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Streszczenie

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania migalastatu
(Galafold®) wleczeniu choroby Fabry ego (ICD-10 E75.21).

Wig wybycznych praktyki kliniczne], standardem w leczeniu choroby Fabry’ego jest
anzymatyczna terapia zastgpoza [ETZ) przy ufvoiu agalzydazy o i agalzydazy B. Opricz wn.
substancii, jedyng technologig zatwierdzong w leczeniu choroby Fabry'egn jest migalastat.
Fownolegle do leczenia prayczynoweago, chorzy powinni pryjmowad terapie wipomagajgce,
majgce nacelu leczenie powiktan [m.in. biatkomoczu, bdlu, nadcisnienia) oraz zmnigjszanis
ryZyka powiktan.

£ uwagl na brak refundowanej substancii w analizowanym wskazaniu, uznano, Ze
odpowiednimi komparatorami dla migalastatu w leczeniu choroby Fabry’ego =g naturalny
przebieg choroby [placebo, brak akbywnego leczenia preyczynowego + BSC; komparator
podstawowy] araz enzymatyczna terapiazastepcza w postaci agalzydazy a i agalzydazy B [z
wwagi na dostep chorych w ramach leczenia charytatywnego na koszt producenta) -

komparator dodatkowy (patrz: || GG .o =ctat (Galafold®) w

leczeniu choroby Fabry’ego. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 18],
Metody

Analize przygotowano z owykorzystaniem  kryteriow  oceny wiarygodnosci  publikacii
naukowych 1 na podstawie wybycznych dobtyczacych przeprowadzania kliniczne] oceny
tec hnologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AQTAMIT)
oraz z wawzgednieniem minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we whinskach refundacyjmych.

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz damych: MEDLIMNE,
EMBASE, The Cochrane Litrary, Centre for Reviews agnd Dissemination oraz na stronach
agencii odpowiedzialnych za rejestracie lekdw. Korzystano takie z referencii odnalezionych
doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wilaczrenia, Jakodd
badar pierwotmych oceniano za pomocy skali Jadad i Cochrane, natomiast jakos¢ badan
jednoramiennych za pomoca skali MICE.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w kitdrych oceniono  skutecznoss
i bezpieczenstwo migalastatu w leczeniu choroby Fabry’egow pordwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. placebo i enzymatyczng terapig zastepcza. Przy pomocy Zastosowane]
strategii poszukiwano takZe badan dotyczacych efekbywnosci praktyczne] migalastatu w
analizowanej populacii chorych oraz apracowan widrmych.

Wynik przegladu
Do dnia & wrzesnia 2018 r. w barach: Pubmed, Embase § Cochrane zidentyfikowano dwa
opublikowane randomizowane badania kliniczne bezposrednio porownujgce skutecznosd i

bezpieczenstwo analizowane] interwencii z placebo [badanie FACETS, komparatar ghowny)
oraz Z enzymatyczng terapig zastepczy (badanie ATTRACT, komparator dodatkowy].

Badanie FACETS to  miedzynarodowe, wicloosrodkowe, podwdinie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne [l fazy oceniajgce skutecznodc i
bezpieczefistwo migalastatu w pordwnaniu do braku aktywnego leczenia prayczynowedo,
natomiast badanie ATTRACT to miedzynamdowe, wielootrodkowe, otwarte, randomizowane
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badanie kliniczne oceniajace skutecznosd i bezpieczenstwo migalastatu w pordwnaniu do
enzymatyczne] terapii Zastepczej [agalzydaza a i agalzydaza B). Kwalifikowani do badania
ATTRACT chorzy kontynuowali dotychczasowe leczenie w ramisniu ETZ lub zmigniali terapig
na migalastat.

Miniejsza analiza skutecznosci dla pordwnania migalastatu i placebo uwzdednia jedynie
woyniki uzyskane w populacil pacjentdw z mutacig wrazl twa na dziatanie migalastaty [LITT-
suitable™; M=50] w badaniu FACETS. Populacja ta jest zoodna z populacjg wnioskowang.
Ocena bezpleczenstwa w tym badaniu zostata preprowadzona w populacii wszystkich
randomizowanych pacjentow. Oceng skutecznodci w badaniu ATTRACT przeprowadzono w
populacii m-HTT, zdefiniowane] jako wszyscy pacjenci z mutacig wrazliwg na dziatanie
migalastaty, ktdrzy przyieli co najmniej jedng dawke leku i ktdnych wspdtczynnik
preasaczania ktebusskowego [GFE] zostat oznaczony przed rozpoczeciem badania oraz w
jegon trakcie, natomiast ocena berpieczenstwa zostata przeprowadzona wo populacii
pacjentd, ktdrzy przyieli co najmniej jedng dawke leku.

Pacjenci w tych badaniach wykazywali petne spektrum nasilenia objawdw kliniczmych
zwigzanych z chormobg Fabry'egn. Prawie wezyscy pacienci randomizowani do badar FACETS
TATTRACT mieli ciefkie objavwy chaoroby, o caym swiadczy bardzo wysoki odsetek pacjentduy
Z Zajeciem wielu narzgdow. Ogoterm, 94% pacjentow w badaniu FACETS i BEX pacjentow w
badaniu ATTRACT miato objawy zajecia chorobg w co najrmnie] 2 z 3 kluczowych uktadduy
narzgdowych [nerki, serce i uktad mozgowo-naczyniowy] .

Wy analizie glowne] uwzgedniono wyniki z pierwszego etapu badan FACETS i ATTRACT, tj.
etapu podczas ktdrego pacjenci pozostawali leczeni migalastatemn lub komparatorem
ramach danego ramienia badania [etapy, podczas ktdrych wizyscy pacienci bioracy udziat w
badaniu preyijmowali jedynie migalastat przedstawiono uzupetniajgco) . Czas trewania tegn
atapu w badaniach wigczonych do analizy wynosit odpowiednio & 1 18 miesiecy w badaniu
FACETS 1 ATTRACT (patrz RByc. 1 oraz Ryc. 2.

Ryc. 1. Projekt badania FACETS.

Ftap 1; Micsiacc 0 6 Etap 2; Micsigcc 7 12 OLE: Micsigoe 13 24

Badanie kantrolowane Badanie otwarte
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Ryc. 2. Projekt badania ATTRACT.

Ctap 1z Miesigce 0 - 18 DL Miesigee 19 - 30
Badanie ctwarte Badanie otwarte

Migalastat 11CL
150 mg co 2 dziet
Mipalastat HCL

150 mg 10 2 dvien
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Analiza skutecznosici

Wy przypadku pordwnania migalastatu z placebo wykazano istotne statystycznie przewagi
migalastatu w zakresie nastgpujacych punkiow konc cwsych:

«  Zmnigjszenie liczby inkluzji GL-3 w srodmigzszowych naczyniach wiosowatych narak
po & miesigcach w stosunku do wartosci poczatkowych;

*  Zmnigjszenie stefenia lizo-Gb3 w osoczu po 6 migsigcach w stosunku do wartosci
poczatkowych;

« 0dsetek  pacjentow, ktorzy  doswiadczyli  poprawy  w domenie  biegunki
kwastionariusza G5ES o co najmniej 0,33 punktu [minimalna istotna klinicznie
Zmiana) .

Uodatkowo, w badaniu FACET: wykazano, Ze w przypadku biegunki migdzy stanem
poczatkowym a & miesigoem wystapit istotny statystycznie spadek objawdw w pordwnaniu
do grupy placebo [p = 0,03].

Ponadta, w badaniu FACETS wykazano trend w kiemunku spadku steZzenia GL-3 w dob owe]
dawc e moczu po & miesigoach w o stosunku do wartosci poczatkowych w gripie migalastatu w
pordwnaniu do placebo, ale uzyskaneg wyniki nie bty istotne statystycznie.

Ola pigrwszorzedowegn punktu koncowsgo ocenianego w badaniu FACETS  [odsetek
pacjentduy z co najmnig] 0% zrmniejszeniem inkluzji GL-3 w srdadmigészowych naczyniach
whosowatych narek w G miesiaou w stosunku do wartosci poczgtkowych) nie zaobse rwowano
istotnych statystycznie rdznic pomigdzy ramionami badania. Jednakze, ten punkt koncocwsy
zostat oceniany jedynie w populacii ITT, zdefiniowane] jako wszyscy randomizowani charzy
(takfe chorzy z mutacig nie wrazliwg na dziatanie migalastatu], a wigc populacii szersze]
niz wnioskowana. 7 uwagi na ten fakt, nie wiaczono tegn punktu koncowego do niniejsze]
analizy.

Wy ostatnim, treecim okresie badania klinicznegn FACETS zbadano czynnosd nerek U
pacjentow z mutacig wrazlivwg na dzigtanie migalastatu. W ramieniu placebo, po Zmianie
leczenia na migalastat, pacjenci byli leczeni przez ogdlem 18 miesigoy, natomiast pacjenci
Z ramignia migalastaty byli leczeni tym lekiem tgcznie przez 24 miesigce. Pacjenci
otrzymujgcy migalastat dofwiadczyli stabilizacii czynnodci nerek po 18/24 miesigcach
leczenia. Ponadto zaobserwowano znaczny spadek wartosci wskaznika masy lewe]j komory
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(Lvhai] w porownaniu 2 wartoicig poczatkows u pacjentdvw z mutacjg wrazliwg - wyjsciowa
wartosd LV spadta z 96,5 gfn? 0 7,69 g/ [95% Cl: 15,4, 40,009) .

Ponadto, w grupie pacjentdw z mutacjg wrailiwg na leczenie migalastatem, ktdrzy
rozpoczeli leczeniem migalastatemn po & miesiacach badania FACETS, liczba inkluzji GL-3 w
kapilarach srddmigZszowsych nerki oraz poziom lizo-Gb3 w osoczu zmniejszyta sie zZnaczaco
po dodatkowych & miesigcach leczenia do poziomu osiggnietego preer grupe pacientdw z
mutacja nadajgcy sig do leczenia leczonych migalastatem od poczatku badania.

Ma podstawie powyiszych wynikdw oraz wynikdw dtugofalowego badania zawartych w
Charaktenystyce Produktu Leczniczego wykazano, fe migalastat jest skuteczny w zakresie
stabilizacji czynnodci nerek i rapobiegania dalszemu postepowi charoby, a tym samym
rozwojowi powazmych powikian klinicznych. Jednoczesnie wykazano istotng poprawe funks ji
sefca wyrazong za pomocg LWM . Badanie wykazato wyraZzne potwierdzenis, e migalastat
jest pozgdanym lekiem dla pacjentdw z chorobg Fabny'ego 7 wrailiwymi mutacijami.

Wy przypadkly pordwnania migalastatu z enzymatyczng terapig zastepczg wykazano istotng
statystycznie przewade migalastatu w zak resie zwigkszenie akbywnosci a-galaktory dazy A e
jednojgdrowych komorkach krwi po 18 miesigcach w stosunku do wartnsci poczgtkowych.
Wémnik tego punkiu koncowego pobtwierdza mechanizm dziatania migalastatu, ktdry
preywraca aktywnos? a-galaktozydazy A, prowadzac do katabolizrmu GL-3 1 powigzanych
substratdw (MG ChPL).

Pod wzdedem klinicznych punktow koncowych migalastat i ETZ miaty porownywal my wpbyay
na stabilizacjge czynnosici nerek, jednakie wikaznik masy lewej komory serca bwt znaczaco
Zmnigjszony w ramieniu migalastatu, podczas gdy nie zaobserwowano Znaczace] Zmiany U
tych pacjentdw, ktdrzy pozostali na ETZ. Rogwdi hipertrofii jest wadnym czynnikiem nyzyka
powikian sercowych, ktdre sg gowng przycryng Zgonow U pacjentdw z chorobg Fabry®edn,
pomimo leczenia ETZ. Biorac pod uwage gtdwng role hipertrofii w kardiomiopatii w
preebiegu choroby Fabry'ego i jej wartosd prognostyczng jako czynnika nyzyka dla wczesne]
umigralnosci, obnizenie VM jest waing miarg nyzyka zdarzen sercowo-nacZyniowych u
pacjentdw Zz chorobg Fabry'ego [Wanner Z018). Opisane zmniejszenie VWi naledy postizegal
jako przewage migalastatu nad ETZ.

Ponadta, w badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw ze zdarzeniem nerkowym, sercowym [ub
naczyniowo-maz gowym w ciggu 18 miesiecy byt numenycznie mniejszy w grupie migalastatu
niZ w grupie enzymatyczne] terapii zastgpcze] [29% ve 44%), jednak nie uzyskat istotnosci
statystycznej. Podobne wyniki osiggnieto analizujac oddzielnie zdarzenia nerkowe, sermcouwe
araz naczyniowo-mdzgowe. CZestosd wystepowania tych zdarzer u pacjentduw leczonych
migalastatern w fazie prrediufonego badania (30 miesigcy] bwla podobna do o te]
obserwowane] w pienwszym etapie badania i wynosita 38 MG ChPL) .

Wiyniki plerwszorzedowych punktow kaofcowych [mGFRiohew | @GFRekoen | Wy raznie wikazaty,
feczynnosc nerek pozostaje stabilna przez 18 miesigoy w przypadku stosowania migalastatu,
a pordwmywane terapie majg podobng skutecznosd wzakresie rachowania czynnosci narak.,

FPonadto migalastat wykazat podobng skutecznosc w szeregu drugorzedowych punktou
koncowych, takich jak ocena szacowanego wspolczynnika przesgczania kigbuszkowego
al ternatywng metods, (eGFRwore] 1 inne parametry semcowe, lub wyniki kwestionariuszy SF-
361 BPI.
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stezenie lizo-Gb3 w osoczu pozostato na niskim i stabilnym poziomie, co najlepiej obrazuje
pordwnanie z wynikami osigganymi przez pacjentdw z mutacjg niewrazlivwag na dziatanie
migalastatu. Przyjmujacy migalastat pacjenci z mutacig niewrailivwa na jego dziatanie, a
wieo pacjenci, u ktdnych stosowane lecrenie preyczynowe nie jest skuteczne, mieli znacznie
Zwigkszony poziom lizo-Gb3 w osoczu w pordwnaniu do pacientdw prayjmujacych ETZ. Winik
ten potwierdza mechanizm dziatania migalastatu.

Stabilizacja parametrow nerkowych (pierwszorzedowy punkt koncowy] 1 sercowyich oraz brak
statystycznych istotnie rdgnic pomiedzy ramionami badania ATTRACT w zakresie ocenianych
punktow koncowych wykazujg, Ze zmiana terapii z ETZ na migalastat uteymuje
dotychczasowe korzysci 7 leczenia, a te dwie terapie moZna uznad za rownie skuteczne.
Opricz osiggniecia bezposrednich efektiw terapeutycznych, pacienci stosujgcy migalastat
mogg odniesd korzyic z poprawy jakosci fycia zwigzane] z przyjmowaniam leku doustnie
Famiast leczenia dofylnegn.

Analiza bezpieczenstwa

Wy badaniu FACETS pordwnujgoym stosowanie migalastatu z placebo czestodd wystepowania
Zdarzen niepoigdanych tgcznie, powarnych zdarzen niepoigdanych 1 poszczegolnych
powar ych zdarzen niepozgdanych byta pordwmywalna w analizowanych ramionach badania.
CZestosd wystepowania bolu konczyn w odnigsieniu do parametn) bezwzglednego byta
istotnie statystycznie wigksza w grupie placebo niz w grupie migalastatu, natomiast w
odniesieniu do parametru wzglednego jest nieistotna statystycznie [OR=0,10 [95%CI: 0,00;
1,84], p=ns; FD=-0,12 [0,24; -0,0007], p=0,049, NNHmiedecy=0 [$2% 10 4; 1407]). Czestosd
wystapowania innych poszczegdlnych zdarzen niepofgdanych byta pordwmywal na w grupach
migalastatu oraz placebo.

Wy badaniu ATTRACT pordwnujgcym stosowanie migalastaty z ETZ czestosc wystepowania
zdarzen niepozgdanych tacznie i poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych bwa pardwnywalna
ywo analizowanych ramionach badania, jednakrfe, powaine zrdarzenia niepofgdans
wystepovvaly 2 mniejszg czestoscig w ramieniu migalastatu (19%) niz w ramieniu ETZ [33%],
jednak wynik nie osiggnat istotnoici statystyczne]. Zdarzenia niepoigdane miaty tagodny lub
urmiarkowany charakter i zostaty ocenione jako nie majace Zwiggku z preyjmowang terapia.

Wy abydwil wigczonych do analizy badaniach kliniczrnych nie raportowano dmierci Zadnego z
pacientow. Zdarzenia niepofadane zwigzane Fe stosowaniem migalastatu zidentyfikowane
w o ramach wigaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych s spdjne ze
zdarzeniami wymienionymi w Charakternystyce Produktu Leczniczegn, co potwierdza dobrze
rozpoznany profil bezpieczerstwa leku (MG ChPL) .

Whnioski

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowsych, migalastat w leczeniu pacjentow z
chorobg Fabry’ego mofe byd uznany za terapie o udowodnione] skutecznosci w
bezposrednim  pordwnaniu  do  placebo, prey  korzyiciach  klinicznych  znacznie
preevwwyrszajacych nyzyko jego stosowania oraz na terapie o co najmnie] podobnej
skutecznosci w bazposradnim pordownaniu do enzymatycznej terapii Zastepcze] (agalzydaza
a i agalzydara B), obecnie nie refundowane] w Polsce.

fa wysoka jakodcig dowodow naukowych przemawia dostgpnosc dwoch randomizowanych
badan klinicznych, co wyrdinia oceniang terapig w analizowane]j populacji chorych na tle
inmych chordb sierocych. Interpretujac wyniki poszczegdlmych punktdw koncowych nalesy
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miec na uwadze, Z¢ choroba Fabry'ego jest chorobg sierocy i badania wigczone do analizy
przeprowadzone zostaty na niewielkiej populacii chornych, co moZe wphewad na brak
istotnosci  statystyczne] pomimo znaczne] przewagi numeryczne] migalastatu  nad
komparatoram.

Poszczegdlne oceniane punkty kofcowe miaty charakter miar laboratoryinych, jednakie
udowndniono zaleZznosci migdzy nimi a twardymi punktami konc owymi. Ograniczoneg diugosci
badan klinicznych wigczonych do analizy oraz preewlekdy charakter choroby uniemozl iwiajg
bezposrednie wykaranie przewag migalastatu w zakresie twardych punktdw kancowsych w
wardnkach badania klinicznego. VW badaniu ATTRACT oceniano jednak takie twarde punkty
koncowe w postaci czestodci wystepowania zdarzen nerkowych, sercowych 1 naczyniown-
mozgowych., Pomimo braky istotnosci statystycznej, migalastat uzyskat numernyczng
preevwage w zZakresie tych punktow koncowych w pordwnaniu do ETZ. Brak istotnosci
statystycznej w zakresie tych punktdw koncowych moZze wynikad z niewielkie] populacii
chorych wigczonych do badania ATTRACT, co jest akceptowalne dla badan klinicznych
oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu chordb siemcych. Wykazana pordwmywalna
skutecznosé migalastatu i ETZ daje podstawy do wnioskowania, Ze dtugofalowy efekt
rdrowotny stosowania obydwu terapii bedzie podabry.

Wiprowadzenie finansowania migalastatu zapewni dostgp do nowocZesne] terapii o
udowndnione] skutecznosci i zalecane] w rekomendac jach wiselu europejskich 1 swiatouwach
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych wochronie zdrowia, m.in. MICE, SMC, AWAMSG, NCPE,
HAS, G-BA, CADTH oraz FDA. Proponowana opcja terapeutyczna jest odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby charych z potwierdzong chaomobg Fabry'eon. 7 uwag na brak
finansowania enzymatyczne] terapii zastopczej w Polsce, migalastat mofe stanowic
podstawowsy lek w analizowane] popul acji chorych.
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Stowa kluczowe

Migalastat, choroba Fabry'egn, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania migalastatu
(Galafold®) w leczeniu dorostych 1 mtodziezy wowiekw 16 lat i powyZze] z potwierdzomym
rozpoznaniem chormby Fabry’ego (ICO-10 EFS.H) z owrazliwg mutacija w pordwnaniu e
zdefiniowanymi komparatorami, tj. placebo komparator gdwny) oraz enzymatyczng terapia
rastepczyg (agalzydaza a1 agalzydaza B komparator dodatk oy,

Wiio wytyczrmych praktyki klinicznej, standardem w leczeniu chormoby Fabry’eoo jest
enzymatyczna terapia zastepcza [ETZ) prey ugyciu agalzydary o i agalzydazy B. Oprdcz wa.
substancii, jedyng technologig zatwierdzong w leczeniu choroby Fabry'egn jest migalastat.
Fownaolegle do leczenia preyezynowego, chorzy powinni preyjmowad terapis wipomagajace
[B5C, ang. best supportive carel, majace na celu leczenie powiktarn [m.in. biatkomoczu,
bolu, nadciznienia) oraz zmniejszanie ryzyka powikian zakrzepowo-zatorowych.

Wy Polsce w analizowanym wikazaniu nie jest refundowana fadna substancia czynna.
Enzymatyczna terapia zastepcza prey ufyciu agalzydazy o i agalzydazy B jest dostepnych dla
cresci chorych (26 na 73 zdiagnorowanych pacjentow w Polsce] w ramach leczenia
charytatywnegn na koszt producenta (SEChF 2018) .

£ uwad na brak refundacji dedykowarych lekdw w terapii choroby Fabry'egn, uznano, Ze
odpowiadnimi komparatorami dla migalastatu w leczeniu choroby Fabry’ego sg naturalmy
preebieg chaoroby [placebo, brak akbywnego leczenia przyvczynowego + BLC, aktualna
praktyka kliniczna w Polsce] oraz enzymatyczna terapia zastgpoza - agalzydaza a i
agalzydaza B [z uwag na dostep chorych w ramach leczenia charytatywnego na koszt
producental.

szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w  analizie problemu

decyzyinean (patrz: |G iz =:tat (Galafold®) w leczeniu

choroby Fabry’ego. Analiza problemu decyzyinego, Warszawa, 18] .
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtows analize problemu decyzyijnedgn, w tym apis obszardw zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w osobrnym dokumencie: _
Migalastat [(Galafold®) w leczeniu choroby Fabry’ego. Analiza problemu decyzyinegno,
Wégrszawa, 018, Przyiety kontekst kliniczny analizy dotyczace] ogdlnej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa migalastatu wg schematu PICO [ang. population, intervention, comparison,

outcomel przedstawiono w ponizsze] tabali.

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

K.ry terium

Charakte nystyka

Populacia [P)

dorcsli 1 miodrier w wieku 16 lat i poweiel z potwierdzonym rozpoznani em
choroby Fabry™ego 7 werazliveg mutacia

Interwencia (1)

migalastatu [ Galafold®)

Komparator [C1)

kontvnuacja dotwchezazowego leczenie (placebo + BSC)

Komparator
dodatkowy [C2]

enzymatyczna terapia zastepcra

Efekty zdrowotne (0]

ocena skutecz nosci:
+  ziozone punkby kofcowe:
o zdarzenia nerkowe
0 TdarZenia sercoe
0 zdarzenia nacynicwo-mozgowe
+  covnnosc nerek:
o wepdtvnnik prresacrania kiebezkowego (GFR);
o steferia biatka w dobowe] dawce moczy
*  CIWNNOSS SEFCa)
o wekainik mazy lewe] komory (LW
o frakoa wyrzutowa lewe] komoneg
0 inne parametry sercowe;
« wnynikl zgfaszane przez paci entow
o jakeosd Dvoia;
o bal;
o objawy Zotgdkowo- jelit owe
+  parametry biochemiczne:
o stefenie lizo-Gb3 w ozoczyg
o steferie GL-3w dobowe] dawee moczu
0 akbwwnosd o-galaktozvdazy A,
ocena berpiecrenstwa;
+ zdarzenia mepozgdane,
+ rdarzenia niepofgdane powodujgce przerwanie lecrenia,
+ rierkie zdarzenia niepofadane,

+ zdarzenia niepofgdane prowadzace do Zzonu,

Typ badan (5]

+  efektwwnosd kliniczna — badania randomizowane z grupg kontrolng,
+  opracowania whdme — przeglady svstematyoczne 1 rmporty HTA,

+  efektwwnodd praktvoczna — brak ograniczenia ze wrgledu na tvp badan.
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Choroba Fabry’ego jest zaliczana do grupy chordb rzadkich., Czestosd wystepowania wynosi
choroby szacuje sie na 1/40 000 - 17120 000 dyvawych urodzen chiopodw [Szczeklik 2016,
Bielak 2017, del Pino 2018]. Wartosci te mogg byc niedoszac owane ze wzgdedu na szerokis
spektrum fenotyp dw klinicznych [del Pino 2018] .

Badania przesiewowe noworodkdw w niektornych krajach sugerujs mofliwosd wyeZszed
czestosci wystepowania choroby Fabry’ego, nawet do 1/ 3 100 noworodkd we Ywioszech czy
171 500 noworodkdw phci meskiej na Tajwanie [Bielak 2017].

fondnie 7 opinig ekspertdw kliniczmych zawartg w Analizie weryfikacyinej Agencii Oceny
Technologii Medyczrych 1 Taryfikacji produktu leczniczegn Fabrazyme® z 2013 roku,
sZacowana crestosd wystepowania choroby waha sie w granicach 1/31 000 - 17120 000
urodzer, natomiast liczba chorych w Polsce jest okreslana na 40 - 70 osdb [AWWA Fabrazyme].

Wifg najnowszego raportu Stowarzyszenia Fodzin z Chorobg Fabry'ego, w Polsce 2yje 73
chorych ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego, 7 czego #6 osdb leczonych jest za pamocy,
anzymatyczne] terapii zastgpczej w ramach leczenia charytatywnego na koszt producenta,
jednak catkowita liczba chorych w Polsce moze byd wigksza [SEChF 2018)] .

Liczba zdiagnozowarnych pacjentdw z chorobg Fabrny’egn w Polsce 1w inmych krajach
auropejskich przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 2. Liczba zdiagnozowanych pacjentow z choroba Fabry'ego w Polsce i innych krajach
europe jskich (SRChF 2018).

Kraj Populacja Liczba osdb z | Promil osdb z choroba, | Stosunek odsetka osdb z

catkowita chorobg, Fabry'ego w populacji | chorobs,  Fabry'ego  w
Fabryego catkowite] damyrm kraju i Polsce

Austria B 690 076 125 0,014384 7,54

Belgia 11 311 117 135 0,011935 6,26

Butgaria 7153 754 26 0003634 1,%0

Chorwacja 4190 669 29 0, 005920 3,63

Czechy 10 553 843 126 0,011939 6,26

Dania 5707 251 a7 0,015244 7,99

Estonia 1315 244 12 0,009119 4,78

Finlandia 5 487 308 1058 0,019135 10,03

Francja 66 759 950 560 0008388 4,40

Grecja 10 783 748 8] 0,005584 2,92

Hiszpania 46 440 099 467 0, 0100584 5,27

Holandia 16 379120 233 0,013723 719

IHandia 4 724 720 61 0,012911 6,77

Islandia 332 529 40 0,120290 63,04

L itwr 2 2 BE5 553 98 0,033927 17,78
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Kraj Populacja Liczba osdb z | Promil osdb z choroba, | Stosunek odsetka osdb z

catlowita choroba, Fabry’ego w populacji | choroba,  Fabry'ego  we
Fabryego catkowite] damym kraju i Polsce

totwa 1 968 257 24 0,01218% 6,37

Miernoy B2 175 684 1050 02778 6,70

Morwegia 5210721 99 0,0189949 9,96

Polska 38 259 532 73 0,001 908

Portugalia 10 341 330 250 0024175 12,67

Fumunia 19 Te0 314 26 0001316 0,69

Sowacja 542g 252 12 0, 002211 1,14

Sowenia 2064 188 40 0,019378 10,18

Sowajcaria B 327 126 150 0,018013 .44

Sowecia 9851 M7 63 0006335 3,35

e gry 9 B30 485 50 0,005086 2,67

Wi, Brytania 65 382 55e FEO 0,011471 6,01

Witochy 60 665 551 650 0,0M0714 5,62

Jak wynika z powyZszych danych, odsetek osob ze zdiagnozowang chorobg Fabry'ego w
populacii catkowite] w Polsce jest jednym z najnizszych w Europie. Jedyrmym krajem, ktdry
charakteryzuje sig mnigjszym odsetkiem osob ze zdiagnozowang chormobg Fabry'ego jest
Furmunia, natomiast odsetek ten w lslandii jest najwigkszy w Europie i przeszio 63-krotnig
wigkszy niz w Polsce. W pozostabych krajach odsetki osdb ze zdiagnozowang chorobg
Fabry'ego =3 kilku- lub kilkunastokrotnie wigksze niz w Polsce, co moZe wskazywac, Ze
catkowita liczba pacjentdw w Polsce mofe by wyisza niZz obecnie zdiagnozowana (patrz:

I oo lostat (Galafold®) woleczeniu choraby Fabryego.

Analiza problermu decyzyinegn, Warszawa, 2018).

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status

finansowania

Migalastat nie jest obecnie refundowarny w Polsce. Whiockowane jest finansowanig
migalastatu w leczeniu charoby Fabry " ego w ramach programu lekowegn.

Wy analizowanym wikazaniu nie jest refundowana zadna dedykowana technologia medyczna
[Dbwieszcrenia M.
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3 Metody

3.1 Kryteria witaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wlaczenia
Populacia (P]:

dorosli 1 miodziez w wieku 16 lat 1 powyiej z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry egn 7 wraZliwg mutacja.

Interwencia [1]:

« migalastat [Galafold®) w  dawkowaniu zoodnym z o Charakterystyka  Produktu
Leczniczego.

Komparatory [C]:

« komparator gtowny: placebo + BSC,
o komparator dodatkowy: enzymatyczna terapia Zastepcza (agalzydazra a i agalzydaza
Bl.

Punkty koncowe [O]:

Wy ramach oceny skutecznoici:
o zioZone punkty koncowe:
o Zdarzenia nerkowe;
o Fdarzenia sercowe;
o ZdarZenia naczyniowo-mozgowe;
«  CZyNnosc nerak:
o wispotczynnik przesgczania kigbuszkovwedo;
o stefenia biatka w dobowej dawce moczu;
»  CZYNNOSC sercar
o wskarnik masy lewe] kamany;
o frakcja wyrzutowa lewea] komory;
o inne parametry sercowe;
« wyniki Z@aszane przez pacjentow:
o Jjakosc fycia;
o bal;
o objawy Zotadkowo-jel itowe;
« parametry biochemicz ne:

o stedenie lizo-Gb3 w osoczu;
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o stefenie GL-Z w dobowe] dawce moczu;
o akbywnodd a-galaktozydazy 4;
Wy ramach oceny bezpieczenstwa:
» Zdarzenia niepoZzgdane,
« rdarzenia nieporgadans powndujgce przenvania leczenia,
» CigZkie zdarzenia nicpozgdane,
« rdarzenia nieporgdane prowadzace do zgonu.

Fodzaj badari:

do analizy efektywnosci klinicznej wigczono badania pierwotne, ktdre zostaty okreslone
jako:

« prospekbypawne,
* 7 randomizacja,
« 7 gnipg kontrolnag,

Wy celu  oceny efektywnoscl praktyeznej poszukiwano badan  przeprowadzonych
weowannkach reczyiwiste] praktyki kliniczne], w ktdnach aceniano stosowanie migalastatu w
analizowanegj populacjichorych [dorosli i mtodzies wowisku 16 lat i powyie] z potwierdzonym
rozpoznaniem charaby Fabry' egn z wrarlivwg mutacja) . Ponadto nie wprowadzono Zadnych
predefiniowanych knyteridw ograniczajgcych.

Lo przed adu badanwtornych wigczono opracowania z cechami przeg gdu systematycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem kliniczmym, przeszukiwaniem prowadzonym niezalefnie przer
co najmnie] dwich analitykdw w co najmniej dwoch bazach informacii medyczne], orag
raporty HTAS opracowania oceniajgce raporty HTA, w ktdngach oceniano skutecznosd i71ub
bezpieczenstwo migalastatu w populacji dorostych chorych | mtodziesy wowieku 16 lat i
powyZej 2 potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'egn zgodnie z kryterdami wigczenia
dla badan pierwotmych.

Witgcrono publikacje w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim [na etapisz
strategii wyszukivwania publikacjiw bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajgcych
jezyk publikacii).

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania bwly wstepnie oceniane pod kgtem
zoodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wikl uczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
« podadovy i preeglagdovey charakter publikacii,
« badania opisowea [w tym opisy preypadkow lUb serii preypadkow],

« doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyinych bez istotnych
wynikow dla analizy,

» badania odnoszgce sig do mechanizmdw choroby lub mechaniz mow leczenia,
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» badania pordwnujace rozne dawki lub rdZne schematy leczenia migalastatem,

« badania przeprowadzong jedynie w populacii chorych rasy inngj niz kaukaska.

3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem pierwatnych badan kliniczrych,
preegladow systematycznych i mataanaliz:

« MEDLINE [PubMed) z datg odcigcia & wrzesnia 2018 r.,

«  EMBASE [Elsevier] z datg odcigcia & wrzesnia 2018 r.,

o The Cochrane Library 7z datg odciecia & wrzednia 2018 r.,

«  Centre for Reviews and Dissemnination z datg odcigcia & wrzednia 2018 r,

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katemn istniejacych, niezaleznych raportous
oceny technologii medyczne] (raportdw HTA). Przeszukano bazy badan widrmych na stronach
wyb ramych agenc ji oceny technaologii medycznych, w tym:

MICE [Notional Institute for Health and Care Excellence],

SBU [Statens heredning Fiir medicinsi utvirdering),

CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

SMC [Seottish Medicines Consortium),
A G (AN Wiales Medicines Strategy Group).

Wy procesie wyszukivwania korzystano rwnies 7:

» bibliografii odnalezionych doniesien pigrwatnych,
o« wysZukiwarak internatowych,

* rejestrdw badan klinicznych (clinicaltrials.gov araz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnalezignia badan zakonczomych, ale nigopublikowarych) .

Konsultowano sig 2 producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacii istniejacych
dodatkowych dowodow naukowych w tym badan i danych nieopublikowanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badani

Elektroniczne systemy bar danych prreszukiwano z datg odcigcia © wirzesnia 2018
Wyszukiwanie prowadzone bwto niezaleznie przezr dwie osoby (. v procesie
woyszUkivweania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patrz
Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5, Tab. &), odpowiednio dla systemu baz damych sEDLINE [Pubited),
EMBASE ([Elsevier), The Cochrane Library oraz Centre for Reviews ahd Dissernination.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyinie w postaci cigou prob wyszukivania i korekt
strategii.

£ uwagl na nyyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacii.
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Podczas przeszukiwania bazy Centre for Reviews and Dissernination korzystano ze stowa

kluczowego ,migal astat™.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukivwano badan pierwotnych, badan skutecznosci
opracowarl wiornych dotyczaoych stosowania migalastatu zogndnie ze

praktyczne]

schamatem PICD niniejsze] analizy.

Tab. 3. Strategia wyszukiwania publikacji dotycz acych skutecznosci i bezpiecze istwa migalastatu

w systemie bazy MEDLINE {PubMed), dane na dzien 06.09.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

1. "Fabry Disease” [MesH] 3175

2, "Fabry Disease" [tw] 3 804

3 "alpha-Galactosidase A Deficiency Disease” [tw] 0

4, "Anderson Fabry Disease" [tw] 280

5. "Angiokeratoma Corporis Diffusum” [tw] 243

&, "Angiokeratoma Diffuse” [tw] 0

7 "Ceramide Trihexosidase Deficiency” [tw] 1

8. Deficiency, Ceramide Trihexosidase [tw] 1

3, “Fabry's Dizease™ [tw] 231

10, "GLA Deficlency™ [tw] 15

11, Deficiency, GLA [tw] 453

12, "Hereditary Dystopic Lipidosis™ [tw] 3

13, Lipidosis, Hereditary Dystopic [tw] 3

14, "alpha-Galactosidase A Deficiency™ [tw] 112

15, Deficiency, alpha-Galactosidase A [tw] B22

16, Angiokeratoma, Diffuse [tw] 35

17, "Diffuse Angiokeratoma™ [tw] 16

18. #1OR#20R#30R #4 OR #50R #6 0R #7 OR #8 OR #9 OR #10 4 450
OR#110R #120R#130R #14 OR #15 OR #16 OR #17

19, migalastat [nm] 77

20, migalastat [tw] 93

21, galafold [tw] 0

22, AT1001 [tw] 10

23, NB-DGJ [tw] 21

24, GR1814134 [tw] 4

25, F190R 20 0R #21 OR #22 OR #23 OR #24 106

26. #18 AND #25 57
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Tab. 4. Strategia wyszukiwania publikacji dotycz acych skutecznosci i bezpiecze istwa migalastatu
w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 06.09.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki

zapytania

1. fabry disease's syn 7038

2. ‘fabry disease'fexp & 500

3. 'alpha-galactosidase a deficiency disease'fexp Q

4. ‘anderson fabry disease'fexp )

5 ‘angiokeratoma corporis diffusum’ 281

& ‘angiokeratoma diffuse'fexp 0

7 ‘ceramide trihexosidase deficiency/ exp 1

a de ficiency, ceramide trihexosidase 3

9 fabry s disease’ 1242

10, 'ola deficiency'fexp 19

11, deficiency, gla 893

12, hereditary dystopic lipidosis 3

13, lipidosis, hereditary dystopic 3

14, alpha-galactosidase a deficiency'/exp 70

15, deficiency, alpha-galactosidase a 260

16, angiokeratoma, diffuse a9

17, 'diffuse angiokeratoma’ 20

18. #1 OR #2 0R #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 7758
OR#11OR#120R#130R #14 OR #15 0R #16 OR #17

19, 'migalastat'Yexp 227

20, migalastat 233

21 galafold 7

22, AT1a01 47

23, ‘nb-daj’ 27

24, gri&1d1 3a 14

25, #190R#200R #21 OR #22 OR #23 0R #24 275

28, #18 AND #25 199

27. #26 AND [ em base |fm 193

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotycz acych skutecznosci i bezpiecze nstwa migalastatu
w systemie bazy The Cochrane library, dane na dzien 06.09.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania

1. besH descriptor: [Fabry Disease] explode all trees B0

2, Fabry disease’ 212
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Identyfikator | Stowa kluczowe Whyniki
zapytania
3 ‘alpha-galactosidase a deficiency disease’ 23
4 ‘anderson fabry disease’ 9
B ‘angiokeratoma corporis diffusum’ 2
B, ‘angiokeratoma diffuse’ 0
7 ‘ceramide trihexosidase deficiency’ 0
a8 deficiency, ceramide trihexaosidase 0
9 fabry s disease’ 94
10, 'gla deficiency’ 34
11, deficiency, gla 34
12, hereditary dystopic lipidosis 0
13, lipidasis, hereditary dystopic 0
14, ‘alpha-galactosidase a deficiency’ 23
15, deficiency, alpha-galactosidase a 23
16, angiokeratoma, diffuse 0
17, 'diffuse angiokeratoma’ 0
18. #1 0R #20R #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR. #10 241
OR#110R#120R#130R#14 0R #1595 0R #16 OR #17
19, migalastat v
20, galafold 0
21, AT1001 7
22, nb-dgj’ o]
23, ar181413a 3
24, #190R #200R #21 OR #22 OR #23 39
25. #18 AND #24 38
26, #258 in Cochrane Reviews ]
27, #25 in Cochrane Protocols ]
28, #25 in Clinical Trials 38
29, #25 in Editorials 9]
a0, #25 in Special Collections ]
3. #25 in Clinical Answers 9]

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotycz acych skutecznosci i bezpiecze istwa migalastatu
w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 06.09.2018 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 migalastat 2
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokanywato niezaleZnie od siebie dwidch badaczy (-
Protokdt zaktadat, 7e w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
provvadzona do czasu osiggnigcia konsensu.

Selekcii badan dokomywano w oparciy o kontekst  kliniczny  wg schematu PICO
z uwzdadnieniem powyiszych kryteridw wigczenia 1 wykluczenia badad z przegadu
systematycznegn. Selekcje badan prowadzono etapowo, w plerwsze] kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w opanciu 0 petne teksty publikacii. Wykluczono badania
w jeryku inmym niz angielski, polski, niemiecki lub francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Jcena wiarnygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleinie przez dwoch badaczy
A

Matodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan klinicznych oceniono
prey uzyciu skali Jadad [Jadad 1996¢) i COCHRAME [Higgins 2011], badania wtome przy uzyciu
skali AMSTAR 7 [patrz Aneksy 14.1, 14.2, 14.3], a badania obsenwacyine przy usycio skali MICE.

Dodatkowo badania randomizowaneg oceniano pod katem:

o opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umoZlivwiajace] wykazania:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opcjonalng,
o rwnowainosci technologii wnioskowane] i technologii opcjonalnei,

o wykazanie, fe technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnegg,

« kryterdu selekcii osdb podlegajgoych rekrutacii do badania,

« Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

o charakterystyki grupy ozdb badamych,

» charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane,
o wykazu wezystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu,

« informacii na temat odsetka osab, kidre przestaby uczestniczyd wbadaniu preed jego
Zakonczeniem,

« wskarania 2 rodet finansowania badania,
« liczby osrodkow biorgoyich udziat w badaniu,
o okresu obsersacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwal ifikovwanych do przeg adu
systematycznegn prredstawiono w rozdz. 4.2.2,

Wy aneksie 14.7 przedstawiono krnytyczng oceng wiaczonych badan.
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3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych [' prey  uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanegn uprzednio przez jednegn z autordw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza n pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcie nastepuigoych danych:
« metodologia badania,
o charakterystyka populacii badamych,
« uwynikizd mowotne,

» Zdarzenia niepoZzgdane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotycrace miar efekbywnosci byty zmienmymi cigghymi 1 dychotomicznymi.
Jakomiarg przewagi jedne] terapii nad drugg wykorzystano miary wzgedne w postaci ilorazu
szans [OF, ang. odds ratio] oraz miary bezwzgedne, takie jak roznica ryzyka (RO, ang. risk
difference] . Dodatkown site interwencii przedstawiono w postaci liczby chongch, ktdnych
naledy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskad
jeden dodatkowsy korzystny punkt korcowsy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie [NNT,
ang. number needed fo fregt], lub uzyskad jeden dodatkowy nie korzystny punkt
koncowyf efekt terapeutyczny [NMNH, ang. number needed to harm). Dla parametrdw MNNT
iMMNH podano woindeksie dolmnym honyzont czasowy obserwacii. Dla zmienmych cigghych
preedstawiono srednig waZ ong mignic [ang. weighted mean difference, WD), Zmienne RR,
FD, MMT, MNH oraz WD przedstawiono wraz 2 99% przedzigterm ufnosci (ang. 29% confidence
Interval, 99% CI).

Domyslnie stosowano staty model damych opierajacy sig na jednorodnosci analizowanych
wynikow [ang. fived effect].

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykomywano przy pomocy Microsoft Bocel 2013,
Metaanalizy wydenerowano w programie Feviian wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Poszukiwano przedadow systematycznych dotyczacych stosowania migalastatu w populacii
chorych na  chorobg  Fabry'egn, posiadajacych  cechy  wiarygodnego  przeglgdu
systermatycznegn  literatury lub raportdw HTASopracowarn oceniajacych raporty  HTA.
Przedad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library § Centre for Reviews and Dissernination z datg odcigcia & wirzedsnia 2018 r. [patrz
mzdz. 3.3)

Wy bazach preeszukanych pod katem badan wtdrnych nie odnaleriono Zadne] publikaciji ktdra
spetnitaby kryteria wiaczenia do przegladu.

Ma stronach wybranych agencii oceny technologii medycznych odnaleziono 1 publikacig,
ktdra spetnia krnyteria wtaczenia do przegladu.

Diagram wg QUOROM [Moher 1999 /PRISMA [Moher 2009], przedstavwiajacy kolejne etapy
wysZUkiwania 1 selekcji badan [pierwotrych, wtarmych, efekbywnoici praktycznei],
przadstawiono w rozdz. 4.4,

Dstatecznie do analizy wiaczono 1 opracowanie oceniajgce raport HTA.

4.1.1 NICE 2016

Wi oprac dwaniu MCE 2016 przedstawiono dowody naukows i wyniki analizy HTA, ktdrazostata
ztoZzona przer YWnioskodawce wiiel kiej Brytanii. Celem opracowania byta ocena stosowania
migalastatu w populacii pacjentow z potwierdzong chorobg Fabry’ego 7 mutacijg wrazlivwg
na dziatanie migalastatu.

Sutorzy opracowania przeprowadzili systematyczny przedad pismiennictwa, ktdry objgt
nastepujace bazy danych: Medline, Embase, The Cochrane Library oraz DARE z datg odciecia
F ogrudnia #15 r Wpublikacji przedstawiono  petng strategie wyszukiwania badan.
Dodatkowo poszukiwano abstrakiow konferencyinych oraz przeszukiwano referencie
odnal eziomych publikacii i rejestry badar.

Analize skutecznosci i bezpieczerstwa ocenianej terapii oparto na badaniach FACETS
(migalastat vs placebn) 1 ATTRACT [migalastat vs ETZ], wigcromych do niniejszegn rapartu.
Wifyniki przedstawions w opracowaniu MCE 2016 53 zbieine z wynikami preedstawionymi w
niniejszym raporcie [patrz rozdz. 5 araz 6).

Uzyskane wyniki przyczynity sie do wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej przez
NICE w 2017 roku.

4.1.2 Ocena jakosci badan wtérnych

Oo oceny przegdadow systematycznych zastosowano skalg AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie widrne oceniano migdzy innymi pod wrg edem:

o kryterdw wtaczenia badan do przegadu,

« salekciji badan,
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jakosci badan,

wisk a7 ania konfliktu interasu.

Opracowanie wtaome MICE 2016 charaktenzowato sie wysokg jakoscig w skali AMSTAR 2.
szczegotowy oceng badania wiomego przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 7. Ocena jakosci badain widrnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badai widrnych MNICE 2014

1. Czy pytania badawcze 1 kryteria wigczenia do przegladu zawieraty | Tak
elementy PICOY

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody | Tak
przegladu zostaty okreilone przed przeprowadzeniem przegladu i
czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od
proftokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili knyteria wyboru typow badan | Tak
kliniczrych?

4, Czy autorzy przegladu korzystali z 0 kompleksowej  strategii | Tak
wiyszl kiwania literatury?

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? Tak

6. Czy ekstrakecja damych zostata powtorzona? Talk

7. Czy autorzy przegadu przedstawili liste wykluczonych badan i) Tak
uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegadu opisali wigczone badania weystarczajaco | Tak
szczegitowa?

9 Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia, technike oceny | Tak
ryzyka biedu w  poszczegdlnych  badaniach  wigczonych  do
przegladu?

10, Czy autorzy przegladu  opisali Zrédta  finansowania  badan | Tak
wigczonych do przegadu?

11. Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy  przegladu | Mie przeprowadzono
stosowali odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikdw? | meta-analizy

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili | Nie przeprowadzono
potencialny wptyw ryzyvka bledy w poszczegdlnych badaniach na | meta-analizy
wiyniki metaanalizy lub inne syntezy dowod dw?

13, Czy autorzy przegadu uwzgledniaja ryzyko bledu w poszczegdlnych | Tak
badaniach podczas interpretowaniafomawiania  weynfkodw
przegladu?

14, Czy autorzy przegadu przedstawili wystarczajace wyjasnienia 1] Tak
dyskusie na temat jakiejkolwigk heterogeniczno Sci
zaobserwowanej w wynikach preegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilodciowa, czy autorzy przegladu | Nie przeprowadzono
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace bltedu publikacji | meta-analizy
(btad typu .mate badanie®] i omdwili jego prawdopaodobny wphew
na wyniki przegladu?

16, Czy  autorzy przegladu zgtosii potencjalne zradia  konflikiu | Tak
interesdw, w tymwszelkie Zrodta finansowania, z ktdrych otrzymali
frodki na przeprowadzenie przeglgdu?

Ogalna ocena Wdyso ka
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4,2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdrych oceniono skutecznoic
i berpieczerstwo migalastatu w leczeniu choroby Fabry’egnw pardwnaniu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. naturalnym  przebiegiem choroby  [brak  akbywnego leczenia
preyezynowegn + BYC) oraz enzymatyczng terapig Fastepczg w postaci agalzydazy a i
agalzydazy B.

Prey pomocy zastosowane] strategii [patz rozdz. 3.3) poszukivwano takze badan dobyczacych
afekbywnosci praktyczne] migalastatu w analizowans] populacji chorych oraz op racowan
weidrmych.

sposod prac Zidentyfikowanych w procesie przeszukivwania poszczegilnych baz eliminowano
powidrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano tgcznie 20 prac [petnych tekstiw i abstraktow], ktdre oceniono
pod kgtem zgodnosci z kryteriami kwalifikacii 1 wykluczenia z wiasciwe] czeéci przegladu.
Diagram wg QUOROM (Moher 1999) FPRISMA (Moher 2009, przedstawiajgcy kolejne etapy
woyszUkiwania 1 selekcii badarn  [pierwotmych, witomych 1 efekbywnosci prakbycznei],
przedstawiono na Btad! Nie mozna odnalezé zrddia o dwotania. .

Oo dnia & wrzednia 28 r. odnaleziono 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio
pordwnujgce skutecznodc 1 bezpieczenstwo analizowane] intenwencii z placebo [badanie
FACETS) oraz 2 enzymatyczng terapig zastepczy (badanie ATTRACT].

Ostatecznie do przed adu systemabycznego rakwal ifikowann 2 badania:
« badanie FACETS pordwnujgce stosowanie migalastatu z placebo;

« badanie ATTRACT pordwnujace stosowanie migalastatu z enzymabyczng terapig
zastepcza.

Wikl wyyszukiwania opracowan widrmych preedstawiono w rozdz. 4.1,

Wik wyszukiwania  badan dotyozacych  efekbywnodsci  prakbycznej  migalastatu
preadstawiono w ozdz. 8.

Osiggnieto petng zondnosd miedzy analitykami.

Liste publikacji wdaczonych do przegadu przedstawiono w aneksie 14.2Btad! Nie mozna
odnalezé zrd dta odwotania. .

Liste publikacii wykluczonych z opracowania przedstawiono w ansksie OBtad! Nie mozna
odnalezé zré dta odwotania. .
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapiw wysz ukiwania i selekcji badai pierwotnych i opracowan
wtdrnych dla analizowane j interwencji (diagram QUOROM/PRISMA ).

Wetepnie zid enty fikowane prace:
MEDLINE [PubMed): 57

EMBASE [Biomedical Answers): 193

the Cochrane Library: 38

Centre for Reviews gnd Dissemingtion: 2

MEDLINE, EMBASE, the Cochrame Library - eliminacja
powtdrzen i selekcja na podstawie abstraktdw i
bytutdw w programie EndNote: 260

Centre for Reviews gnd Dissemingtion: 2

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow 1 tytutdw: 234

¥
| Przeglad petnych tekstiw: 28

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnaleziomych doniesien: O

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacii: o

Prace odnalezione na stronach wybranych
agencji HTA oraz w  wyszukiwarkach
internetowych: 2

Wiaczone publikacje: 35

Wiz czone badania: 4

Badania pierwotne: 2 badania (5 publikacji
petnotekstowych + 23 abstrakty)

Opracowania wtorne: 1 badanie (1 publikacja
petnotekstowa)

Badania efekbywnosci praktycznej: 1 badanie (1
abstrakt)

2847




igd astaty (G afold®) w leczeniu choroby Fabr ego

4.2.1 Metody badar randomizowanych

Oo przeglgdu wigczono 2 randomizowane badania kliniczne pordownujace bezposrednio
stosowwanie migalastatu z placebo [badanie FACETS, publikacja gtdowna - Germain 2016 oraz
7 enzymatyczng terapig zastepczg (badanie ATTRACT, publikacja gdwna - Hughes 2017).
Czest wynikdw dobyczacych obydwu badan wigczonych do analizy zaczerpnigto z raportu
Europejskiej Agencii Lekdw dotyczacegn dopuszczenia do obrotu [EMS 2016] .

Badanie FACETS to miedzynarodowe, wigloosrodkowe, podwdinie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne |l fazy oceniajgce skutecznodic i
bezpieczenstwo migalastatu w pordwnaniu do braku aktywnego leczenia prayczynowedo,
natomiast badanie ATTRACT to miedzynamdowe, wisloosrodkowe, otwarte, randomizowans
badanie kliniczne oceniajace skutecznosd i bezpieczenstwo migalastatu w pardwnaniu do
anzymatyczne] terapii zastepcre] [agalzydaza a1 agalzydaza B).

Po okresie podwdijnego zaslepienia trwajgcegn & miesiecy w badaniu FACETS nastepowsta
trivajaca & miesiecy faza otwarta, w ktorej pacjenci pryjmujacy wczedniej placebo
przechodzili na terapie migalastatemn. Po zakonczeniu tego etapu badania, pacjenci mogli
kontynuowad leczenie w ramach 1Z-miesiecznegn przediuzenia badania. Badanie ATTRACT
sktadato sig 7 1H-miesieczne]j fazy otwartej oraz 12-miesiecznegn przedtuzenia, w kidnym
pacjenci leczeni wczaesnie] ETZ przechodzili na terapig migalastatem [patrz Ryc. 4 oraz Ryc.
5.

Ryc. 4. Projekt badania FACETS.

Ftap 1; Micsiacc 0 6 Etap 2; Micsigcc 7 12 OLE: Micsigoe 13 24
Badanie kantrolowane Badanie otwarte

Migalastat 11171
150 ang oo 2 deien

&
by
A
=
~

Migalaslal HUL Mizalastat 1]

.
=
g

5
L+
&
&
=
o
& 150 mg oo 2 dzicn 1440 g 2 dzier
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Ryc. 5. Projekt badania ATTRACT.
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Wy badaniu FACETS werigto udziat &F pacjentow, ktorych randomizowano w stosunku 1:1 do
ramienia migalastatu lub ramienia placebo oraz stratyfikowano ze wzdedu na pled przy
ufyciu schematu blokowegn., Podczas podwdjnie zaslepionegn okresu badania, wsZyscy
pacijenci, badacze oraz sponsor pozostali zadlepieni na wyniki badan, natomiast podczas
ok resu obtwartegn badania, pacjenci i badacze pozostali zaslepieni na wyniki badan z etapu
podwidinego zaslepiania. Pacjenci przyimowali chlorowodorek migal astatu w davwce 150 mg
(co odpowiada 123 mg migalastatu] w tabletce co drugl dzien. Pacjenci, ktdrzy ukonczyli
badanie mogi uczestniczyd w kolejnym otwartym badaniu klinicznym trwajgcym do b lat.

Do badania ATTRACT kwalifikowani byli pacijenci, ktdrzy otreyrmpwali enzymatyczng terapie
Zastepcza w postaci agalzydazy o lub agalzydazy B raz na dwa tygodnie przez co najmniz)
rok przed rozpoczeciem badania. Pacjenci byli stratyfikowani ze wrgledu na bigtkomocz i
pted i randomizowani poprzez interakbyawny systemw stosunku 1,5:1 do ramignia migalastatu
[zmiana terapii] lub kontynuowania ETZ. Pacjenci w ramieniu migal astatu przyjmowali lek
w dawce 150 mgco drugl dzien, co jest zgodne z Charakternystykg Produktu Leczniczego (MG
ChPL).

Obydwa badania wigczone do analizy byhy sponsorocwane przer Amicus Therapeutics.

Wy badaniu FACETS analiza skutecznosci kliniczne] pierwszegn etapu badania zostata
preeprowadzona w populacii 11T [ang. intention-to-treat] zdefiniowane] jako wszyscy
chorzy randomizowani oraz w populacii m-ITT [ang. modiffed  intention-to-treat],
rdefiniowane]j jako wszyscy chorzy randomizowani u ktorych przep mowadzono biopsje nerki
W Momencie rozpoczecia badania i po Zakonczeniu pierwszedo etapu badania. W czasie
trivania badan klinicznych, test laboratoryiny uzyty pray wstepne] kwalifikacii pacjentdw do
badar zostat zwalidowany pod katem Dobrej Praktyki Laboratornyinej, a mutacje GLA
pacijentdw biorgoych udziat w obydwu badaniach przebadane ponownie przy pomocy
Zwalidowanego testu. Ocena skutecznodci w przypadku kolejnych etapdw badania zostata
przeprovvadzona w populacii | TT-suitable” zdefiniowane] jako pacjenci z mutacia wrazliwg
na drigtanie migalastatu (50 pacjentdw]. Ocena skutecznosci stosowania migalastatu w te]
populacii objeta takie analize post hoc danych z pierwszedo etapu badania. Ccena stgfenia
lizo-Gb3w osoczu zostata preeprowadzona po zakoriczeniu badania wirdd pacjentdw, ktdrzy
wyrazili na to oddzielng pisemng zoode. Ocena berpieczeristwa w tym badaniu zostata
preeprowadzona w popul acji wszystkich randomizowanych pacjentdw.
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Oceng skutecznosci w badaniu ATTRACT przeprowadzono w populacji m- TT zdefiniowane]
jako wezyscy pacienci z mutacig wrazliwg na dziatanie migalastatu, ktdrzy przyijeli co
najmniej jedng dawke leku i ktdrych wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego [ang.
elomeruiar Fiitration rate, GFE) zostat oznaczony przed rozpoczeciem badania oraz w jego
trakcie, natomiast ocena bezpiaczenstwa zostata przeprowadzona w populacii pacjentdw,
ktdrzy preyieli co najmnie] jedng dawke leku.

Charakterystyke badan wigczonych do analizy oraz zestawienia danych dotyczacych udzistu
sponsara, mdzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.

KaFRER



Migd astat iGa afold®) wleczeniy chonby Fabry’ego

Tab. 8. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosé | Czas i schemat Populacja Pordwnywane inte rwe ncje
badania i lokalizacija populacji o bse rwacji wraz 7z licze bnoscia grup
osrodkow (M)

FACETS miedzynarodowe, | rdwnolegt | 38 oSrodkdw w | 67 etap 1: & miesiecy, | pacienci w wieky 16 - s migalastat, M = 34;
wieloosrodkowe, e Argentynie, badanie podwidjnie | 74 lata ze stwierdzong, s+ placeba, N =33
podwajnie Australii, zatlepione; choroba Fabry'ego nie
zalepione, Belgii, etap 2: & miesiecy, | PrEvimujacy
randomizowane, Brazylii, Danii, badanie otwarte, | enZymatycznej terapii
kontrolowane Egipcie, przejicie wszystkich | Zastepeze] w ciagu 6
badanie kiniczne Francji, pacientdw naterapig | miesigoy przed
I fazy Hiszpanii, rigalastatern; rozpoczeciem badania

Hnlandili, etap 3 17-
I{.?nadzna, miesieczne
Miemnczech, przediuzenie badania
F":'lS':fpj= RPA, otwartego

Turc]i, 158,

Wiielkie]

Brytanii i

W0 szech

ATTRACT | miedzynarodowe, | rdwnolegt | 40 osrodkdw w | &0 etap 1@ 18 miesiecy, | pacijenci w wieky 16 - e migalastat, N = 35
wiglooirodkowe, |e Argentynie, badanie otwarte, 74 lata ze stwierdzang e ETZ,M=24
otwarte, Sustralii, etap . 12- | choroba, Fabry'ega
randamizowane Austrii, Belgii, miesiaczne previmujacy
badanie kliniczne Brazylii, Danii, przedtuzenie badania | ENZymatyczng terapis
1 fazy Francii, otwartego, przejécie | Zastepcza ponad 12

Japonii, wszysthkich miesie oy przed
Miemczech, pacientiw naterapie | rozpoczeciem badania
Szwajcarti, migalastatem

Turcji,  USA,

wielkiei

Brytanii i

Wkoszech
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Tab. 9. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wlaczonych do opracowania, cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza MT | Hipoteza Uzasadnie nie
protokadt statystyczne licze bnosci prd by
FACETS TAK. opisane badanie sponsorowane przez Amicus | TART H: bd [domyilnie TAK
Therapeutics s periority)
ATTRACT TAK. opisane badanie sponsorowane przez Amicus | TAK™ H: non-inferiority TAK
Therapeutics

* analiza skutecznosd klincznej pierwszego etapu badania zostata przeprowadzona w populacyi ITT zdefiniowanej jako wszwsoy chorzy randomizowani oraz w populacii m-
ITT, zdefiniowane] jako wszyscy chorzy randomizowani u ktdrvch przeprowadzono biopsje nerkiw momencie rozpoczecia badania 1 po zakonczeniu pierwszego etapu badania,
Ocena skutecznoeEct w przypadky kolejrych faz badania zostata przeprowadzona w populacgi ,|TT-suitable® zdefiniowane] jako pacjenc z mutacjg wrazlivg na deiatamie
migalastatu (A0 pacjentowd). Ocena shutecznoEcl stosowania migalastatu w te] populacii objeta takie analize post hoc danvch z pierwszego etapu badania. Ocena stezenia
lizo-Gb3 w csoczu zostata przeprowadzona po zakonczeniu badania wirdd pacjertdw, ktorzy wyrazili na to oddzelng pizemng zgode. Ocena bezpieczenstwa wtwm badaniu
zostata przeprowadzona w populac)i wezystkich randomizowanych pacjentow.
** Qceng skutecznoic przeprowa dzono w populacii m-1TT zdefinowaneg] jakowszvsoy pagenc  mutacjy wrazlivwg na deiatanie migalastatu, ktdrzy provieli co najmniej jedng
dawdee leku 1 ktdrvch wepdtcovnnik przezgczama kigbuszkowez o [ang, slomerelar filtration rate, GFR) zostal oznaczony przed rozpoczeciem badania oraz w jego trakcie,
natomiast ocena bezpieerstwa zostata preeprowadzona w populac)i pacjentdw, ktdrzy previeli co najmnie] jedng dawke Leku,
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4.2.2 0Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan klinicznych zakwalifikowarych do przeglgdu systematycznegn zostata oceniona
7za pomocg metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996) oraz zgodnie 7e skalg
Cochrane.

Badania FACET: araz AT TRACT wiaczone do przegadu systematycznegn wedtug klasyfikac ji
doniesien naukowych bty badaniami eksperymentalnymi z randomizaciy (podtyp 11A4)
zondnie 7 klasyfikacjy doniesienn naukowych Agencii Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji [ADTMIT).

fgndnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktdw wynosita 5. Badania wigczone do analizy charaktenzowaty sie
woysoka 1 umiarkowanag, jakoscig wg skali Jadad - odpowigdnio 51 3 punkty dla badan FACETS
TATTRALCT. Krytyczna ocena badania ATTRACT wynika z braku zaslepienia proby.

fostawienie oceny jakosci badania wigczoneon do analizy wedtug skali Jadad, wraz 7
okrasleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg donigsien naukowych Agencii Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Arkusze oceny badania wg skali Jadad [Jadad 1996) oraz wg skali Cochrane [na podstawie
Cochrane Handbook, rodziat 8.) przedstawiono odpowiednio w rozdz. 14.1 araz 14.4.

Tab. 10. Ocena jakoéci badain pierwotnych wilaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.

Badanie | Randomizacja | Podwdjnie | Opis chorych, Punktacija Podtyp
slepa priba | ktdrzy wycofali SUmaryczna badania wg
sie lub zostali wg ladad wytycznych
wykluczeni z ADTHMIT
badania
FACETS 2 2 1 5 14,
ATTRACT | 2F 0 - badanie |1 3 14,
oti arte

* randomizacia stratyfikowana, prov Eydu interakbwyenego systemu odpowd edzl,

Tab. 11. Ocena ryzyka ble du systematycznego wg Cochrane.

Badanie FACETS ATTRACT
Randomizac ja niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji nisk ie* niskie®
Zaslepienie badaczy i pacjentéw | Miskie niskie**
Zaslepienie oceny efektdw niskie niskie

Niekomple tnosc wynikdw niskie

Sekektywne raportowanie

Inne czynniki
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* randomizacja stratyfikowana, prov wydu interakbwynego systemu odpowi edzi;
** badanie otwarte, jednak wwdaje sig, Ze oceniane wyriki =3 w nizkim stopriu podatne na rvzvko btedu owigzanego z
brakiem zazlepienia ze wegledu na scidle zdefiniowane kryteria oceny oparte na miarach laboratorgrch;
" riEnica pacjentde utracona £ obserwacil [pacjend mewrazlivi na dziatanie migalastatu) = 105

" miekompletry opiz wynikow cesct punbd dw koncowech,

4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczeniai wykluczenia

PoniZzsza tabela prredstawia zestawienie gtdwnmych kryteridw wiacrenia 1 wykluczenia
chorych do badan wigaczonych do analizy.

Tab. 12. Zestawie nie glownych kryteriow wlacze nia i wykluczenia chorych.

Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wyk lucze nia

FACETS

mezczyzna b kobieta w wieky od 16
do 74 lat, u ktdrych rozpoznano chorobe
Fabry'ego,

pacjent z potwierdzong mutacja GLA,

ktdra reaguje na migalastat  w
badaniach in vitro;

pacjient nie byt nigdy leczony za
pormoca, ETZ lub nie otrzymat ETZ przez
& kalejnych miesiecy lub dtuzej przed
wizyta kontrolng do badania;

pacient ze steZeniem GL-3 w moczu
wigkszym lub rdwnyrm czterokrotnoic

gdrnej granicy  norry w badaniu
PrEesiew owym,

pacjenci proyimujacy inhibitory
komwertazy angiotensyny [ACEN) lub

blokery receptora angiotensyny [ARE]
musza, preyjmowac  stabilng  dawke
przez c©o najmniej 4 tygodnie przed
wizyta kontrolng do badania;

kobiety, ktdre moga zajsc w ciaze oraz
WiZysy mezczvEni zgadzajm sie na
abstynencije  seksualng, lub  stosujg
medycznie  akceptowane  metody
kontroli wrodzed podczas badania i
przez 30 dni po ukorfczeniu badania;
wnsrazenie checi i udzielenie pisemne]
awiadome] zaody.

pacjient przeszedt lub planuje poddac
sig  przeszczepieniu nerkd lub  jest
obecnie poddawany dializie;

pacjenciz eGFR <30 il ming 1,7 3me
pacientkiw ciggy lub karmiace piersia,
historia alergii lub wrazltwosici na
badane leki lub inne iminocukry [np.
miglustat, miglital];

pacjent jest leczomy lub byt leczaomy

jakimkalwielk badanym lekiem w ciagu
30 dni przed rozpoczeciem badania;

pacjient jest obecnie leczony lub
kiedykolwiek byt leczony migalastatem,

pacienci z dowolmymi wspdtistniejgoymi

chorobami lub jednoczesnie
stosowanymi  lekarni, uwazane za
bezwzgedne przeciwwskazanie do

biopsji nerki lub mogace uniemazliwiad
doktadng interpretacije danych z badan,
pacienci w opinii badacza nie nadajacy
sie do badania.
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pacient z potwierdzong mutacja GLA,
ktdra reaguje na migalastat  w
badaniach in witro;

pacjent leczany ETZ od ponad 12
miesigoy przed wizyta druga;

pacienci preyjrmujacy ETZ w stabilnej
dawce w ciggu 3 miesiecy przed wizyty
druge, ktdra odpowiada co najmniej
808 normalnej dawki leku,

GFR = 30mLsmind1,73 m%

pacjenci preyimujacy inhibitory
korwertazy angiotensyny  [ACE] lub
blokery receptora angictensyny [ARE)
musza, preyimowac statg dawke przez
co najmnie] 4 tygodnie przed wizyta,
pierwsza,

kobiety, kitore moga zajsc w cigZe oraz
wsTysoy mefcoyini zgadzaja sie na

abstynencje  seksualng, lub  stosujg
medycznie  akceptowane  metody
kontrali urodzen podczas badania i

przez A dni po ukonczeniu badania;
wyrafenie checi i udzielenie pisemnej
awiadome] zgody,

Badanie | Kryteria wilaczenia Kryteria wyk lucze nia

ATTRACT |« mezczyzna lub kobieta w wieku od 16 | pacjent przeszedt lub planuje poddad
do 74 lat, u ktdrych rozpoznano chorobe sig przeszczepieniu nerki  Lub
Fabry'ego, jakimkolwiek — innym  przeszczepom

narzgddw stabtych;
pacjent jestw trakcie regularmych dializ

podczas leczenia przewleldej choroby
nerek;

pacjent rmiat udolku mentow amy
preejsciowy atak niedokreienmy, udar,
niestabilng, diawice piersiows lub zawal
migsnia sercowegn w ciggu 3 miesigoy
preed wizyta pierwsza,

pacient  ma  Kinicznie  znaczaca
niestabilna, chorobe serca w  opini
badacza (np. choraba Serca
wiymagajaca akbrwnego leczenia, taka
jak objawowa arytmia, niestabilna
dtawica plersiowa  lub  zastoinowa
niewrydalnose serca MyHA klasy (11 Lub
);

pacjentkiw ciggy lub karmiace piersia,
historia  alergii lub  wraZliwoici na
badane leki lub inne iminocukry [np.
miglustat, miglitol],

pacjent ma beawzgledne
preeciwwskazanie do joheksolu i lub
niemoznosci poddania sie testowi GFRw
kierunku joheksolu;

pacjienct wymagajacy leczenia pray
uzyciu Glyset® [miglital) lub Zavesca®
[miglustat);

pacjent ofrzymat badany lek w ciagu 30
dni od wizyty pierwszej;

pacienci z dowolmymi wspdtistniejgoymi
chorobami lub stanami, ktdre mogg,
uniernozltwid  spetnienie  wymagan
protokotu lub sugerowad badaczowi, Ze
pacjent moze doswiadczyd
niedopuszczalnega  ryzyka  poprzez
uczestnichwo w badaniu;

pacienci w opinii badacza nie nadajacy
sie do badania,

4.2.4 Charakterystyka populacji

Wy poniZsze] tabeli przedstawiono charakterystyke populacii chorych widgczonych do
randomizowanych badan kliniczrnych wwzglednionych w niniejszej analizie.

Populacie w badaniach FACETS 1 ATTRACT stanowili pacjenci w wisku 16 - A lata ze
stwierdzong chorobg Fabry'ego.

Lo badania FACETS wigczono pacijentow, ktdrzy nigdy nie stosowall enzymatyczne] terapii
Zastepczej lub nie oteymywali jej preez co najmniej & miesiecy przed rozpoczeciem
badania, natomiast do badania ATTRACT wigczono pacjentow, kiory byli leczeni przy
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pomocy enzymatyczne] terapii zastepczej przez ponad 12 miesigoy przed badaniem. Do
obydwu badar kwalifikowani byli chorzy, ktdnech GFR 2 30mLSmind 1,72 né, co jest zgodne
Z Charakterystyka Produktu Leczniczego Galafold MG ChPL), a pacjenci pryjmujacy
inhibitory konwertazy angiotensyny [ACEN lub blokery receptora angiotensyry [ARB] musieli
preyjmowad stabilng dawkeg przez co najmnie] 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania.
Ponadta, do obydwu badan wiaczonych do analizy kwalifikowano pacjentdu z potwierdzong
mutacjg GLA, ktdra reaguje na migalastat w badaniach in witro.

Wy badaniu FACETS weieto udziat &7 pacjentdw, ktdnych randomizowano w stosunku 1:1 do
ramienia migalastatu (ub ramienia placebo, natomiast do badania ATTRACT wigczono 60
pacjentdy, ktdngch randomizowano w stosunku 1,5:1 do ramignia migalastatu lub ramienia
enzymatyczne] terapii zastepcze].

Wi czasie trwania badan kliniczrych, test laboratoryjny uiyvty przy wstepne] kwalifikacii
pacientow do badan zostat zwalidowany pod katem Dobrej Praktyki Laboratoryined, a
mutacje GLA pacjentdw bioracych udziat w obydwu badaniach przebadane ponownia przy
pomocy Zwalidowanegn testu. Mutacje GLA 1F z 67 randomizowanych pacjentdw w badaniu
FACETS oraz 4 z 60 randomizowanych pacjentow w badaniu ATTRACT nie spetnity krytariow
wrarltwoscli na migalastat. Dlatego tef, w badaniu FACETS analize post hoc wynikdw
skutecznosci pierwszegn etapu badania [etap zadlepiony] oraz analize skutecznosci w
kalejrych, otwartych etapach badania, przeprowadrong na populacii 50 pacjentdw z
mutacja wraZzliwg na dziatanie migalastatu potwierdzong zwalidowanym testem HEK
(populacja I TT-suitable™). Analiza bezpieczenstwa w tym badaniu zostata przeprowadzona
wopopulacii wszystkich randomizowanych pacjentdw. W badaniu ATTRACT pacjenci z
mutacjami GLA niewraZliwymi na dzistanie migalastaty wg zwalidowanego testu HEK zostali
wykluczeni z  analizy  skutecznosci, natomiast  zostali  wwzglednieni w analizie
bezpieczeristwa, ktdrg przeprowadzono w populacii  wszystkich  randomizowanych
pacjentdy, ktdrzy preyieli co najmnie] jedng dawke leku.

festawianie wyisciowych danych demograficzrych i klinicznych populacii, ktore zostaty
uwzgdednione w analizie gidwne] przedstawiono w ponizszych tabelach. £ wwagl na
raportowanie wynikow skutecznosci w badaniu FACETS dla populacji I TT-suitable™
[randomizowani charzy, ktonych mutacia GLA jest wrazliwa na dziatanie migalastatu, M=50],
ktdra jest zgodna 7 popul ac jg wnioskowana, ponizej przedstawiono charakternystyke jedynie
tej grupy chorych.

Ola badania ATTRACT przedstawiono charakterystyke wszystkich  randomizowanych
pacientdw, ktdrzy przyieli co najmniej jedng dawke leku [MN=57]. Populacia ta zawiera 4
pacjentdwy, ktdngch mutacia nie jest wrarliwa na deiatanie migalastatu (2 w ramieniu
migalastatu i 2 w ramieniu ETZ).

Sredni wiek pacientow, ktdrzy uczestmiczyli w badaniach FACETS i ATTRACT wynosit
odpowiadnio 43 1 48,9 lat. Odsetek meZczyzn w tych badaniach wynosit od 26X do 445, W
badaniach nie podano odsetka pacjentdw dane] rasy.

Sredni czas jaki uptynat od momentu diagnozy choroby Fabry'egn wérdd pacjentdw
uczestniczacych w badanach FACETS 1 ATTRACT wwynosit odpowiednio &,3 111,4 lat.

Wy badaniu FACETS 11 pacjentdw [#2%) stosowato wozesniej enzymatyczng terapie zastepcza.

Sredni szacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego [eGFR) obliczony za pomocyg
wzord CKD-EPl wynosit 92,7 mLfmind 1,73 w badaniu FACETS 1 91,9 mbL mind1,73me w
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badaniu ATTRACT, natomiast sredni zmierzony wspotczynnik przesaczania kigbuszkowegp
(MGFRE) wyznaczony przy pomocy iohexolu wynosit 81,3 mbLSmind1, 73n? w badaniu FACETS i
82,8 mLSmind1,73m%w badaniu ATTRACT.

Pacjenci w tych badaniach wykazywali petne spektrum nasilenia objawdw kliniczmych
zwigzamych z chorobg Fabry'ego. Prawie wezyscy pacjenci randomizowani do badar FACETS
TATTRACT mieli ciefkie objawy choroby, o czym swiadczy bardzo wysoki odsetek pacjentdw
Z Zajeciem wielu narzgdow. Ogoterm, 94% pacjentow w badaniu FACETS i BEX pacjentow w
badaniu ATTRACT miato objawy zajecia chorobg w co najmnie] 2 z 3 kluczowych ukdad duy
narzgdowych [nerki, serce i uktad mozgowo-naczyniowy].

Pomimo randomizacji, wystepowaty istotne statystycznie rdfnice w charakterystykach
wyjsciowyc h pordwmawanych ramion w obydwu badaniach wigczonych do analizy. Fdinice te
Zwigzane 3 Ze srednimwiskiem pacjentdw, srednim czasem od diagnozy choroby Fabry'edn
araz srednigzawartoscig biatka w dobowe] dawce moczu. Poza wymieniomymi rdinicami, nie
zaobserwowano  istotmych  rdZnic w charakterystykach  wyisciowych  chorych
randomizowanych do poszczegdlnych grup. Poszczegilne parametry, jak np. stefenie lizo-
b3 w badaniu ATTRACT, pomimo braku istotnych statystycznie rdznic migdzy ramionami
badania, wykazywaty numeryczng prrewade na karzysd danego ramienia, co, pry
niewielkie] populacii, na ktdrej przeprowadzono badania, moge mied wphaw na wyniki
pordwnania.
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Tab. 13. Charakte rystyka populacji chorych w badaniach wilaczonych do analizy.

Charakterystyka Badanie FACETS Badanie ATTRACT
Migalastat Placebo Migalastat ETZ
Liczebnosc populacii, n 28 22 34 21
Wielk w latach, frednia [SEM) 41,5 45,1 50,5 46,3
(13,00 (8,01 (2,3) (3,3
Mezozyeni, no(%) g g 16 g
(32] (@] EEY (@3]
Waga w kg, Srednia [SD] 72,6 76,1 bd bd
(15,4] (16,5]
Czas od diagnozy, lata, srednia [50) 5,6 7.3 10,2 13,4
(6,9] (8,8]2 (11,76) (12,47)
Wizeiniejsze stosowanie ETZ, n (%) 4 7 36 21
[14] (32) [100] (100]
Stosowanie ACEIFARBSRI, n (%) 9 12 16 11
(32] (58] EEY (52]
Pacjenci z objawami choroby Fabry'ego w 27 20 bd bd
wigcej niz 2 narzgdach, n %) (98] (90)
Pacjenci z damym klasyczmy 18 12 bd bd
fenotypem choroby (6] (55)
Fabry'ego, n [%
e %) nieklasyczny 1 0 bd bd
(4] 0]
obydwa 1 2 bd bd
(4] 9]
nieznany 8 8 bd bd
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Charakterystyka Badanie FACETS Badanie ATTRACT
Migalastat Placeba Migalastat ETZ
(28] [38]

Stezenie lizo-Gh3 w osoczu, nmolsl, drednia 47,3 41,9 9.1 17,6

(SD) (62,00 [39,0)* [10,8)° (20,7)*

Coynnoc nerek

Srednia zawartosd biatka w moczu, mgf24h, 268,7 £55,3 267,0 360,0

trednia (5D) (344)7 (760)? (411,15] (893,27)

Zawartosd biatka w moczu 180 mgf24h, n (%) 17 18 bd bd
(1] [82]

Zawartosd biatka w moczu » 300 mg/24h, n %) g 11 bd bd
(29] (50]

Zawartosd biatka w moczu > 1000 mgf24h, n %] | 3 3 bd bd
[11] (14]

MGF Righesa » ML mMind1,73m?, srednia [30) 80,0 83,1 82,4 83,4
(30,9)* (22,8)% (18,1] (23,9

BGFRn, MLming1,73m?, frednia (50) 94.4 90,8 89,6 95,8
(27,0] (17,1] 22,2] 19,2]

8GFRyoro, mMLAming1,73me, drednia [SEM) bd bd 83,4 a7.8

(3,7) (19,0]

Echokardiografia

L, g/, érednia [SEM) 93,3 101,7 97,5 94 6
(30T (37)0® (4,7] (5,8]

Frakcja wyrzutowa lewej komory, %, frednia bd bd 64,0 81,1

[0,51)" (1,0)®

[ SEAA)
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Charakterystyka Badanie FACETS Badanie ATTRACT
Migalastat Placeba Migalastat ETZ
Funkcja rozkurczowa, | prawidtowa funkcja bd bd 19 ?
n ()12 rozkurczowa (61) (53]
upoéledzona bd bd 3 3
relaksacja (10] (1]
restrykoyiny profil bd bd e, 5
napetniania (29] (29]
Funkcja skurczowa, no | prawidiowa funkcia bd bd 33 33
(3] 1= skurczaowa [100) [97]
tagodna dysfunkcia bd bd ] 1
skurczowa (0] (3]
urniarkow ana bd bd ] ]
dysfunkcja skurczowa (D] (0]
Ocena objawdw biegunka 2,3 2,1 bd bd
zntqdknwu-qehtnwych afluke 14 14 b bd
na podstawie
kwestionariusza GSRS, | niestrawnosc 2,0 2,4 bd bd
Srednia Zaparcie 1,9 2,0 bd bd
bal brzucha 2,1 2,3 bd bd

Nifa rtosd przedstawiona jako srednia (50);

I artoid odnosi sie do populacii 21 charvchy
¥4 artosd odnosi sie do populaci 18 charvch;
4 artos ¢ odnosi sie do populacii 13 charvch;
W artosd odnosi sie do populaci 34 chorych;
S artos ¢ odnosi sie do populaci 17 charvch;
T artosd odnosi sie do populacii 23 charvch;
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B artofd odnosi sie do populacii 19 chorech;

W artodd odnost sie do populacii 27 chorych;

Mifartedd odnosi sie do populaci 25 chorveh;

il artosd odnosi sie do populacji 33 chorych;

Y Parametr oceniony u 48 chorvch (31 wramieniu migalastatu i 17 w ramieriu ETZ) w badaniu ATTRACT w populacii pacientdw z muta cja wrazlivey na dziatarie migalastaty
T Parametr oceniony u 50 chorvch (33 w remieniu migalastatui 17 wramieriu ETZ) w badaniu ATTRACT w populacii pacjertdw z mutacja wrazlivey na dziatanie migalastatu,
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4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

PoniZsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych 1 drugorzedowsych punk toy
korfcowych randomizowanych badan wiaczonych do niniejszegn opracowania.

Tab. 14. Zestawie nie punktiw koicowych badan wlaczonych do analizy.

wartosci poczathkowny ch;

e Zmiana zmierzonego GFRneg w 18
frifesigoy w stosunku do owartodci
poczathowych,

Badanie | Pierwszorzedowe punkty koiicowe Drugorze dowe punkty kofcowe

FACETS o odsetek pacjentdw z co najmniej | e zmiana szacowanego GFR wo stosunku do
Bi% zmniejszeniem inkluzji GL-3 w wartosci poczathounych;
Srodrmiagszowych naczyniach | o zmiana zmierzonegn GFR w stosunku do
winsowatych nerekw 6 miesiaou w wartnéei poczatkovwych;
5t05untiu e do Wartoscl | o Zrniana stezenia biatka w dobowej dawce
POCZRIRIETT moczy ow stosunka do wartodci

poczathowsych;

o« zmiana wskagnika masy lewe] komory
(Lwsd]  w  pordwnaniu  do  wartosci
poczathkowsych;

s zmiana grubosci rozkurczowei tylnej sciany
lewej komory [LWPWT) w pordwnaniu do
wartosci poczathkounych™;

¢« zmiana gruboici rmozkurczowe] przegrody
migdzaykomarowe] [IVSWT] w pordwnaniu
do wartoscl poczathowych™;

o jakosd Zycia™;

s zmiany w ocenie objawdw  Zotadkowo-
jelitownych  w stosunku  do wartosc
poczathkowsych;

e ocena bdlu™;

o« procentowa zmiana ilosci inkluzji GL-3 w
fradmigZszowych naczyniach wiosowatych
nerek;

o« odsetek Sradmisgszowych nacoyn
wiosowatych nerek bez inkluzji GL-3%

e frednia zmiana steFenia lizo-Gb3 w osoczu
w stosunky do wartoscl poczatkowych;

e frednia zmiana steZenia GL-3 w dobowe]
dawce moczu wo stosunku doo wartosci
poczathowsych;

* bezpieczenstwo leczenia (zdarzenia
niepoZadang].

ATTRACT | o zmiana szacowanego GFRmwpe w | o odsetek  pacjentdw  dodwiadczajacych
18 miesigoy  w stosunku do zdarzenia nerkowega [spadelk

OsZacow anego GFRqpe 215 mLs mind 1,7 3m*
prey  Zmniejszeniu  oszacowanego  GFR
<90mLs mind 1, 73mT w stasunku da wartosc
poczatkowsych; wzrost stezenia dobowego
wiydalania biatka w moczu =33%, przy
owiekszonym steZzeniu biatka = 300 mg w
stosunku dowartosci poczatkowych);

odsetek.  pacjentdw  dofwiadczajaoych
zdarzenia  sercowego  [zawat  mieinia
sercowean, niestabilna diawica piersiowa,
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objawowa arytria, zastoinowa
niewydolnosc serca klasy 1 lub 1),
odsetek.  pacjentdw  dodwiadczajaoych
zdarzenia mozgowo-naczyniowego  [udar,
przejiciowy atak niedokrerienny];

Zmiana szacowanegn GFRypen w18 miesigoy
w stosunky do wartoscl poczatkowych;
zriana wskaznika masy lewej komory
(LwhA] w 18 rmiesigocu w stosunku do
wartosei poczatkowych;

zriana masy lewej komory [Lvb) w18
miesiacy w stosunku do wartosc
poczathkowych™,

zmiana grubosci rozkurczowej tylnej sciany
lewe] komory [LWPWT) w 18 rmiesiacu w
stosunkyu dowartosci poczathkowy ch;
zrmiana gruboici rozkurczowe] przegrody
migdzykomarowe] [IWEWT) w18 miesigou w
stosunkyu dowartosci poczathkowy ch;
zrniana frakeji wyrzutowej lewe] kormory w
18 rmiesigcy w stosunku  doo wartodc
poczathowsych;

zrniana frakeji skracania lewej komony™™,

odsetelk pacjentdw z dana ocena funkcii
rozkurczowej po 18 miesiacach;

odsetek pacjentéw z dang ocena funkcji
skurczowej po 18 miesigcach,

jakoid Zycia;

ocena bdlu;

Zmiana stezenia lizo-Gb2 w osoczu w
stosunku dowartoici poczatkowych;
akbrwnosc o-galaktozyd azy o, y
jednojadroweych  komdrkach kewi po 18
miesiacach  w  stosunku  do wartosc
poczathkowsych;

bezpieczeristwo leczenia [zdarzenia
niepozgdanal.

* punkty kofcowe oceniane jedynie w populacii [TT lub miITT, e twzgledrione w niniejszej analizie;
= punkty kofcowe nie oceniane wpl erwsovm, podwainie zaszlepionym etapie badania FACETS, nie twzzlednione

we 2t denei analizie;

*=* brak numervczrvch weynikdw we zakresie tyech punktéwe kofcownch,

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukoriczyli badania

Przyczyny nicukonczenia badan wiaczonych do analizy przedstawiono w poniZzsze] tabeli.
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Tab. 15. Przyczyny i liczba chorych, ktdrzy nie ukoifczyli badaniafleczenia.

Badanie Populacja Przerwanie | Przyczyny nieukoiicze nia z badania
ITT,H badania, n
) Zdarze nia Smierd, |Decyzja | Wycofanie | Odstepstwa | Utrataz Ciaza, n Inne, n
nie ppzadane, n (%) lekarza, | zeody, n od obserwacii, | (%] (%)
n (%] n (%] (%) protokod, | n (%)
n (%)
FACETS
Migalastat | 34 0 0] 0 0] 0 o) 0 0] 0 o) o) 0 0 o) 0 0]
Placebo 33 39 bd 0 (0] bd 1 (3] bd bd 1(3) bd
ATTRACT
Migalastat | 36 2 [8) 0 0] 0 (0] 0 0] 2 (6 0 o) 0 (0] 0 (0] 0 0]
ETZ 24 6 [25) 0 0] 0 (0] 0 0] 6 [25] V)] 0 (0] 0 (0] 0 0]
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Mig obserwowano istotne] statystycznie roznicy pomigdzy grupami migalastatu i placebo w
Zakresie czestodci wystepowania przenwania badania FACETS [OR=0,13 [99%C]: 0,01; 1,33],
p=ns; RD=-0,06 [99%C]: 0,20; 0,02], p=ns, MMH=na] . ¥ badaniu ATTRACT przerwanie badania
wystepowato Z istotnie statystycznie mniejszg czestodcia w grupie migalastatu niz w grupie
ETZ [OR=0,18 [95%Cl: 0,03; 0,97], p=0,05; RD=-0,19 [95%Cl: -0,38; -0,01], p=0,04, NNH=na] .

Tab. 16. Chorzy, ktdrzy przerwali badanie.

. . K kH
Badanie MNifMk | OR [55%C1] p RD [35%C1] p [95%C1]
FACET: 34533 | 0,13 [0,01; 2,584] ns 0,06 [-0,20; 0,02] ns na
ATTRACT 3624 | 0,18 [0,03, 0,97] 0,05 -0,19 [-0,38, -0,01] | 0,04 na

Ryc. 6. Chorzy, ktdrzy prze rwali badanie FACETS (OR).
Migalastat Placzbo Odds Ratio Odd s Retio
Stmdy or Swhgroup Fwents Total Fyends Total Weight MH, Ficed, 95%% C1 M-H, Fized, 95%% 1
FACELE J 3 = 33 T00 0% LT LL, £ad]
lotal (£5% 1) 34 33 000% 0200, 204 —eee——
Tid rercils 1 =
Halarogar w by BlLLALp ivab g I I .
Testicr werall gfect 2= 35 = 0.15) nouE L-:r.'lszm!]l"ljl galastal Lensze Dlla]n:-: e 2

Ryc. 7. Chorzy, ktdrzy przerwali badanie FACETS (RD).

Migalastat Placabo Rlek Differance Rlek Difaronce
stdy or Subgroup ewenks  (otal Evemts  JotEl Wouiaht M-H, eocd, U5% M-H, Figcd, db% Ll
FAZETS il L) z 3% 102.2%  -0.09 FC.20, 2002
Tolal {£5% CI) 34 3% 100.0%  -0.00 [0.20, 0.0Z] ~aifi-
lota cvoats J =
Ilztarcgzre e Mot agp icab e e e I 0is 15

Testfrr wriall pfect 7 7 3P -1

Ryc. 8. Chorzy, ktdrzy prze rwali badanie ATTRACT {OR).

Migalastai FT# dd s Ratin

Slody i Sabyioup  Bwenls Tolsl Evenls Tolzl Waighl MH, Fixed, 95% Cl

Lepsay in galdaslal Leosee place bo

(dds Rafin
M-H, Fixed, 95% C1

ATTRACT 2 J6 C 24 1022% CAO0MCEC, 137
Total (£5% CI) 36 24 100.00% 0.8 [2.035,0.97] e
Tud eveils 2 E
Hatarcgara e Mot agp lcab @ f f f
nni r 1n nn
lesttcr wcrall otcet 2= 200 F = LUE) Lepszy mgalastal Leosze placehe
Ryc. 9. Chorzy, ktdrzy prze rwali badanie ATTRACT (RD).
Migalastat ElL Hisk Ditcrence Hisk Ditorence
Study or Subgroup  Dwents Totel Cvemts Totel Weight MAL Tixed. 95% Cl M1, Tixed, 35% Cl
LTTRACT 2 36 E 24 102.2% -0 3 -0.38,-2.71]
Tolal {25% C1) 36 24 100.0% 019 [038 0.01] —a
Toa evets 2 c
H=t=rrig=irr by Rt appicab e :L - T l_)‘_ 5 T ':':u e

Tezlior erall eTecl 2= 2.02 1P = 0,043

Lepszy mogalastal LeosIe placebe
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4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

PoniZzej przedstawiono liste badan kliniczrych, ktore uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestriw  clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.en w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych  skutecznosci
i berpieczerstwa stosowania migalastatu w populacii chorych z chorobg Fabry'egn.

Tab. 17. Przeglad badaii dostepnych na ClinicalTriak.gov - data ostatniego przeszukania:
06.09.2018 r.

Mumer Tytut badania Infonmacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

NeToogzE30q | Study  of .thel EffeuI:tS Df. Oral AT1001 (Migalastat | Badanie wigczone do
Hydrochloride] in Patients With Fabry Disease przegladu [FACETS)

NCToi28gsa | >tudy to Compare the Efficacy and Safety of Oral AT1001 | Badanie wiaczone do

and Enzyme Replacement Therapy in Patients With Fabry | przegladu [ATTRACT)
Dizease

Tab. 18. Przeglad badan dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
06.09.2018 r.

Mumer Tytut badania Infonmacja o badaniu
badania

Badania wigczone do przegladu

NeToogzg3nq | & DOUBLE-BLIND, RAMDOMZED, PLACERO-CONTROLLED Badanie witaczone do
STUDY TO EWALUATE THE EFFICACY, SAFETY AMD | przegladu [FACETS)
PHARMARCODYMAMICE OF AT1001 [N PATIENTS WATH FABRY
DISEASE AWD AT1001 -RESPOMNENE GLA MUTATIONS

NCTo121865a | A Randomized, Open-Label Study to Compare the Efficacy | Badanie wiaczone do
and safety of AT1001 and Enzyme Replacement Therapy | przegladu [ATTRACT)]
(ERT] in Patients With Fabry Disease and AT1001-
Responsive GLA #utations, Who Were Previously Treated
With ERT,
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5 Analiza skutecznosci klinicznej

Oceng skutecznosci stosowania migalastatu przedstawiono na podstawie 7 randomizowanych
badan kliniczrych:

o Dbadanie FACETS pordwnujgce stosowanie migalastatu z placebo;

« badanie ATTRACT pordwnujace stosowanie migalastatu z enzymabyczng, terapig
rastepczg (ETY).

Wi analizie skutecznosci oceniano nastgpujace punkty koncowe:
o zioZone punkty koncowe:
o odsetek pacjentdw zZe zdarzeniem nerkowym;
o odsetek pacjentdw Ze zdarzeniem s oy m;
o odsetek pacjentdw ze zdarzeniem modzgowo-naczyniowyrm;
o CZynnoss nerok:
o Zmiana szacowanago GFE;
o Zmiana zmierzonegn GFE;
o Zmiana stefenia biatka wydalanego w moczu w ciggu doby;
*  CZYNNOLC sercar
o Zmiana wiskaznika masy lewwe] komory LVl ;
o Zmiana grubosci roizkurczowe] tylnej sciany lews] komorny [LWPYWT) ;
o Zmiana grubosci roizkurczowe] przegrody migdzykomorowe] [IVEWT];
o Zmiana frakcii wyrzutowe] lewe] komaory;
o odsetek pacjentdw z dang oceng funkcii mzkurczowei;
o odsetek pacjentdw z dang oceng funkcii skurczowed;
« wyniki z@aszane przez pacjentow:
o Jjakosc fycia;
o ocena bolu;
o ocena objawdw zotgdkowo-jelitowych;
« parametry biochemicz ne:

o zZmiana liczby inkluzji GL-3 w srodmigzszovwwych naczyniach wiosowatych
nerak ;

o Zmiana steZenia lizo-Gb3 w osoczu;
o Zmiana stefenia GL-3 w dobowej dawce moczu.

Wy badaniu FACETS analiza skutecznosci klinicznej pierwszego etapu badania zostata
preeprowadzona w populacii I TT zdefiniowane] jako wszyscy charzy randomizowani araz w
populacii  m-ITT, zdefinicwane] jako wszyscy chorzy  randomizowani o kionych
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preeprowadzono biopsje nerki w momencie rozpoczecia badania i pozakonczeniu pienvszego
etapu badania. Ocena skutecznodci w przypadku kolejnych etapdw badania zostata
preeprowadzona w populacii | TT-suitable™ zdefiniowane] jako pacjenci 2 mutacia wrazlivwg
na dzigtanie migalastatu (50 pacjentdw]. Ocena skutecznodci stosowania migalastatu w tej
populacii objeta takie analize post hoc danych z pierwszedgo etapu badania. Ccena stgfenia
lizo-Gb3w osoczu zostata preeprowadzona po zakonczeniu badania wirdd pacjentdw, ktdrzy
wyrazili na to oddziglng pisemng zgodeg. YW ninigjszej analizie uwzgedniono jedynie punkty
koncowe oceniane w populacii pacjentdu z mutacis wrazliwg na dziatanie migalastatu, co
jest zgodne z wnioskowanym wskazaniam.

Oceng skutecznosci w badaniu ATTRACT przeprowadzono w populacii m-H TT zdefiniowana]
jako wezyscy pacienci z mutacig wrazliwg na dziatanie migalastatu, ktdrzy przyieli co
najmniej jedng dawke leku i ktdrych wspotczynnik przesgczania klebuszkowego [ang.
glomeruiar filtration rate, GFE) zostat oznaczony przed rozpoczeciem badania oraz w jego
trakcia.

Wy analizie gtowne] uwzgedniono wyniki z pierwszegn etapu badan FACETS 1 ATTRACT, ti.
atapu podczas ktorego pacjenci pozostawali leczeni migalastatem lub komparatorem w
ramach danego ramienia badania [etapy, podczas ktdrnych wazyscy pacienci bioracy udziat w
badaniu przyjmowali jedynie migalastat uvwz g edniono dodatkowo w rozdz. F). Czas trwania
tegn etapu w badaniach wigczomych do analizy wynostt odpowiednio & 1 18 missiecy w
badaniach FACETS i ATTRACT.

Wi niniejsze] analizie nie analizowano wynikow w subpopulacjach chorych w zaleznodci od
poczatkowych wartosci GFE, hipertrofii lewe] komory serca, bigtkomoczu, nasilenia choraby,
ptci, mutacii lub fenotypu pacjenta.

5.1 Poréwnanie migalastat vs placebo

Wikl dotyczace skutecznosci dla pordwnania migalastatu i placebo na podstawie badania
FACETS przedstawiono w ponizsze] tabeli. Parametr p stanowi wartosc raportowang w
dostepnych publikacjach.

Minmiejsza analiza skutecznosci dla pordwnani migalastatu i placebo uwzglednia jedynie
wyniki uzyskane w populacji pacjentéw z mutacja wrazliwa na dziatanie migalastatu
(»ITT-suitable”; N=50) w badaniu FACETS. Populacja ta jest zgodna z populacja
wnios kowana.

£ uwagi na sposdb raportowania wynikdw (brak przedstawionych odchylen standardownsych
dla poszczegdlnych wartosici ocenianych punktdw koncowych], w celu pordwnania ramion
badania przeprowadzono dodatkowe obliczenia majace na celu wyznaczenie odchylen
standardovweych odpowigednich wartodci, bedaoyeh wynikami badania na podstawie podanych
bteddw standardowsych [SE) lub wartosci poczatkowsych i koricowych danegn punktu
koncowego i ich odchylen standardowych. Obliczenia dodatkowe nie zostaty preedstawione
w ninfejszym dokumencie.
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Tab. 19. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo.

Punkt koncowy

Migalastat (n=28)

Placebo (n=32)

Coynnosc nerek

Zrmiana eGFRmypem po 6 miesigcach, | 1,80 -0,3 -

mLsmin/1,73m?, frednia [5E) (1,5] (1,4]

Imiana mGFRghew P06 miesigcach, | -1,19 0,41 -

mLsmind1,73m?, drednia [SE) (3,4] [2,0]

Zrniana stezenia biatka w dobowej dawee | 2,2 -12,9 -

moczu, mzl24h, frednia (5D (252] (224]

Wiskaznik masy lewe] komory serca, g/ m?, srednia [30]

Wartosd poczatkowal 93,3 101,7 -
(30] (37)

Wartodd kofcowa? 92,9 108 -
(29] (51)

Zrniany w ocenie objawdw Zotgdkowo-jelitowych po & miesiqeach [na podstawie Gastrointestinal

Symptom Rating Scale)

Biegunka 0,3 0,2 0,037
Fefluks 0,1 0,2 -

W i strawn osd -0, 1 0,1 -
Zaparcia 0,1 0,2 -

Bdl brzucha 0,0 0,0 -
Odsetek  pacjentdw, ktdrzy  uzyskali | 12 2 0,027
poprawe w domenie biegunki o 0,33 ] (43) (11]

punktu [(minimalna klinicznie istotna

réznical, n [%)°

Parametry biochemiczne

Imiana liczby  inkluzji GL-3 w | -0,26 0,072 0,0087
srodmiagszownych naczyniach | [0,10] (3,13)

wiosowatych nerek po & miesigcach,

frednia [SE)4

Zmiana steZenia |zo-Gb3 w osoczu po & | -11,2 0,58 0,0037
miesigcach, nmolfL, frednia [SE)® (4, 8] (2,4]

Zmiana stgZenia GL-3 w dobowe] dawee | -361 -147 0,44
moczu, ngfmg kreatyniny, srednia [SE]® | [169) (217]
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Vuyriki odnoszg sie do populacii 44 chaorych (25 w rmieniu migalastatu i 19 w remieniu placebo);
Lowyniki odnosza sie do populacii 43 chomvch (27 wormmienio migalastatui 16 wramieniu placeba);
Furyniki odnosza sie do populacii 47 chorych (28 w o rmmienio migalastatui 19 wramieniu placeba);
*ueymiki odnoszg de do populaci 45 chorvch (25 wramieniu migalastatu 1 20 wramieniu placeba);
Tyeyniki odnoszg se do populacii 31 chorveh (18 w rmmieniu migalastatu i 13 wramieniu placeba);
Suryniki odnosza sie do populacii 47 charych (27 wramienio migalastatud 20 wramieniu placebo);
T réznice istotne statystycznie migalastat ws placebo, na podstawde badania FACETS,

Dodatkowa, preeprowadzono oddrielnie  [publikacja Mauer 2017 analize wynikdw 8
pacientow plci meskie] z mutacjami wrazlivwymi na dziatanie migalastaty z ramienia
migalastatu z badania FACETS: [analiza post hoc, pacjenci wyrazili oddzielng pisemng zgodg)
w Zakresie m.in. objetosci inkluzji GL-3 w podocytach oraz objetosci podocytdw po 6
migsigcach leczenia migalastatem (tj. podczas pierwszego etapu badania FACETS] w
stosunky do wartodci poczgtkowych, a wiec punktduw koncowych, kidre nie byty oceniane
pierwszym etapie badania FACETS. Jednakie, z uwagi na brak mozliwosci porownania
atrzymanyc b waynikdw Z wynikami pacjentdw z ramienia placebo [w publikac ji pardwywano
wyniki pacjentow z ramienia migalastatu z badania FACETS przed rozpoczeciem leczenia i
po & migsigcach przyjmowania terapil oraz dodatkowo z wynikami zdrovwych mezczyzn nisg
stosujacych leczenia), w ninigjsze] analizie nie uwzgedniono tych wynikow. Zmnigjszenie
GL-3 w podocytach oraz inne punkty koncowe zostaty jednak ocenione w dalszych etapach
badania FACETS, a wyniki przedstawiono w rozdz. 7.

5.1.1 Czynnosc nerek

5.1.1.1 eGFRckp-epi

Wy badaniu FACETS nie obserwowano istotmych statystycznie riZznic pomigdzy grupami pod
wZdedem zmiany GFR szacowanego metods CKD-EPI po & miesiacach w stosunku do wartosci
poczatkoanich (MD=2,10 mLfmind1, Farmd [959%C1: -1,92; 6,12], p=ns].

Tab. 20, Analiza skutecznosci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana eGFRgg.em po 6
miesigcach w pordwnaniu do wartosci poczatkowych.

Badanie Ni/N, MD [95%CI], p
mLfminf1 ,73m®
FACETS 28722 2,10 [-1,92; 6,12] ns

Ryc. 10. Analiza skutecznoéci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana eGFR g (5 PO 6
miesiacach w pordwnaniu do wartoéci poczatkowych (MD).

Migalasta Plaeehe Maan Diiterence Mzan Dilersnce
study or subgroup  Mean S0 1otal Meam 50 lotal Welght D6 1 ged, 95% IV, ined, 9ot U
FAZET2 R ") ® I3 EI7 22 100.0% Z-0} 92 G437 —
Tolal (95% Clj 23 22 1000 210192 8121 --_-—
=te - gar @by boit 2pp ez hle 1: N T t=| 1=J
Testrzrowe 2l 2zt Z="1 02 iF = 2.310 T Lepsze plazebo _epszs igelastat
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5.1.1.2 I'I'IGFR.ld'nexul

Wy badaniu FACETS nie obserwowano istotmych statystycznie riZznic pomigdzy grupami pod
wZzdledam zmiany GFE migrzonego przy uycid ichexolu po & miesigoach w stosunkuy do
wartoici poczatkoanych (MD=-1,60 mLfmind 1, 7am [99%C1: -9,33; 6,13], p=ns).

Tab. . Analiza skutecznoéci w badaniu FACETS: mizalastat vs placebo. Zmiana mGFR g po 6
miesiacach w porownaniu do wartosci poczatkowych.

Badanie MiMi. MD [95%CI1, p
mLfminf1 , 7 3m?
FACETS 2822 -1,60 [-9,33; 6,13] ns

Ryc. 11. Analiza skutecznosci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana mGFRjpexa po 6
miesiacach w pordownaniu do wartosdci poczatkowych (MD).

Wiy alas La L Flavelo Mean Dilfereniy Maan DilTz 2w
Eludy ur Sabyioup  Mean ED Tolal Mean SO Tulal Weighl IV, Fined, 85% CI IV, Fizeal, 85% CI
FACELS 114 194 A2 021 dEd LU UM ST LU -dUOEE EOY
Tonal (95% ClI 28 22 100.0% -1501-9.23,6.13] ———
Hezerogznei Hziazplizalb e 1: i_ t
" ) e = o -io -4 1] 0 -0
Testior cwsrall effe-t 2 - 021 F - .69 PR MIACRRG 1 Ry g st

5.1.1.3 Stezenia biatka w dobowej dawce moczu

Wy badaniu FACETS nie obserwowano istotrych statystycznie riZznic pomiedzy grupami pod
wzdledem zmiany stefenia biatka w dobowe] dawce moczu po & miesigcach w stosunku do
wartosci poczatkowych [MD=15,10 mg/dh [95%CI: -17F,09; 147 ,29], p=ns].

Tab. 2. Analiza skutecznoéci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana stezenia biatka
w dobowe j dawce moczu po 6 miesiacach w pordwnaniu do wartoéci poczatkowych.

Badanie MN;/Ny, MD [95%CI], mg/24h p

FACETS 28722 15,10 [-117,09, 147,29] | ns

Ryc. 12. Analiza skutecznosci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana stezenia biatka w
dobowe j dawce moczu po & miesigcach w pordwnaniu do wartoséci poczatkowych (MD).

Wigalaslal Plasi Klerdn Ciller znea Mean CilTar znoe
Shidy or Subgromp  Mean S0 Tofal Mean S0 Tatal Welght IV, Flxr, G5% ©1 I, Flserd, R4 T
SMIETE 22 2452 cE 120 2 22 1Z00% CSAZ] vz, 4TEE]
Total (95% CI) 28 22 100.0% 1510[-117.09,147.29]
Sl o g ool POL 2o plic L | - _l
e Rt o 500 =0 i 250 R
TA v LR T=N S M= Lapsey igalas =l Lovsos placsbo

5.1.2 Wskaznik masy lewej komory serca

Wy badaniu FACETS nie obserwowano istotmych statystycznie roZnic pomigdzy grupami pod
wZdedem zmiany wikaznika masy lewej komory serca (LM po & miesigcach w stosunky do
wartodci poczatkowych (MD=-6,70 a/n? [95%C1: 40,75, 27,35], p=ns).
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Tab. 23. Analiza skutecznosci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana wskaz nika masy
kewej komory serca po 6 miesiacachw pordwnaniu do wartosci poczatkowych.

Badanie M; /M MD [95%CI], afm? p

FACETS 27116 -6,70 [-40,75; 27,35] ns

Ryc. 13. Analiza skutecznosci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana wskaznika masy
kewej komory serca po 6 miesiacach w pordwnaniu do wartosci poczatkowych.

Mgl e lal Placelu Nean DilTa 1 Bnee Wuaum Dilferunue
Smiry or Suhgroup Mean &N Total Kean &N Tofal Weight I, Pl 05 I, Flxred, 5%
TNIES [ - B3 2127 16 ~00Z% BFCL4007P2 27.33
Toital (Ass 1) T 16 10 A0 [A0 T 27.36]

otz Cite - Claph cablz

t t T
= nn -5 n sn inn
lzzttor Zveral effell L= LU0 Y= UL

Laoozy miga cotal Lopsze placcbo

5.1.3 Ocena objawdw zotadkowo-jelitowych

Wy badaniu  FACETS  pacjenci oceniali objawy fotgdkowo-jelitowe  przy pomocy
Gastrointestinal symptom Kating Scale [G5RS). Skala ocenia objawy w pigciu domenach:
biegunki, refluksu, niestrawnodci, zaparcia i bdlu brzucha. Cceniano zmiany w wynikach
osiggnietych po G-miesieczmym okresie badania w stosunku do wynikow na jego poczgtku.

£ wwagd na brak szczegdtowych wynikdw [miar Zmiennosci] nie mozlivwe jest porownanis
ramion badania w zakresie Zmiany oceny abjawdw Zotgdkowo-jel itowch.

Badacze wskazuja, Ze werdd chorych preyimujgcych migalastat w pierwszym etapie badania
FACETS w populacii pacjentdw 7 mutacig wrazliwag na migalastat objawy zmniejszyhy sig w
trzach domenach [biegunka, refluks i niestrawnosd) sposrod pigciu domen skali GSES. Wy
preypadky biegunki migdzy  stanem poczatkowym a & miesiacem wystgpit  istotny
statystycznie spadek objawow w pordwnaniu do grupy placebo [p=0,03) W przypadku innych
domen zmiany objawdw nie uzyskaty istotnosci statystyczne].

Dodatkowo, w badaniu oceniono odsetek pacjentow, kidrzy doswiadczyli poprawy w domenis
biegunki o co najmniej 0,23 punktu. Odsetek tych pacjentdw byt istotnie statystycznie
wigkszy w grupie migalastatu niz w grupie placebo [OF=6,38 [95%C]: 1,43; 33,04], p=0,03;
RD=0,37 [35%C1: 0,09; 0,55], p=0,006; NNTimiesiecy= 4 [99%C1: 4; 12]].

Tab. 24. Analiza skutecznoici w badaniu FACETS: migalstat vs placebo. Odsetek pacjentdw,
ktirzy doswiadczyli poprawy w domenie biegunki kwestionariusza G5RS o oo najmniej 0,33
punktu po 6 miesiacach w pordwnaniu do wartosci pocz atkowych.

Badanie |MNi/Nk [ OR [95%CI] p RD [ 95%C] p NNT [95%C1]

FACETS 28/19 | 6,38 [1,23; 33,04] | 0,03 0,32 [0,09; 0,55] 0,006 4 [2, 12]
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Ryc. 14. Analiza skuteczno$ci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Odsetek pacjentiw,
ktirzy doswiadczyli poprawy w domenie biegunki kwestionariusza GSRS o co najmniej 0,33
punktu po 6 miesigcach w pordwnaniu do wartosci pocz atkowych (OR).

(klds Ratin
M-H, Fixed, D5% C1

Miga'astat Plac=ahi (xdds Ratin

Slody wr Sabyrioup  Bwenls Tolsl Evenls Tolzl Waighl MH, Fioed, 95% Cl

[AZCTS r2 20 z 19 102.2°%  6AC[H.2Z, 1204

lotal (L5% L) 24 10 T000% 638123, 35.04) -

Tud eveils T2 G

Hatarcygare . MNctagp lcab e =n T - ] ir 0N

lesticr vorall oot £= 229 WF = UL Lepsze pacseho Lensoy mica astat

Ryc. 15. Analiza skutecznoéci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Odsetek pacjentdw,
ktirzy dodwiadczyli poprawy w domenie biegunki kwestionariusza GS5RS o oo najmniej 0,33
punktu po 6 miesiacach w pordwnaniu do wartosci pocz atkowych (RD).

Migalastai Placaho Risk Nidferenre Risk Mifzrence
Simily oo Smbgoonp Peenls Talal Fvenls Talal Waighl MH, Fixed, 95% C1 M-H, Fizeal, 95% ]
FAGELS T4 2 z 4 T L2 LY, 154
lotal [£5% L) 24 10 TOE% DGEE LD, ] —~ali—
Tud eveils i 2
Hatarcgara e NCtagp lcab @ ; } t
43re b BT AED 4 03 0 Cr i

Tasticr mverall e¥ect - 176 iF = 0.0CE Lepsze placchs Lepszy migaastat

5.1.4 Parametry biochemiczne

5.1.4.1 Liczba inkluzji GL-3 w <drodmiazszowych naczyniach
wlosowatych nerek

Badanie FACETS wykazato, Fe stosowanie migalastatu powoduje istotng statystycznie
preewade w Zakresie Zmnigjszenia liczby inkluzji GL-3 w srodmigzszowych naczyniach
whosowatych nerek po & miesigoach wstosunku do wartosci poczatkowych w pordwnaniu do
grupy placebo (WMD=-0,75 [95%C]: 0,65; -0,01], p=0,04].

Tab. 25. Analiza skutecznosci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana liczby inkluzji
GL-3 w drodmigzszowych naczyniach wiosowatych nerek po 6 miesiacach w pordwnaniu do
wartosci poczatkowych.

Badanie MN;fMic MD [953CI] p

FACETS 25720 0,33 [-0,65; £0,01] 0,04

Ryc. 16. Analiza skutecznoéci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana liczby inkluzji
GL-3 w drodmiazszowych naczyniach wiosowatych nerek po 6 miesiacach w pordwnaniu do
wartosici poczatkowych (MD).

Mipalastat Flaccho Moan Cicrence Mean Diffcromce
Etudy or Subgroup  Mcam  SD Tow3l Mean S0 Tofal Wiolght 1V Fleed, 95% Cl I, Flecd, 95% Cl
LA -l Bl EL Al AN AT = TEEEH S5, -1
Teda! (5% CI) 25 20 1000% 0331 065, 0.01]

-
Holercgen -ty Mot asphzab o t _55 P
TosCrovcka et Z=203F =024

. 15 i
Lepszy migzlasiat Lecosze clacebo
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5.1.4.2 Stezenie lizo-Gb3 w osoczu

Badanie FACETS wykazato, fe stosowanie migalastaty powoduje istotneg statystycznie
preewade w Zakresie zmniejszenia stedenia lizo-Gbs w osoczu po & miesigoach wostosunku
dowartosci poczatkowych w pordwnaniu do grupy placebo [(MD=-11, 78 nmal /L [90%CI: -22,30;
-1,26], p=0,03].

Tab. 26. Analiza skutecznosciw badaniu FACETS: miga lastat vs place bo. Zmiana steze nia lizo-Gb3
wosoczu po & miesiacach w pordwnaniu do wartosci poczatkowych.

Badanie MMy, MD [95%CI], nmo /L p

FACETS 1813 -11,78 [-22,30; -1,268] 0,03

Ryc. 17. Analbiza skutecznoéci w ba daniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana stezenia lizo-Gb3
w osoczu po & miesiacach w pordwnaniu do wartosci poczatkowych (MD).

g alastat Plarsbo Mean LiHerepce Mean Litersnoe
Study or Subgromp  Nean 50 Total Meam SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl M, Fied, B0% CI
cECETE -1 2036 18 2458 309 1z <0023 11 FR22 30,1200
Total (95% CI) 18 13 1000 1478 [ 25230, 1.26] e
Hebe 3z zneiby Mot 3 spicsEle -iIEI -’IEI 7 1=|: '-III
Texll =avd lulal 2= 2 20F -0 25 Lepszy migalastsl Leosze placsbo

5.1.4.3 Stezenie GL-3 w dobowej dawce moczu

Pomimo przewag numenyczne] na karzysc migalastatu w pordwnaniu do placebao, nie
Zaobserwowano istotnych statystycznie minic pomigdzy grupami pod wzgledem zmiany
steZenia GL-3 w dobowe] dawce moczu po & miesigcach w stosunku do wartosci
poczatkowych [MO=-214,00 ng/mg kreatyniny [YE8C1: -F03,08; 225 ,08], p=ns].

Tab. #7. Analiza skutecznosci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zmiana stezenia GL-3 w
dobowe j dawce moczu po 6 miesiacach w pordwnaniu do wartoéci poczatkowych.

Badanie M; /M MD [95%CI], ngfmg p
kreatyniny

FACETS 27720 -214,00 [-753,08, | ns
325,08]

Ryc. 18. Analiza skutecznosci w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. fmiana stezenia GL-3 w
dobowe j dawce moczu po 6 miesiacach w pordwnaniu do wartosci poczatkowych (MD).

iyiakiasla L Mo Wlean Dillciemc: Mean Dille cmoy
Sludy v Subgioup  Moam S0 Tolal MWoan S0 Toldl Weight W, Fimed, 95% Cl . Fimud. B5% €I
FACCTS -1 07C13 LN AN ) N ) A0 1300 -zl J0[-TSI 0D 12500
ctal {Ha% LI} 2f 20 WELR 21400 (08, TELUE] —— R ——
Hutbestr v vandby Mied app leak e I t
T e r e RNNTIS T u sl ALl
te bl o= - 1 Lapser migdlas.=. _spsas plambo
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5.2 Poréwnanie migalastat vs ETZ

Wik dotyczgce skutecznosci dla porownania migalastatu i ETZ na podstawie badania
ATTRACT przedstawiono w poniZzszej tabeli. Parametr p stanowi wartosd raportowang w
dostepnych publikacjach.

£ wagi na sposdb raportowania wynikdw (brak przedstawionych odchylen standardouwsych
dla poszczegdlnych wartosci ocenianych punktdw koncowych], w celu pordwnania ramion
badania przeprowadzono dodatkowe obliczenia majace na celu wyznaczenie odchylen
standardovwych odpowigdnich wartodzi, bedacych wynikami badania na podstawie podanych
bteddw standardowych [SEM] [ub 95% preedziaty ufnosci (95%C1) . Obliczenia dodatkowe nie
zostaty przedstawione w ninie jszym dokumenc iz,

Czesc wynikow dotyczaoych skutecznosci w badaniu ATTRACT zostata zaczerpnigta z raportu
Europejskiej Agencii Lekdw dotyczacegn dopuszczenia do obrotu [EMS 2016).

Tab. 28. Wyniki dotyczace skutecznosici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ.

Punkt ko ficowy Migalastat (n=34) | ETZ (n=18) p

ZtoFone punkty koncowe

Odsetek pacjentdw, ktorzy dofwiadczyli | 10 [29) 8 [44) 0,34
zdarzenia nerkowego, sercowego  lub
naczyniowo-mdzgowega  w ciggu 18
miesigcy, n (%)

Odsetek pacjentdw, ktdrzy doswiadczyli | & [24) 6 [33)
zdarzenia nerkowego w  ciggu 18
miesiacy, n (%)

Odsetek pacjentdw, kidrzy doswiadczyli | 2 (4] 3 (17)
zdarzenia sercowego  w  ciggu 18
miesiecy, n (%]

Odsetelk pacjentdw, kidrzy doswiadczyli | O (0] 1 (8]
zdarzenia naczyniowo-mozgowego o
ciggu 18 miesiecy, n (%)

Czynnoic nerek

Imiana eGFRrgney po 18 miesigcach, | -0,40 -1,03
mLsmind1,73m2, drednia [SEA) (0,93) (1,29]
Irmiana eGFRyen po 18 miesiacach, | -1,51 -1,63
mLs mind1,73m?, drednia [SEA) (0,95] (1,32]
Imiana mMGFRjpet po 18 miesiacach, | -4,35 -3,24
mLsmind1,73m?, Srednia [SEM) (1,64] (2,27]
Zrniana stezenia biatka w dobowej dawce | 49,2 1945
moczu, mzl24h, frednia (5D (bd) (bd)
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Punkt ko fcowy Migalastat (n=34) | ETZ (n=18]
CEynnosc serca
Imiana wskaznika masy lewej komory | -6,6 -2,0
serca, g/m?, srednia [5D)"2 (12,1] (14,9
Zmiana gruboici rozkurczowe] tylnej | -0,035 0,029
sciany lewej komory [LWPWT] w clagu 18 | [-0,077; 0,007) [40,037; 0,094)
miesigoy, om, srednia [95%CI)°2
Zmiana gruboici rozkurczowe] przegrody | 0,068 0,037
migdzvkomorowe] [IVSWT) w ciagu 18 | [-0,200; 0,140] (0,051, 0,124)
miesigoy, om, srednia (95%C1)°2
Imiana we frakcjl wyrzutowej lewej | -1,07 0,49
komory serca w ciggu 18 miesiecy, %, | (0,53) (1,1]
srednia [SEM)’
Odsetek pacjentdw z dang ocena funkciirozkurczowej po 18 miesigoach®
s prawidtowa funkcja | 20 [&5) 10 [67)
rozkurczowa, n (%)
s upodledzona relaksacja, n (%) 4 [13) 0 (0]
s restrykoyiny profil napetniania, n | 7 (23] 533
(%]
Odsetek pacjentdw z dang ocena, funkeji skurczowej po 18 miesigcach®
s prawidtowa funkcja skurczowa, n | 33 [97) 11 [79)
(%]
o tagodna dysfunkcia, n (%) 113 214
e urmiarkowana dysfunkcja, no (%) ]| 1 (7]
Wienilki Zgtaszane przez pacientow
o Jakoic #ycia - kwestionariusz SF-36v2
Zrmiana w domenie fizyczne] po 18| 0,%8 -1,92
miesigcach, srednia, [95%C14 (-1,0; 2,9] [-6,7; 2,8]
Imiana w domenie mentalnej po 18 | 0,08 0,41
tmiesfgcach, rednia, [95%C17 (-3,3; 34 (4,3 3,5]
e Bdl - kwestionariusz BPI-5F
Imiana w intensywnoici bolu po 18 | 0,15 -0,19
tniesigcach, srednia [95%C1)° (-0,56; 0,88] (40,98; 0,59)

B
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Punkt ko fcowy Migalastat (n=34) | ETZ (n=18] p

Parametry biochemiczne?

Zrmiana stezenia lizo-Gb3 w osoczu po 18 | 1,728 1,926 -
miesigcach, nmolsL, srednia (3D)? (59,5332 (4,8572)
Zmiana aktywnoici o-galatozydazy & w | 5,393 0,437 -
jednojadroweych  komdrkach ki, | (45%73) {1,4235]

nmolshfmg, srednia (SD)™

Tuwyriki zaczerpniete z raportu Europejskie] Agencii Lekdwe (EM 2018 );

Lowryniki odnosza sie do populacii 49 chorych (33 w rmmienio migalastatui 16 wramieniu ETZ);

Fwevniki odnosza sie do populacii 50 chorvch (33 w rrmieniu migalastatu i 17 wramieniu ETZ);

turyniki odncsza sie do populacii 46 charyeh (31 choryeh w rmienio migalastatu 15 w ramienio ETZ);

Tuvyniki odnoszg sie do populacii 48 chorvch (34 chorvch we ramienio migalastatu 194 w ramierio ETZ);

S ueyniki odnozza sie do populacii 47 chorvch (31 choryeh w ramienio migalastatu i 16 w mmienio ETZ), wyZsze
wonikl oznaczajg poprawwe w domenie, zakres: 0 - 100;

Tweyniki odnozza sie do populacii 48 chorvch (31 chorych w ramienio migalastatu i 17 w rmmienio ETZ), wyize
wonikl oznaczajg poprawwe w domenie, zakres: 0 - 100;

Buryriki odnosza sie do populacii 51 chorveh (34 chorych we ramieniu migalastatu i 17 wramienio ETZ), wwsze
womikl oznaczajg pogorszenie w domenie, zakres: 0 - 10;

Furyniki odnoszg sie do populacii 46 chomch (31w ramieniu migalastatu i 15 wramieniu ETZ);

Woyniki odnoszg sie do populacii 21 chorveh (14 w ramieniu migalastatu i 7w ramieriu ETZ) - punkt koricowy
mozhiwy do oceny jedvnie u mezczven,

5.2.1 Ztozone punkty koncowe

Wy badaniu ATTRACT oceniano odsetek pacjentdw ze zdarzeniem nerkowym, sercowym lub
naczyniowo-mozgowym [wigczajge smiend] w trakcie 18 miesigcznegn pierwszedo etapu
badania. Zdarzenia nerkowe zdefiniowano jako :

o spadek eGFRekper 212 mlfmind1, 737, przy zmniejszonym eGFR <90 ml/min/1,73n7
wy stosunku do wartosci poczatkowych;

o wZrost bistka w dobowe] dawce moczu > 33%, przy podwyZszonym poziomie biatka 2
A0 ma wezg edem wartosci wyjsciowed.

fdarzenia semcowe Zdefiniowano jako:
« rawat migsnia sercowedn;
« niestabilna dtawica piersiowa, zdefiniowana zgodnia z wytyczmymi ACCSAHA;

« objawowa arytmia wymagajaca stosowania lekduy przeciwarytmiczrych, kardiowers]i
pradem statym, implantacii stymulatora lub defibrylatora;

« rastoinowa nievwydolnosd serca, klasy I lub 1V

fdarzenia  naczyniowo-mozgowe  Zdefiniowano  jako  udar  lub przejiciowy  atak
niedokrawienmy.

PoniZzej przedstawiono analize czestosci wystepowania zdarzen nerkowych, sercowych orag
naczyniowo-mazgowsych tgcznie 1 2 podzigtem na poszczegdlng zdarzenia. MaleZy riwnies?
ZaEnaczyc, 7e w trakcie badania Zaden 7 pacjentdw nie zmart.
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5.2.1.1 Zdarzenia nerkowe, sercowe lub naczyniowo-mdzgowe
tacznie

Wy badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw ze zdarzeniem nerkowym, sercowym lub
NacZyniowo-moaz goweym w Cigou 18 missiecy byt mnigjszy w grupie migalastatuy, jednak wynik
e uzyskat istotnodci statystyczne] (OR=0,22 [99%Cl: 0,16; 1,71], p=ns; RD=-0,15 [95%Cl: -
0,43; 0,13], p=ns, NMNT=na].

Tab. 29. Analiza skutecznoici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarze niem nerkowym , sercowym lub naczyniowo-mdzgovwym w ciagu 18 miesiecy.

Badanie |Mi/Nk | OR [95%CI] p RD [ 954C] p NNT [95%CI]

ATTRACT [ 34718 0,52 [0,16:1,71] |ns 0,15 [0,43; 0,13] | ns na

Ryc. 19. Analiza skutecznoéci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarze niem nerkowym , sercowym lub naczyniowo-mdzgowym w ciagu 18 miesiecy (OR).

Migalastat ETZ Cdids Ratio Cdds Ratho
Sudy or subgrowp Events Tofal Events Total Welght N H, Flxed, 95% C) M H, Flxed, 95% C
ATITACT "] ME 0 ©1100.0% 052016 15°]
lotal [98% L) 34 18 T00LL% .52 U6, 1.M]
Trlal rurnis "1 fi
Heterasenribe kaad irab e I } T }
TP_T'r"'EP:'F'-“J; B 1A :1; oo UL U 1 11 101
Rl Inriverdll =i Re o= tF=1n —epsay inigalaslal Lepses ZTF

Ryc. 20. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacijentow, ktdrzy
ze zdarze niem nerkowym , sercowym lub naczyniowo -mdzgowym w ciagu 18 miesiecy [RD).

Migalaskat ElL Hisk Lifference Hisk Liffercnce
Study or Subgrewp  Dvents Total LCvents Tolal Weight M-I DNiked, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
ATTRACT S T3 8 2 1000%  -JAE[0.£% 017
Total {95% Cli 34 10 10C.0%  -015[-0.43 0131 ~=eul--
Tolal avenls ] g
Hataraceneite: hot 3pp icab & . 5_1 -IIII.G L II?G "
Testfor ovorall 3rocs Z- 07 (P - 0.28) _cpszy migalastat Lopsza = £

5.2.1.2 Zdarzenia nerkowe

Wy badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw, kidrzy ze zdarzeniem nerkowym wciggu TH miesiecy
byt mniejszy w grupie migalastatu, jednak wynik nie uzyskat istotnodci statystyczne]
[OR=0,62 [95%C0: 017F; 2,17], p=ns; RD=-0,10 [95%Cl: 0,36; 0,16], p=ns, NNT=na].

Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarze niem nerkowym w ciagu 18 miesiecy.

Badanie |Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [ 95%CI] p NNT [95%CI]

ATTRACT | 34018 | 0,82 [0,17, 2,17] | ns 0,10 [0,38, 0,18] | ns na
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Ryc. 1. Analiza skutecznodci w badaniu ATTRACT: migalastat wvs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarze niem nerkowym w ciagu 18 miesiecy (OR).

Study or Subgroup

Miga'astat [Tz Cdds Ratic
Cvents Total Cvents Tolal Weight M-, Nixed, 95% Cl

Cdds Ratio
M-I, TNiwed, 95% C

ATTRACT 3 3L B 3 100.0% 062017 217]

Total [95% ) 4 1R A000% 067 047, 2171 i

Tolal avenls E 3}

Hatarocens it kol app 1cak @ ln = |'|=1 1=n T

lesttor overall 2rees L= 076 H=Uds) _cpszy migalastat Lopsza =72

Ryc. 22. Analiza skutecz oéci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarzeniem nerkowym w ciagu 18 miesiecy (RD).

Migalasial FTF Risk Mille e Risk Tiiller pnce
Sludy o Subygiomp Bvenls Tolal Evemls Tolal Weighl N-H, Fimed, 95% C] M-H, Fized, 95% C
M THSC 4 £ [ T MU0 L UEE, LK —
Total {95% Cl) 3 18 10C0.0% 010 [ 0.36, 0.16] ---
Tolal evenis ] i
| leteroceneite: kol app icab e o o5 L s |

Testforoverall =fec Z- 0.74 (F - 0.0 epary migalastat | epars =T

5.2.1.3 Zdarzenia sercowe

Wi badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw ze zdarzeniem sercowym w ciggu 18 miesiecy byt
mnigjszy w grupie migalastatu, jednak wynik nie uzyskat istotnosci statystyczne] (OR=0,31
[#85%C]: 0,05; 2,07], p=ns; ED=40,11 [95%C1: 0,30; 0,08], p=ns, NMNT=na].

Tab. 3. Analiza skuteczmoéci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarzeniem sercowym w ciggu 18 miesiecy.

Badanie | Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [954C] p NNT [95%CI]

ATTRACT | 34718 | 0,31 [0,05: 2,07] |ns 0,11 [0,30; 0,08] | ns na

Ryc. 23. Analiza skutecznoici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarzeniem sercowym w ciggu 18 miesiecy (OR).

Migalaskat FT7 Cadds Ratio Cdds Ratio
Study or Subgromp Fuenfs  Tokal Feents Todal Weight B-H, Fixned, 95% CI M-H, Fined, 95%
ATTRACT a a4 3 T3 100.0% 0.31 008 2C7] —
Tuslaal {955 1) Tl 1B 100.0% 031 [0.05, 2.07] —atl—
lotal cwhis 2 4
| leteraceneit+ kol app icab e oo P I ton

- TN N — P
Testfor owerall =Fec: Z= M "=020 _epszy migalastat Lepsza =7
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Ryc. 24. Analiza skutecznoici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarze niem sercowym w ciagu 18 miesiecy (RD).

Miga'astat [Tz Risk Difference Risk Difference
Study or Subgreup  [wvents Toktal LCvents Tolal Weight M-Il Tixed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
ATTRACT 2 3L 3 “3100.0% -311[-0.30, C.E8]
Total [85% ) i 7S 1R 400.0%  -0.41 [0.00, 1.0&] -l
Tolal avenls 2 3
Hatarocens it kol app 1cak @ 5_1 _nl p '|=:'. ;
et tor overall Jrees L= 02 = U2k _cpszy migalastat Lopszn =2

5.2.1.4 Zdarzenia naczyniowo-mozgowe

Wy badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw Ze zdarzeniem naczyniowo-mazgowy m w ciggu 18
migsiecy byl mniejszy w grupie migalastatu, jednak wynik nig uzyskat istotnosci
statystycznej [(OR=0,17 [99%C: 0,01; 4,37F], p=ns; ED=-006 [95%Cl: £0,18; 0,07], p=ns,
MMT=na] .

Tab. 32. Analiza skutecznoici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarzeniem naczyniowo -mdzgowym w ciagu 18 miesiecy.

Badanie | NifNk | OR [95%CI] p RD [954CI] p NNT [95%CI]

ATTRACT | 34718 | 0,17 [0,01; 4,37] | ns 0,06 [40,18;, 0,07] | ns na

Ryc. 25. Analiza skutecznoici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarze niem nacz yniowo -mozgowym w ciagu 18 miesiecy (OR).

Migaastat ElL Udds Hatio Ldds Hato
udy or Subgrcap svents  lotal Evonts lotal Wought  B-H, Fed, U5% C) M-H, Fined, Uaiy
ATTRACT 1 S : “SO100 NH nirnni,d=7]
Total {95% Cli 34 10 100.0% 047 10.01. 4.371 e
Tolal ewenis 1 )
Hateracanelb: kol app lcab a I -
Teglt for ovarall e - 07 (P~ 028 o.col cpazy m',]gmm[ L.ﬁps_ff_ . e

Ryc. 26. Analiza skutecznoici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw ze
zdarzeniem naczyniowo -moazgowym w ciagu 18 miesiecy (RD).

Migalaskat FT7 Risk Nifference Risk Nifference
Study or Subgromp Fuenfs  Tokal Feents Todal Weight B-H, Fixned, 95% CI M-H, Fined, 95%
ATTRACT 1 3 ’ “200.0%  -JIE[001E CCT)
Tulal {95% Clj 3 18 100.0% 008018 0.07]
lotal cwhis J .
I leteroceneit: kol app ||:ahe_ _ _ 5 o3 L o ]
Test for overall 2fec: T= 005 =000 epszy migalastat Lepsza =77
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5.2.2 Czynnos¢ nerek

5.2.2.1 eGFRckpepi

Wi badaniu ATTRACT nig obserwowano istotrmych statystycznie roznic pomigdzy grupami pod
wrzdledem zmiany GFR szacowanego metodg CKD-EPI po 18 miesigcach w stosunku do
wartosci poczatkowsych (MD=0,63 mLS mind 1, 73n? [99%C1: -2,4%9; 32,75], p=ns).

Tab. 33. Analiza skutecznodci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana eGFRgg.gp po 18
miesiacach w porownaniu do wartosici poczatkowych.

Badanie NifNyc MD [95%CI], p
mL/mind1,73m?
ATTRACT I4S1E 0,63 [-2,49; 3,75] ns

Ryc. 27. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat wvs ETZ. Zmiana e GFRgp e po 18
miesigcach w pordwnaniu do wartosci poczatkowych (MD).

Migalasta ElZ Mean Letference Mean Inffcrence
Study or Swbgroup  Mean  SC Todal Mesn D Tofal Welght 1, Flwed, 95% Cl IV, Flged, 95% Cl
Al AL HIE B ME R B - T F T THES I 2 i=]
I etal {55%% 1) 34 10 VL% [LES |-2.49, 5.45] e
Feterogzne b Mot azpl cable 1o * 0 t a

Te=tnr ~v=ral et 7= 1140 =NFDH Leused ETZ Lepsey rigalaslal

5.2.2.2 eGFRuorp

Wy badaniu ATTRACT nie obserwowano istotmych statystycznie rdfnic pomiedzy grupami pod
wZzdledam zmiany GFR szacowanego metodg MORD po 18 miesigzach w o stosunku do wartoic
poczatkowych (MD=0,02 L/ mind1,73me [95%C1: -3,17; 3,21], p=ns).

Tab. 34. Analiza skutecznosici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana eGFRygen po 18
miesiacach w porownaniu do wartosci poczatkowych.

Badanie MMy, MD [959%C1], p
mL/min/1,73m?
ATTRACT 4018 0,02 [-3,17; 3,21] ns

Ryc. 28. Analiza skutecznoéci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana e GFRygpy po 18
miesigcach w pordwnaniu do wartosci poczatkowych (MD).

Migalkasiat ETZ Mzan DIffarence Maan DIffarence
Study or Subgromp  Mean 5D Total Mean S0 Total Wesight IV, Fixed, 95% CI M, Figed, 00% C
ATTRACT -1.51 484 3 1452 SE 12 [0Z0% 002[= 7, 221
Tuslal {955 1) 34 18 10000% 002 [317,3.21] i
—— . ol | | |
Ful=rucwn gily Hul appl vabil= A0 R 0 & 1

Testforove sll eFect: Z- 001 (P - 099 _epsza =TT Lepezy mizalzstat
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5.2.2.3 I'I'IGFR.id'nexul

Wy badaniu ATTRACT nig obserwowano istatmych statystycznie rdznic pomiedzy grupami pod
wZzdledam zmiany GFE mierzonego przy ufyciu iohexolu po 18 miesigcach w stosunku do
wartosci poczatkowsych (MD=-1,11 LS rmind 1,73 [95%00: -6,60; 4,38], p=ns).

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana eGFRyogexn po 18
miesiacach w porownaniu do wartosci poczatkowych.

Badanie MiMi. MD [95%CI1, p
mLfminf1 , 7 3m?
ATTRACT 34718 1,11 [-6,60; 4,38] ns

Ryc. 29. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana eGFRyuexo po 18
miesiacach w pordownaniu do wartosdci poczatkowych (MD).

Miyalaslal ETE Mean Dillz 1unca Mzan Dillervice
Stmdy or Subgroup  Neam 50 Total Mean S0 Tofal Weight IV, Fixed 95% CI W, Fimed, 95% CI
A TRACT -4.z25 9.E6 31 -321 zEZ 3 o1I0.2% -1 17 BE.ZO, 1038 .
Total (55% Ch 4 18 100.0% -1.11[-6.60. 4.38]
Hzte —ge-eiw koot applicab e i T 1 i
: -0 R : 1
PRETEE Rl pitRess= 2 (1= 11 ) Lepzaa ETZ _epaty iigaldsly.

9.2.2.4 Stezenia biatka w dobowej dawce moczu

£ wwad na brak szczegdtowych wynikdw [miar Zmiennosci] nie mozliwe jest pordwnanis
ramion badania w zakresie zmiany stefenia bigtka w dobowe] dawce moczu po 18 miesiazach
w stosunku do wartosci poczgtkowych.

Wy badaniu ATTRACT rwnieZz nie prEeprowadzono statystycznego pordwnania pomiedzy
ramionami badania w zakresie Zmiany wartosci steZenia biatka w dobowe] dawce moczu,
jednak zauwazono, Ze jest ona numenycznie nizsza dlamigalastatu (49,2 mg dla migalastatu
ws 194,05 mg dla ETZ).

2.2.3 Czynnosc serca

5.2.3.1 Wskaznik masy lewej komory serca

Wy badaniu ATTRACT nig obserwowano istatmych statystycznie rdznic pomiedzy grupami pod
wZzdledam zmiany wiekaznika masy lewe] komory serca (WA po 18 migsigcach w stosunku
dowartosci poczatkowych (MO=-4,60 gofrr® [99%C1: -12,99; 3,79], p=ns).

Tab. 36. Analiza skutecznoéci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana wskaznika masy
lewej komory serca po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartoséci poczatkowych.

Badanie

MM,

MD [95%C1], g/m?

p

ATTRACT

3316

-4,60 [-12,99; 3,79]

ns
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Ryc. 30. Analiza skutecznoici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana wskaZznika masy
kewej komory serca po 18 miesiacach w poréwnaniu do wartoici poczatkowych (MD]).

Miny o bz Laal ETE Neeam DilTe 1 oy Muaan Cillerency
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight W Fized 5% CI I, Fixed, 95% CI
MTRAET BE 121 33 214z 16 100 0% d60] 299, 372]
Toka! {95% C1) 1 16 100.0% 400 [12.99 270

R I I
—epszy m ga astsl _epsza ETZ

HZlerozoene b 4ot aplicablz
Tegt o avcrd 1eTect: Z= 107 (F= 022

5.2.3.2 Grubosc rozkurczowa tylnej sciany lewej komory

Wy badaniu ATTRACT nig obserwowano istotmych statystycznie roznic pomigdzy grupami pod
wZdedem zmiany grubosci rozkurczowe tylnej dciany lewe] komary serca [WPWT) po 18
migsigcach wstosunku dowartosci poczgtkowsych, pomimo przewag numearycznaj na korEyse
migalastaty MD=-0,06 cm [99%Cl: 0,14; 0,01], p=ns].

Tab. 37. Analiza skutecznogéci w badaniu ATTRACT: migalastat ws ETZ. Zmiana grubosici
rozkurczowej tylnej sciany lewej komory serca po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartosci
poczatkowych.

Badanie M; /M MD [95%CI], cm p

ATTRACT 33716 20,06 [-0,14; 0,01] ns

Ryc. 31. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana grubosci
rozkurczowej tylnej séciany lewej komory serca po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartosci
poczatkowych (MD).

Migalazta ETE Mcam Difference Mean Diffcrence
Study or Subgroup  Mean SO Tot3l Mean S0 Total WWolght I, Flxed, T5% € IV, Flxed, 95% CI
AL BT T N | Bt N 1 B [ e T IR PR [ Y|
Tolal (95% CIj 23 16 100.0% 0087 014, 0011 ~

HIle-ZgehZle M21a:cpl calie t | + }

- - _ .= _ .2 0. i} . 0z
TegCr el Jiet 2= 26 F =010 Lepszzy migzlasiat Lepsza =TZ

9.2.3.3 Grubosc rozkurczowa przegrody miedzykomorowej

Wi badaniu ATTRACT nig obserwowano istotmych statystycznie roznic pomigdzy grupami pod
wrzdledam zmiany grubosci mzkurcrowe] preegrody migdeykomaorowe] serca (WSWT) po 18
migsigcach w stosunku do wartosci poczatkowych [p0=0,02F cm [99%C1: O 0F; 0,41], p=ns).

Tab. 38. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat wvs ETZ. Zmiana grubosci
rozkurczowe j przegrody miedzykomdrkowe j serca po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartosci
poczatkowych.

Badanie

MMy

MD [95%CI], om

ATTRACT

3318

0,02 [-0,17; 0,21]

ns
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Ryc. 32. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat ws ETZ. Zmiana grubosici
rozkurczowe j przegrody miedzykomdrkowe j serca po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartosci
poczatkowych (MD).

My alia sal ETE M Dillanamiw Muan Dillz o
Study or Subgroup  Mean S0 Tofal Mean S0 Total Weight I Fixsd, 95% C IV, Fised, 854% CI
ATTRALT n.osg 0.2 3z 0.03T ZoE 12 1o0% Z0:R20 T 0z
Total {356% LI} 33 18 100.0% 0.02 017, 121

| AR INgFE R M- ap oA e
leZtmorcvoral eect =02 = _4:]

N
Lecszy m ga astat Lecsze placebo

5.2.3.4 Frakcja wyrzutowa lewej komory

Wy badaniu ATTRACT nie obserwowano istotmych statystycznie rofnic pomiedzy grupami pod
wZzdledam zmiany frakeji wyrzutowe] lewe j komory serca [WEF) po 18 miesigoach w stosunku
dowartosci poczatkowych [MO=-0,58 % [99%C: -F,97; 1,81], p=ns].

Tab. 39. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana frakeji wyrzutowej
kewej komory serca po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartosci poczatkowych.

Badanie Ni/My, MD [95%C1], % p

ATTRACT 37 0,58 [-2,97, 1,81] ns

Ryc. 33. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana frakcji wyrzutowej
kewej komory serca po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartoici poczatkowych (MD).

Khigalastat LiL Mean Dilferemce Mzan ilerence
Stady on Bubyroup Wean S0 Tolal Mean S0 Tolal Weighl IV, Figed, b5 CI IV, Fized, 55% C
ATTR&C™ 107 34 33-049 1054 17 -000% <0052 247 1.8
Tulal (95% CI} ] 17 1000% 0581 207, 1.81]

Haterogs -eity: ol app cablz

Tooifor woral ool 2= 047 2= 063D At = ¢ 5 R

Favours [experimeniall =zweda-s [eontz]
9.2.3.5 Funkcja rozkurczowa

Wy badaniu ATTRACT oceniano odsetek pacjentdw 7 dang oceng funkcii rozkurczowe] po 18
migsigcach badania. Ocena funkcii rozkurczowe] oparta byta na wspdtczynniku E/A:

o wspotczynnik EFAw prredziale 0,72 - 1,5 - prawidtowa funkcija rozkurczowa;

« wspdtczynnik E/A mniejszy niz 0,70 -upoéledzona relaksacia;

o wspotczynnik BESA wigkszy niz 1,5 - restrekoyiny profil napetniania.
5.2.3.5.1 Prawidtowa funkcja rozkurczowa

Wy badaniu ATTRACT odsetek pacjentow z prawidtowsy funkcig rozkuczowg po 18 miesigcach
byt pordwnyawal my w obydwi ramionach (DRE=0,91 [90%C1: 0,25; 5,34], p=ns; RD=-0,02 [95%CI:
4,31; 0,27], p=ns, MNT=na].
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Tab. 40. Analiza skutecznodci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z
prawidtowa funkcja rozkurczowa po 18 miesiacach.

Badanie |NiNk | OR [95%CH] p RD [ 954C] p NNT [95%CI]

ATTRACT | 31715 | 0,91 [0,25; 3,34] | ns 0,02 [0,31: 0,27] | ns na

Ryc. 34. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z
prawidtowa funkcja rozkurczowa po 18 miesiacach (OR).

Migalastat E£| Ldds Hato Ldds Hato
sudy or subgrcup Ewents  lotal bBwvcats lotal Wought  W-H, Fecd, U 5% Cl M-H, Fined, Yo O
ATTRACT T A 1n NN %A NAT N2 = rRd]
Total {95% Cli kil 1% 10C0.0% 0.91 [0.25. 3.34]
Tulal vwenls *] 10
Heterocenein: kol app Icab e — f f
Tastfor overall rac: Z- 014 iF =~ 0.58) 0. ULLFS'Q £ |,;1 Leszpy m.iﬂ astat m

Ryc. 35. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentdw z
prawidtowa funkcja rozkurczowa po 18 miesiacach {(RD).

Miga'astat ELT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgromp Fwents Tobal Feents Todal Weight M-H, Fixed, 95% CI M_H, Fixed, 95% C
ATTRACT 27 21 a 5 100.0%  -223[-0.31,C.2T7]
Tolal {95% Cl) 31 15 100.0% 002 [-0.31, 0.27]
lotal cvchis 21 1u
Heterocencit: kool appicab o 5_1 -IJI-S T 3’-3 ”
T e - . .
Testfor overall =Fec: =014 =000 LepszaCTZ Leszpy miga astat

5.2.3.5.2 Uposledzona relaksacja

Wi badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw z upoiledzong relaksacis po 18 miesigcach byt
pardwmywalmy w obydwy ramionach (OF=5,07 [958 Cl: 0,26; 100,60], p=ns; RD=0,13 [99%C: -
0,02; 0,28], p=ns, NNT=na].

Tab. 41. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z
upoéle dzong re laksacja po 18 miesiacach.

Badanie | NifNk | OR [95%CI] p RD [95CI] P NNT [95%CI]

ATTRACT | 31/15 | 5,07 [0,26; 100,60] | ns 0,13 [0,02; 0,28] ns na

Ryc. 36. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentdw z
uposle dzong relaksacja po 18 miesiacach {OR).

higalasiat FT7 Cadids Ratio (xld s Ratin
Study ar Subhgronp Fvenis Toial Fvents Tokal Weight M-H, Fixed, 95% M-H, Figed, 5% ]
A THMG ] i k| L To 1LY £L7[L26, 10U K| —
Total (B5% CI) M 15 100.0% 507 [0.26, 100.60] e —
Todal =vens 2 C
Hzterage weitr: Hat zpal caalz e o X P

Testfar mrarzl fiferk 7 -1 N7 IF - 7126 Lipsey migales.d. Lepssa ETZ
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Ryc. 37. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z
uposle dzona relaksacja po 18 miesiacach {RD).

Miga'astat [Tz Risk Difference Risk Difference
Study or Subgreup  [wvents Toktal LCvents Tolal Weight M-Il Tixed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
ATTRACT 1 21 i} "5 100.0% 1= [-0.02 C.28]
Total [85% ) i 10 4000% 047002, 0.28] Tl
Tolal avenls 1 i}
Hatarocens it kol app 1cak @ 5_1 _nl p t

14 1

lesttor overall 2rees L= 01 H= UUY, _cpsay migalaztat Lepsza =7F

5.2.3.5.3 Restrykcyjny profil napetniania

Wy badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw z restrykoyinym profilem napetniania po 18
miesigcach byt pordwmywal my wobydwl ramionach [OR=0,58 [95%C]: 0,15; Z,28], p=ns; KD=-
0,11 [99%C]: -0,2%9; 0,17], p=ns, MMNT=na].

Tab. 42. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z
restrykcyjmym profilem napetniania po 18 miesiacach.

Badanie | NifNk | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NNT [95%CI]

ATTRACT | 31/15 | 0,58 [0,15; 2,28] ns 0,11 [40,39, 0,17] | ns= na

Ryc. 38. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentdw z
restrykcyjnym profilem napetniania po 18 miesiacach {OR).

Miga'astat [TZ Cdds Ratic Cdds Ratio
Study or Subgrewp  Dvents Total LCvents Tolal Weight M-I Niked, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
ATTRACT T 21 a “5o100.0% 053013 2.528]
Total [95% 1) 1 16 A000% 058 045, 7.78] —~e
Tolal avenls T 3
Hatarocene it kol app Icab @ =|'| P |'|=1 1=|'| PP

lesttar overall 2roe 2= 00 H= 1004 _ep3zy migalastat Lepsza =77

Ryc. 39. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z
restrykcyjmym profilem napetniania po 18 miesiacach {RD).

Migalasial FTF Risk Mille e Risk Tiiller pnce
Sludy o Subygromp Bvenls Tolal Evenls Tolal Weighl N-H, Fied, 95% Cl M_H, Fized, 95% C
mYTHAG P &t UL L1110y, LS ——
Total {85% CI) k| 15 100.0% 011 0.39, 0.17] -
Tolal evenis 7 5
I leteroceneite: koot app icab e =__| -|:|= 2 I 315 |
Testfor overall 2fec Z- 073 (P - 0.25; epsry migalastat | epsra =77

5.2.3.6 Funkcja skurczowa

Wy badaniu ATTRACT oceniano odsetek pacjentdw z dang oceng funkcii skurczowe] po 18
miesigcach badania. Qcena funkcii skurczowe] oparta byta na wartosci frakeii wyrzutowej:

o frakcjawyrzutowa > 55 - prawidiowa funkcja skurczowa;

« frakcjavwyrzutowa w przedziale 45 - 55 - tagodna dysfunkcija skumcz owa;
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« frakcja wyrzutowa w przedziale 30 - 44 - umiarkowana dysfunkcija skurczowa.
5.2.3.6.1 Prawidtowa funkcja skurczowa

Pomimo preewagi numerycznej na korgysc migalaty w pordwnaniu do ETZ, nie
Zaobserwowano istotrmych statystycznie roznic pod wzgedem odseteka pacjentow =
prawidtowsg funkcig skurczows po 18 miesigcach badania ATTRACT [OR=%,00 [95%C]: O,85;
95,68], p=ns; ED=018 [95%Cl: -0,04; 0,41], p=ns, NMNT=na].

Tab. 43. Analiza skutecznoéci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw z
prawidtowa funkcja skurczowa po 18 miesiacach.

Badanie |Mi/Nk | OR [95%CI] p RD [ 954C] p NNT [95%CI]

ATTRACT | 34714 | 9,00 [0,85; 95,68] | ns 0,18 [0,04; 0,417 | ns na

Ryc. 40. Analiza skutecznoéci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z
prawidtowa funkcja skurczowa po 18 miesiacach (OR).

Culds Ralio
M-H, Fixed, 95% C

Miyalaslal ETZ Cududs Ralic

Sludy o Subygriomp Bvenls Tolal Evenmls Tolal Weighl N-H, Fized, 95% Cl

ATITACT 1] ME 1° “4.100.0%  9.00[C.05 22 C0]

Total {95% ClI) 3 14 100.0%  8.00 [DLBE, 95.58] --—-

Todal events i3 1

Heterncenribe kool apnical e :U T - m T

Testfrnverall 2Fee- 7= A2 (P-NN07 Lopssd ETZ Lepsey mivy aslal

Ryc. 41. Analiza skutecznoici w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentiw z
prawidtowa funkcja skurczowa po 18 miesiacach (RD).

Hisk ifterence
M-H, Fied, Uh% C

Migaiastat ElL Hisk Lifferenee

Sudy or Subarowp  Bwvents  lotal Evcats  1otal  Weght W-H, Fsed, D5% C)

ATTRACT KX 3 1 A Annn TIFENN 4] T

Tota! {95% Cl 34 14 10C.0% 01D [-0.04. D.41] T

Tuldl vwenily 33 1

Hataracanelt: kol app lcab & 5_1 -EIIS r :IIS "

TegtTor owarall 2Mec I=° B3 P — 0100

Lepszakld Lepszy miga astat

5.2.3.6.2 tagodna dysfunkcja skurczowa

Wy badaniu ATTRACT odsetek pacjentow z tagodng dysfunkcje skurczowg po 18 miesigcach
byt pordwmywalny w obydwu ramionach [OFE=0,18 [99%Cl: 0,02; 2,19], p=ns; KD=-0,11 [95%Cl:
4,31; 0,08], p=ns, MNT=na].

Tab. 44, Analiza skutecznodci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacijentiw z
f6go dng dysfunkcja skurczowa po 18 miesiacach.

Badanie

Ni/Nk

OR [95%CI]

p

RD [954CI]

NNT [95%CI]

ATTRACT

34i14

0,18 [0,02; 2,19]

ns

0,11 [0,31; 0,08]

ns

na
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Ryc. 42. Analiza skutecznodci w badaniu ATTRACT: migalastat
tagodna dysfunkcija skurczowa po 18 miesiacach (OR).

vs ETZ. Odsetek pacjentow z

Miga'astat [Tz Cdds Ratic Cdds Ratio
Study or Subgreup  [wvents Toktal LCvents Tolal Weight M-Il Tixed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
ATTRACT 1 3L 2 4 100.0% 013002 2.149]
Total [85% ) i 7S 14 4000% 0AR[002, 2.19] —=
Tolal avenls | 2
Heaterocensit ol app cab @ ln Py - ir .

st tor overall 2roees L= 30 H =101

_cpszy migalaztat Lepsza =72

Ryc. 43. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z

f6go dna dysfunkcja skurczowa po 18 miesiacach (RD).

Migalasial FTF Risk Mille e Risk Tiiller pnce
Sludy o Subygiomp Bvenls Tolal Evemls Tolal Weighl N-H, Fimed, 95% C] M-H, Fized, 95% C
M THSC 1 £ 2 Td 00U ATT U, LY —
Total {95% Cl) 3 14 100.0% 011 [ 0.31, D.08] --ll-
Tolal evenis 1 2
| leteroceneite: kol app icab e o o5 L s |

Testforoverall =Fec: Z- 7 106 (P - 020

5.2.3.6.3 Umiarkowana dysfunkcja skurczowa

Wy badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw z umiarkowang
miesigcach by pordwnywal iy w obydwu ramionach [OR=0,00
0,07 [958 C]: 40,23; 0,09], p=ns, NNT=na] .

epsry migalastat | epsra :_..7

dysfunkcie skurczows po 18
[99%C]: 0,13; 3,40], p=ns; RD=-

Tab. 45. Analiza skutecznodci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentdw z

umniarkowana dysfunkcija skurczowa po 18 miesiacach.

Badanie |Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [ 95%CI]

p NNT [95%CI]

ATTRACT | 34514 | 0,00 [0,13, 3,40] |ns 0,07 [0,23, 0

.09] ns na

Ryc. 44, Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z

umiarkowana dysfunkcja skurczowa po 18 miesiacach (OR).

Migalasial FTF Cuduls Ralic Cudels Rialin
Sludy o Subygromp Bvenls Tolal Evenls Tolal Weighl N-H, Fied, 95% Cl ML_H, Fized, 95% C
M THNC ] J A ! q UL UMY A2 0, =.au)
Total {95% Cl) 3 14 100.0% 0,13 [0.00, 3.40] ——_—-—
Tolal evenis il :
| leteroceneite: kol app icab e oo - ; i coo

Testfor overall =fec: Z- - 22 P - 0224

epsry migalastat | epsra =77
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Ryc. 45. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Odsetek pacjentow z
umniarkowana dysfunkcja skurczowa po 18 miesiacach (RD).

Miga'astat [Tz Risk Difference Risk Difference
Study or Subgreup  [wvents Toktal LCvents Tolal Weight M-Il Tixed, 95% Cl M-I, Tixed, 95% C
ATTRACT 1w : "4 100.0% -2.07[0.23 C.09)
Total [95% 1) ad 14 4000% 007 [-0.33, 1.049]
Tolal evenis J :
Hatarocens it kol app 1cak @ 5_1 _nl p T '|=:'. ;

lesttar gverall rees £= U E4 H =037 _cpszy migalastat Lopoza =2

5.2.4 Wyniki zglaszane przez pacjentéw

Wy badaniu ATTRACT oceniano jakosc #ycia za pamocg kwestionarusa SF-36v¥ orar nasilenie
bolu za pomocg kwestionariusza Brief Pain Inventorny-Short Form [Pain Severity Component].
Kuwestionariusz SF-26w? ocenia jakodd #ycia w dwich domenach: fizyczne] araz mentalne],
natomiast kwestionariusz BPI-SF ocenia intensywnosc bolu odczuwanedo przez pacjentow.
Oceniano zrmiany w wynikach kwestionariusy wypetniomych po 18-miesiecznym okresie
badania w stosunku do kwestionariuszy wypetnionych na jego poczgtku

5.2.4.1 Jakosc¢ zycia - kwestionariusz SF-36v2

WhZsza ocena w domenach kwestionariusza wskazuje na bardzie] korzystny wynik.
Charakterystyke kwastionariusza p rredstawiono w angksie 14,6,

Wy badaniu ATTRACT nig obserwowano istatmych statystycznie rdznic pomiedzy grupami pod
wZdledam zmiany jakosci 2ycia w Zadne] z badanych domen po 18 migsigcach w stosunku do
wartosci poczgtkowych.

Tab. 46. Analiza skutecznosciw badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana w dome nach jako$ci
zycia pacjentdw po 18 miesiacach na podstawie kwestionariusza SF-36v2.

Badanie Dome na MMy MD [95%CI], pkt p
ATTRACT fizyczna 336 2,88 [-2,25; 8,01] ns
ATTRACT mentalna 33017 0,49 [-4,56; 5,54] ns

Ryc. 46. Analiza skutecznoséciw badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana w dome nach jakosci
Zycia pacjentdw po 18 miesiacach na podstawie kwestionariusza SF-36v2 (MD).

Vg o b Ll ETZ Mean DN Terenue My Dillziemiy
Slody un Sulygroup Mean 8D Tolal Mesn 80 Tolal Weighl W) Fimed, 95% CI IV, Fixed 95% Cl

3191 Domena fzyczna
1] l
011

ATTRAC™ SO A1 M -1E2 983 13 1
SEpLonal (95% CI) 3 15 100,
I Aterag=ne & Fnm Al cahlg

T o ovral ot Z= 10 (F= 027

F14.F nmena mankaing

ATTRACT LT =] o041 FO5 A7 100 0% 049456 7.04] i
Subslubal (9% CI) 3 17 100.0% 049 4.56, 5.51]

Foterog Zne Mot acpl cable
Tez1"or 2¥stal et I- 018 F— 0Em

-1n -5 n 5 m
Leussd ETE Lepsay migdlaslal
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5.2.4.2 Bol - kwestionariusz BPI-S5F

WhZsza ocena w domenach kwestionarusza wskaruje na mnig] karzystny  wynik.
Charakternystyke kweastionariusza przedstawiono w angksie 14,6,

Wy badaniu ATTRACT nig obserwowano istotmych statystycznie roznic pomigdzy grupami pod
wZdedem zmiany intensywnosci bdly po 18 miesigcach w stosunku  do wartosci
poczgtkowych.

Tab. 47. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana intensywnoéci bolu
pacjentow po 18 miesigcach na podstawie formularza BPI1-SF.

Badanie MM MD [95%CI], pkt p

ATTRACT 33a 0,34 [-0,72;1,40] ns

Ryc. 47. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana intensywnoéci balu
pacjentow po 18 miesiacach na podstawie formularza BPI-SF (MD).

Migalastat ETE Mean Difference Mean Differemce
Shady or sangreapn Mean S0 Lodal Mean 511 lebal Weaght 00, Dieed, 95% 000 W, e, H5%
ATTRACT [ | 34 -019 163 17 1000% 0Z4[0721.e7]
Tolal {25% CI} 34 17 100.0% 034 072, 1.40] ~a—

Il Il Il
- - 0 3
Leoszy mga astat Lepszal £

Foteroe 2 & Mo”acpl cable 1

Tazl ur cv=ral v Tl Z- 063 F— 05D

5.2.5 Parametry biochemiczne

5.2.5.1 Stezenie lizo-Gb3 w osoczu

Badanie ATTRACT wykazato, fe stosowanie ETZ powoduje istotng statystycznie przewage w
Zakresie zrmniejszenia stefenia lizo-GbE w osoczu po 18 miesigeach wostosunku do wartosci
poczgtkowych w pordwnaniy do grupy migalastatu [(MD=3,65 nmol/L [$5%C]: 0,51; 6,80],
p=0,02].

lstotna statystycznie przewaga na korzyic enzymabyczne] terapii zastgpoze] w zakresie
steenia lizo-Gb3 w osoczu po 18 miesigcach badania w stosunku do wartosci poczgtkouwsych
moZe byl spowodowana rdfnicg w poczgtkowych wartosciach steren lizo-Gb3, kitdre,
pomimo braku istotnosci statystyczned, byto pravwie dwukrotnie wyZsze w grupie ETZ 17,6
nmolSLvs 9,1 nmol/L; p=0,11). Interpretujac wyniki analizy nalefy miec na uwadze fakt, e
badania zostaty przeprowadzone w niewielkie] populacii pacjentdw, co moZe wphywad na
brak istotnosci statystyczne] przy przewadze numenyczne] danego ramisnia w Zakresis
poszcregolnych parametrow, WY zwigzku e znaczng preewadg numenczng w poczatkowach
wartosciach stefenia 1izo-Gb3 w ramieniu ETZ, przedstawione powyZe] wyniki naledy
traktowac z ostroznoscig. Bioras pod uwagg wiselkosC zmiany stefenia lizo-Gb3 na przestrzeni
18 miesiecy w obydwly ramionach badania, moina uznac, Ze ten parametr biochemiczny
pozostat na niskim i stabilnym poziomie, co najlepiej obrazuje pordwnanie z wynikami
osigganymi przez pacjentdw z mutacig niewrazliwg na dziatanie migalastatu [patrz Kyc. 49).
Preyimujacy migalastat pacjenci 2 mutacjg niewrazlivwg na jego dzigtanie, a wigc pacjenci,
U ktdnych stosowane leczenie preyczynowe nig jest skuteczne, mieli znacznie zwigkszony

g7



igd astat (G afol d¥) w leczeniu chorby Fabny'ego

poziom lizo-Gb3 w osoczu w pordwnaniu do pacjentow przyjmujacych ETZ. Wnik ten
potwierdza mechanizm dziatania migal astatu.

Tab. 48. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana stezenia lizo-Gb3
w os0czu po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartosci poczatkowych.

Badanie

N;IH;;

MD [95%CI], nmo UL

p

ATTRACT

31115

3,65 [0,51; 6,80]

0,02

Ryc. 48. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana steZenia lizo-Gb3
w osoczu po 18 miesiacach w po rdwnaniu do wartosci poczatkowych (MD).

Kligalastat ElL Wean Littsrence Wean Litterence
Sludy on Sabyioup Mzan S0 Tolal Mzan S0 Tolal Weighl W, Fiaaed, B5% C W, Fimead, 85% Cl
ETTREZT ToFal GITEn B0 I =) R o] 19 122.0% 365 001 6B
Total (95% C1) M 15 1000% 365 (051, 6807 ~ai—
letz-zzeneity *lot applizablz ¥ + 1 t
Teslfz-ovzrsllefor: £ 53712 0.0 {,'Jr_!_,=_,r L B

Ryc. 49. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana stezenia lizo-Gb3
w osoczu po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartosci poczatkowychwsrd d pacje ntdw z mutacja
wrazliwa na dziatanie migalastatu {(wykres po lewej) i niewrazliwa na dziatanie migalastatu
fwykres po prawej).

= {00 1£0
z +« EALAFOLD = GALAFOLD

} E 1204 = ERT 1901 = ERT

3 9 120 120 e [T
& " =1}

E & 0 =2 An=i1
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E % @0 (5N i

22 2 ax

& O =31 [=31] (=3 e An=a
2 Up---e - - — ] O
= r=17) nETE) (n=17) =15 =L =2) =2 =2
= & v : s

Bz=mline hWBAtRE  hdoeihoclZ  Momth 12 Bmzelime  WBRERE  hECER 12 MonthlS

5.2.5.2 Aktywnos¢ a-galatozydazy A w jednojadrowych komdrkach
krwi

£ uwag na trudnoici w powigzaniu akbywnosci a-galaktozydazy A z chorobg Fabry'ego u
kobiet czesto akbywnosd enzymu miesci sie wZakresie wartosci referencyinych), akbrwnosd
d-galaktozydazy Aw jednojgd rowych komarkach krwi w badaniu ATTRACT oceniono jedynie
U meFczyzn [EMA 2016).

Badanie ATTRACT wykazato, Ze stosowanie migalastatu powoduje istotng statystycznie
preevwage w Zakresie zwigkszenia akbywnosci g-galaktozydazy A w jednojad rowaich
komarkach krwi po 18 miesigoach wostosunku do wartodci poczatkowych w pordwnaniu do
grupy migalastatu (MD=5,83 nmal /h/mg [99%0]: 3,20; 8,4¢], p=0,0001].
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Tab. 49. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana aktywnosci a-
galaktozydazy A w je dnojadrowych komdrkach krwi po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartosci
poczatkowych.

Badanie MM MD [25%CI], nmolfhimg | p

ATTRACT 1447 5,83 [3,20; §,48] <0, 0001

Ryc. 50. Analiza skutecznosci w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zmiana akbywnosci a-
galaktozydazy A w je dnojadrowych komd rkach krwi po 18 miesiacach w pordwnaniu do wartosci
poczatkowych (MD).

Migatasian ETZ Mean Nrcrence Mean rorence
Shidy or Subgredip  M2an SI Iotal Mean SI Iotal Weaighl W Dived, 25 W liged, 455 0
MTTRAST R="A LFFTR 14 Nd:7 1435 T M RARICAMN ARAR

Total (955 1) 14 T AN00% K83 [3.00, B.4F] .
Qe cenile ~lul aunli bl | 1 I |
Hule - cenibe, ol appli zabl 2 10 5 0 G 13

= =S - = T - - - B
TEA MR AR T= 404 7= NN Loussd ETE Letpssy migzldsld.
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng  bezpiecrenstwa  stosowania  migalastatu  przedstawiono  na  podstawie  Z
randomizowanych badan kliniczrych:

o Dbadanie FACETS pordwnujgce stosowanie migalastatu z placebo;

« badanie ATTRACT pordwnujace stosowanie migalastatu z enzymabyczng, terapig
rastepczg (ETY).

Wi analizie bezpieczenstwa oceniano nastepuigce punkty koncowe:
» Zdarzenia niepoZzgdane tacznie;
» poszZczegolne zdarzenia niepoZgdane;
«  powaEZine ZdarZenia nigpozgdana;
« posZcredolne powazne zdarzenia niepofgdane.

Ucena bezpieczenstwa badaniu FACETS zostata przeprowadzona w populacii wszystkich
randomizowanych pacjentdw, natomiast ocena bezpieczenstwa w badaniu ATTRACT zostata
preeprowadzona w populacji pacjentow, kidrzy preyieli co najmnie] jedng dawke leku.

Wy analizie gldwne] uwzdedniono wyniki z pierwszego etapu badan FACETS 1 ATTRACT, ti.
etapu podczas ktdrego pacjenci pozostawali leczeni migalastatemn lub komparatorem
ramach danego ramienia badania [etapy, podczas ktdrych wszyscy pacjenci bioracy udziat w
badaniu przyimowali jedynie migal astat uwzg edniono dodatkowo w rozdz. 7). Czas trwania
tegn etapu w badaniach wigczonych do analizy wynosit odpowiednio & 1 18 miesiecy w
badaniu FACETS 1 ATTRACT.

6.1 Pordéwnanie migalastat vs placebo

Wik dotyczace bezpieczenstwa dla porownania migalastatu i placebo na podstawie
badania FACETS preedstawiono w ponifszej tabeli.

Wy badaniu FACETS nie zaraportowano smienci fadnego z pacjentdw bioracych w nim udziat.

Jaden z pacjentdw przyimuiacych migalastat nie przerwat badania z powodu wystapienia
Zdarzenia niepoiadanago.

Czesc wynikow dobyczgoych bezpieczenstwa w badaniu FACETS zostata zaczerpnigta z
raportu Europejskie] Agencii Lekdw dotyczacego dopuszczenia do obrotu [EMA 2016].

Tab. 50. Wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo.

Z darzenie Migalastat (n=34) Place bo {n=33)

fdarzenia niepozadane facznie 31 [91] 30 [91]
Poszczegilne zdarzenia niepoZadane fwystepujace u = 10% pacjentdw danego ramienia)’

Bal gowy, n (%) 12 [35) 7 [21)
Bal koficzyn, n (%) 0 (0] 4 [12]
Mudnosci, n (%) 4 [12] 2 (8]
Parestezja, n (%] 4 (12 4 [12]
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Z darzenie Migalastat (n=34) Place bo {n=33)
Pyreksia, n (%) 4 [12] 113
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej, n (%) & (18] 2 (8]
Imeczenie, n (%) 4 [12] 4 [12]
Powazne zdargenia niepozad ane {gcznie 5 [15) 2 8]
Poszczegilne powazne zdarzenia niepozadane

Bal gowy, n (%] 2 (8] 0 (0]
Hematuria, n [%) 1 (3] 0 0]
denarrhagia, n (%) 1 (3] 0 (0]
Przedawkowanie lekdw, n (%) 0 (0] 1(3)
Wirusowe zapalenie opon mozgowych, n (%) | O (0] 1 (3]
Wodonercze, n (%) 1 (3] 0 (0]

Twyniki zaczerpniete z raportu Europejskie] dgencii Lekdw (EME 20161,

6.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu  FACETS czestodd  wystepowania zdarzen nispofgdanych tgcznie bwta
pordwmywalna w analizowanych ramionach [OR=1,03 [95%C1: 0,19; 5,53], p=ns, ED=0,00
[#8%C]: 0,13; 0,14], p=ns, MNMH=na].

Tab. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zdarzenia
nie pozadane tacznie.

7 darze nie NiNk | OR [95%C1] p | RD[95%CH p | NNH [95%CI]

M tacznie 34,33 | 1,03 [0,19; 5,53] ns 0,00 [0,13; 0,14] ns na

Ryc. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).

Miga'astet Placzbo Odds Ratio Odds Retio
Stmdy or Swhgronp Fwents  Total Fvends Total Weight MH, Ficed, 95% C1 MH, Fized, 85% ]
FAGELS N EE) LR EERR NN TLALTY, 253
lotal [£5% L) 34 3 T000% L0Z LT, B3]
Trra Feraba i ar
Hazalargar v by KolApep icab e IIJ_IJ1 E!'I 1II] 100

Tasticr ;werall a¥ect I- 0.04 iF ~ 0.8T) Lepszy mqalasial Lepsze placehe

Ryc. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

Migalastat I"Maccho Hisk Lviicrence Hisk Liitzrence
Study or Swbgroup  Dwents Total LCvents Totel Weighi M, Tixed. 95% Cl WA, Tixed, 35% Cl
FaZETS 31 3 ac 33 102, 2% 000 RCE, 200
Tolal (5% C1) 34 3% 100.0% 000 013, 0.14]
Toma eveats n I

1 T i L 1
Lepszy mgalasial Lepsze placebo

H=tarrg=rrr by Rt appicab e I
Tezliir aerall eTecl. 2= 0.04 (P =0.97)
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6.1.2 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Wy niniejsze] analizie, brano pod uwage jedynie poszczegilne Zdarzenia nigpozgdane, ktore
woystapity u 2108 pacjentdw w ramieniu migalastatu lub placebo.

Wy badaniu FACETS crestosd wystepowania bdlu konczyn w odniesieniu do parametru
bezwzdlednego jest istotnie statystycznie wigksza w grupie placebo niz w grupie
migalastatu, natomiastw odniesieniu do parametru wzdednego jest nieistotna statystycznie
(OR=0,10 [95%Cl: 0,00; 1,84], p=ns; RO=-0,12 [-0,24; 0,0007], p=0,049, NNHmiesecy=08 [95%C]:
4 1407]). Czestodd wystepowania innych poszczegdlnych zdarzen niepoZzgdanych byta
pordwmywalna w grupach migalastatu oraz placebo - patrz tabela ponizej.

Tab. 5%. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Poszczegilne
zdarze nia niepozadane.
f darzenie MifHk | OR [95%CT] p | RD[959%CI) p NNH [955CI]
Bal gowy 3433 | 2,03 [0,68; 6,03] ns | 0,14 [0,07; 0,35] ns na
Bal kaficzyn 34733 | 0,10 [0,00; 1,84] ns | -0,12 [0,24; -0,0007] | 0,049 | & [4; 1407]
Mudnosci 3433 | 2,07 [0,35;12,13] ns | 0,06 [0,08; 0,19] ns na
Parestezja 34,33 | 0,97 [0,22; 4,23] ns | -0,00 [40,16; 0,15] ns na
Pyreksia 3433 | 4,27 [0,45; 40,37 ns | 0,09 [0,04; 0,21] ns na
Zapalenie 3433 | 3,32 [0,62; 17,82] ns | 0,12 [0,04; 0,27] ns na
jarmy nosowo-
gardiowe |
Zmeczenie 34033 | 0,97 [0,22; 4,23] ns [ -0,00 [0,16; 0,15] ns na
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Ryc. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Poszczegilne

zdarzenia niepozadane (OR).

W=ight

Cdds Ratio
MH, Fixed, 95% ]

Odds Retio
MH, Fixed, 85% O

Miga'astat Placzbo
Stmdy or Swhgromp Fwents  Total Fyends Total
2.3.1 B0l ghowy
FACELS T 41 i 43
Subtotal (95% CI) 34 33
Tira Ferats t 7 ¥
Hazalargar v by KoLy p icab e
Tazticr werall efect Z— - 27 P —0.20)
2.2.2 B0l koiczm
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Tud eveils | 4
Hatarcgarae tyr MNCtagp cab e
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Ryc. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Poszczegilne
zdarzenia niepozadane (RD).

Miga'astat Placzbo Risk Difference Risk Difzrence
Stmdy or Swhgromp Fwenks  Total Fyends Total Weight MH, Ficed, 9%% C1 MH, Fixed, 85%% 1
2.3.1 B0l ghowy
FACELS T 41 i 3= B 1V - 1 I O Y O IR .1 _t
Subtotal (95% CI) 34 33 100.0% 14 [ 007, 0.35 -
Tira Ferats t 7 ¥
Hazalargar v by KoLy p icab e
Tazticr werall afect Z— - 0P - 015}
2.2.2 B0l koiczm
rAZCTS 10N 422 1000% -0 2=0.24,-2.00] t
Subtotal [Y5% L1 34 353 1000% 02 24, 0]
Tud eveils | 4
Hatarcgare ty MNCtagp Icab e
Tazticr werall efect Z— - A7 (P — 0.05)
2.2.3 Nudnoéc
FATFTS i KL S A3 A077% NAGECTA, 114]
Subtotal (92% CI) 34 33 100.0% 0,06 [-0.00, 0151
Tom events 4 ]
Hatarcgare ty MCtagp Icab e
lesttcr worall otcel Z= WHE H=1.341)
£..4 I'arcstezia
FAZETS 1 3 4 3% 102.2%  -0.00 FCA6, 214] l
Subtotal (95% CI) 34 33 100.0%  -0.00 [-D.16, 0.15]
T events 1 1
Hatzrcgzre b Mot agp icab o
Testfcr »erall eTect Z= 004 "= 093
£.2.5Pyr=hsia
FAZETS 4 3 1 9% 102.2%  0.09FC.C4, 2.21] !
Subdotal (9%% O T4 2% A000% 009 .04, 0.21]
loma cvoats 3 1
I lztzrcgzre v Mot agp icab e
Testfrr wriall pfeed 7= 3P -N1FY
£.2.E Zapalenie jpmy nosowo-gardtowe]
FAZETS 53 333 1007% 043 PCOA, 13T ;t
Sublbulal (95% Cly S 3% 100.0% 012 [[0.04, 0.27]
Toma events 3 z
Hatzrcgzre b Mt acp icab e
Testfri wriall efecd 7= AP -N15
737 fmerrenia
FACELS 43 4 4E U0 DDULAE, 114
Subiotal (95% Cl) 3 33 100.0%  0.00 [ 016, 0.15]
Toma eveats 4 4
H=tarrg=rrr b Rt appicab e
Tezliir erall eTecl 2= 0.04 1P = 0,963

-1 s 0 0= |

Lepszy mgalasial Leosze placebc

6.1.3 Powazne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu FACETS crestosd wystepowania powaZznych zdarzen niepoZzgdanych tacznie byta
pordwmywalna w analizowanych ramionach [OFE=2,67 [99%C]: 0,48; 14,87], p=ns, ED=0,09
[P0 Cl: 0,06; 0,73], p=ns, NMNH=na).

Malery podkredlic, Ze fadne ze zdtoszonych powainych zdarzer niepozgdanych nie bwto
wigzane z preyimowanym leczeniem.
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Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie.

Zdarzenie | NifNk | OR [95%CI] p RD [ 95%CI] p NNH [952:CI]
P o azne 3433 | 2,67 [0,48, 14,87] | ns 0,09 [-0,08, 0,23] ns na
M tacznie

Ryc. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Powazne zdarze nia
nie pozadane tacznie (OR).

Migalastat I"accho Ddds Ratio Udds Hatio
Study or Swbgroup  Dwents Total Cvents Totel Weighi M, Nixed. 95% Cl WA, Tixed, D5% Cl
FAZETS 5 kS I 33 7102 2% ZA7 [0, 0 4.37] ]
Tolal (5% CI) 34 3% 100.0% 267 [0.48, 14.87] i
Toma eveats 3 :
H=tarryg=rr b Rt appicab e o 1 T 0

Tezliir nerall eTecl. 2= - A2 1P =0.2E) Lepszy mgalasial Lepsze placebc

Ryc. 56. Analiza bezpieczeistwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

Migalastat Placabo Rlek Diiference Rlek Diifarence
Study or Subgroup Evants Towsl Evenie Tomdl Walght M H, Flxed, 95% Cl M H, Flxed, B5% Cl
FASFTR i KT ! 3 A% I077% NNAFCCA, 73R 1
Total {S5% 1) a4 b T T o L T T | e
loma cvoats 4 :
I lztarcgare tv Mctagp icab e a s I O |

Testfor xverall efecl Z=- 17 "= 0243 lepary mogalasdal | ensre placehe

6.1.4 Poszczegdlne powazne zdarzenia niepozadane

W badaniu  FACETS czestosd  wystepowania poszczegdlnych  powaznych  zdarzen
neporgdanych byta pordwmywalna w grupach migalastatu oraz placebo - patrz tabela
ponifei.

Tab. 54. Analiza bezpieczerstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Poszczegilne
powazne zdarzenia niepozadane.

£ darzenie Ni/Hk | OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [958:CI]

Bal gowy 3433 | 5,15 [0,24, ns 0,06 [-0,04, 0,158] | ns na
111,52]

Hermaturia 34433 | 3,00 [0,12; ns 0,03 [-0,08; 0,11] | ns na
76,31]

wenorrhagia 34733 | 3,00 [0,12, ns 0,03 [-0,058, 0,11] | ns na
76,31]

Przedawkowanie | 34733 | 0,31 [0,01; ns 0,03 [-0,11, ns na

Lk vy 7,99] 0,05]

Wil s e 34433 | 0,31 [0,01; ns 0,03 [-0,11; ns na

zapalenie opon 7,99] ,058]

mozgowych
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fdarze nie HifHk

OR [95%CI]

RD [95%CI]

p NNH [95%CT]

Wodonercze 34533

3,00 [0,12;
76,31]

ns

0,03 [-0,05; 0,11]

na

Ryc. 57. Analiza bezpieczenstwa w

powazne zdarzenia nie pozadane {OR).

badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Poszczegilne

Migalasial Placebn Dl s R Lins Cudds Ralio
Stady or Subgroup Evenis Total Evemis Total Welght W H, Flxed, 95% Cl N H, Flxed, 95% CI
24,1 Bl Qlowy
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FAZFTA 1 34 n FToArnnFd o AN, PR l
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Testfct vera | efiec: I= 067 =LE%)
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Subidulal (B5% C) 34 35 100.0% 0.3 [0u0d, 7.849)
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Ryc. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu FACETS: migalastat vs placebo. Poszczegilne
powazne zdarzenia nie pozadane {RD).

Miga'astat Placzbo Risk Difference Risk Difzrence
Stmdy or Swhgromp Fwenks  Total Fyends Total Weight MH, Ficed, 9%% C1 MH, Fixed, 85%% 1
2.4.1 B0l ghowy
FACELS 4 L) L 3 TULE DUELL4, 115 i
Subtotal [(95% CI) 3 33 100.0%  0.06 [ 0,04, 018
Tira Ferats ? r

Hazalargar v by KoLy p icab e
Teztrcr merall eTect I- - 22 P = 0.25)

2.4.3 Hepnzluiia

rAZCTS 14 C 22 10020%  002FCCS, 201] !
Subtotal (U&% 1) 4 23 100.0% Q.05 |-005, 1.11]
Tud eveils 1 C

Hatarcgara ty NCtagp lcab @
Tazticr werall eect Z— 074 (P — 0L1E)

2.4.3 Menorrhagla

FATFTS T FoaR AT NNEEOCS, 1] !
Subtotal (9%% CI 4 33 10000% L0305, 0.11]
Tud eveils 1 C

Hatarcgara e MCtagp Icab @
leZtfcr vcrall ool Z= 0.7 3 H = 103k

L4 I TECdawkewanic lekow

FATETS SIEET! 1 3% 102.3% 003 pC1-, 2.05] !
Subtotal {92% Cl) 34 33F 10000%  -0003 D11, 0002
Toma evals 1 |

Hotzrogzre te Mt agp icab o
Testicr »erall eTect Z= 075 M= 045

.45 Winusowc zapalcnic opon mozgowych

FAZETS ST 1 3% 102.0%  -0.0% FC.1-, 2.05] '
Subotal (5% CI) W I3 1000% 00 L1, 005
10w Ccwols il 1

I lztzrcgzre v Mot agp icab e
Testfc) owerall efect Z- 079 (F - 0400

24.E Wodcnzrczs

FalETS I H C 33 1022% 003 pCES, 211 !
Subslolal (95% C1) 34 5% 100.0%  0.05 [0.05, 0.11]
Toma eveats 1 C

I lztarcgzre f Mot agp icab e
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-1 A rr 1
Lepszy m galasial Leosze placebe

6.2 Poréwnanie migalastat vs ETZ

Wikl dotyczace berpieczenstwa dla pordwnania migalastatu 1 ETZ na podstawie badania
ATTRACT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wy badaniu ATTRACT nie zaraportowano smierci Zadnego z pacjentdw bioracych w nim udziat.

faden z pacjentdw przyimujacych migalastat nie przerwat badania z powadu wystapienia
rdarzenia niepofadanago.

CZest wynikow dotyczacych bezpieczenstwa w badaniu ATTRACT zostata zaczerpnigta z
raportu Europejskiei Agencii Lekdw dotyczgoegn dopuszczenia do obrofu [EMA 2016).
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Tab. 55. Wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ.

Zdarzenie Migalastat (n=36] Place bo (n=21)
Zdarzenia niepoZadane tacznie, n (%) 34 [94] 20 (98]
Poszczegilne zd arzenia niepozadane [wystepujace u = 10% pacjentdw danego ramienia)’
Artralgia, n [%) 3 [8) 2 [10]
Biegunka, n [%] 5 [14) 2 [10]
Bal brzucha, n (%) 5 [14] 2 [10)
Bal gowy, n (%] 9 (28] 5 [24)
Bal kanczyn, n (%) 1 (3] 2 [10]
Bal plecdw, n (%) 4 [11] 3 [14]
Bal zwigzany z zabiegiem, n [%) O (0] 2 [10)
Du=znosci, n (%) 1 (3] 2 [10]
Grypa, n (%) 5 (14] 4 [19]
Kaszel, n (%) 3 (8 5 [24]
Miezyt Zotgdka, n (%) 1 (3] 2 [10]
Mudnosci, n (%) 5 [14) 2 [10]
Obrzek obwodowy, n (%) 2 (8] 2 [10)
Obwodowe zawroty gtowy, n [%) 1 (3] 2 [10]
Suchosé w ustach, n (%) 1 (3] 2 [10]
WhirTiioty, (%) 3 (8) 3 [14)
Zakazenie drog moczowych, no (%) 4 [11] 1 (5]
Zakazenie garmych drig oddechowych, n (3] | 4 [11) 1 15]
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej, n (%) 12 [33) 733
Zapalenie oskrzeli, n [%] 2 (8] 314
Zapalenie zatok, n (%) 3 [8] 3[14)
Zawroty glowy, n (%) & [17] 2 [10)
Powazne zdarzenia niepozadane tacznie 7019] 7133

Tuwyriki zaczerpniete z raportu Europeiskie] dzencii Lekdwe (EMd 2016),

6.2.1

Zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu ATTEACT czestodd wystepowania zdarzen niepofgdanvch tacznie  byta
pordwywalna w o analizowanych ramionach [OFR=0,85 [95%C|: 0,07; 9,98], p=ns, RO=40,01

[PEH 1 0,13; 0,11], p=ns, NMNH=na).

Tab. 56. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zdarzenia niepozadane

cznie.
£ darzenie Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [959%CH] p NMH [95%CI]
IM tacznie 36021 | 0,85 [0,07; 9,98] ns 0,01 [40,13; 0,11] ns na
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Ryc. 59. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zdarze nia nie pozadane
tacznie (OR).

Lzperimentsal Contral (Odds Rato Odds Ratie
Stmdy or Subgromp Fyenis Tofal Fvenis Tolal Weight M-H, Fixed, 9%% I-H. Figed, 95% 1
O THAC ER b 2l 21 TUL L% UHs UUs, 4
lotal [L5% 1) b 21 1U0.0% LUHS LD, A
Tud evecils E 20

T T i mn nn
Lepazy migzlesa: Lepsze CTE

Hatarz ganalty: 1ol applicans
lesttcr wora lciee Z=UA- (- =LL1h

Ryc. 60. Analiza bezpiecze fistwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Zdarze nia nie pozadane
facznie (RD).

EXperimenisl onkral Hisk Uiffercnce HIsk iflerencs
Stmdy or Subgroup  L[venis  Total [venis Toial Weight M-, lixed, 95% Cl -1l Tixed, 95% Cl
LTTRACT 3 36 20 21 loc.c% 00 [0 300 1]
Total (§5% C1) 35 21 1000k 001 [ 043 0.11]
Tnra Freets et 2N

Hzl=rogzniviby. Rul applicaalz2 | |

e e -1 -15 Ls 1
Tosticr wvera | effacs I- 013 (= - CE0 L cpeoy Megnstal Lopo k1S

6.2.2 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Wy niniejsze] analizie, brano pod uwage jedynie poszczegilne Zdarzenia nigpozgdane, ktore
woystapity u 210% pacjentdw w ramieniu migalastatu lub ETZ.

Wy badaniu ATTRACT czestosd wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych byta
pordwmywalna w grupach migalastatu oraz ETZ - patrz tabela ponize].

Tab. 57. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane.

Zdarze nie Mi/Mk | OR [99%CT) p | RD[99%C]) p MMH [95%CI]
Artralgia 36721 | 0,86 [0,13; 5,64] ns | -0,01 [40,17; 0,14] ns na
Biegunka 36721 | 1,53 [0,27; 8,70] ns | 0,04 [0,13; 0,21] ns na
Badl brzucha 36721 | 1,53 [0,27; 8,70] ns | 0,04 [0,13; 0,21] ns na
Bal gtowy 36721 | 1,07 [0,30; 3,75] ns | 0,01 [0,22; 0,24] ns na
Bal konczyn 36721 | 0,27 [0,02; 3,19] ns | -0,07 [40,20; 0,07] ns na
Bal plecdw 3621 | 0,75 [0,15; 3,73] ns | -0,03 [40,21; 0,15] ns na
Bol zwigzany z | 36721 | 0,11 [0,00; 2,34] ns | -0,10 [40,23; 0,04] ns na
zabiegiem

Duszno i 3621 | 0,27 [0,02; 3,19] ns | -0,07 [40,20; 0,07] ns na
Grypa 3621 | 0,89 [0,16; 2,90] ns | -0,05 [40,25; 0,15] ns na
Kaszel 3621 | 0,29 [0,06; 1,37] ns | -0,15 [40,36; 0,058] ns na
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£ darzenie Mi/Mk | OR [ 258CT] p | RD[95%CH p MMNH [95%CI]
Miezyt Zotgdka | 36721 | 0,27 [0,02; 3,19] ns [ -0,07 [0,20; 0,07] ns na
Nudnosci 3621 11,583 [0,27; 8,70] ns | 0,08 [40,13; 0,21] ns na
Obrzek 3621 | 0,56 [0,07; 4,29] ns [ =004 [0,19;0,11] ns na
obwadowey

Obweodowee 3621 | 0,27 [0,02; 3,19] ns | 0,07 [40,20; 0,07] ns na
zawro by ghowy

Suchoss w 3621 | 0,27 [0,02; 3,19] ns [ -0,07 [0,20; 0,07] ns na
ustach

Wibgrmioty 36721 | 0,585 [0,10; 2,99] ns | -0,06 [40,07; 0,20] ns na
Zakazenie 36721 | 2,50 [0,26; 23,99] ns | 0,086 [0,07; 0,20] ns na
drig

moczowych

Zakazenie 3621 | 2,50 [0,26; 23,99] ns | 0,086 [0,07; 0,20] ns na
garnych drag

oddechowych

Zapalenie 3621 | 1,00 [0,32; 3,13] ns | 0,00 [40,25; 0,25] ns na
jary nosowo-

gardtowe |

Zapalenie 3621 | 0,35 [0,05; 2,31] ns | -0,09 [0,25; 0,08] ns na
oskrzeli

Zapalenie 3621 | 0,66 [0,10; 2,99] ns | 006 [0,23; 0,12] ns na
Tatok

Zawroty glowy | 36721 | 1,90 [0,35; 10,40] ns | 0,07 [0,10; 0,25] ns na
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Ryc. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Poszczegilne zdarzenia

nie pozadane [OR].

Sty oF SUDarour

LR TITE U]

ATTRACT
subtolal (8% 21
c7al evarss

Huith iz e Bl

Teztfor o ars

4.2 ¢ Clegunka
ATIRACT
Sublolal {B5% O
Tl

[xperimenio
twants  lotal
K] 5
Hi
]
ikt

S

]

| ledeai-2pe % FIC apE able

ezbhor avals

A3 B brawcha

S LN
Submodal {95% CI
Tral ever

attact L

UAsiF

O

S

Hede ogane 2 Mo apE Zahle

Tl e

A3 4 Bl ghoary

ATTRACT

subtolal (8% 21
c7al evarss

Huith iz e Bl

Teztfor o ars

4.2 5 O kohcyn

ATIRACT
Sublolal {B5% O
Tl

]

]
ikt

| ledeai-2pe % FIC apE able

ezbhor avals

A4 Bl phesdw
& |Hac]
Subtodal {95% CI)
oAl ewer

attact L

L

4

4

Hede ogane 2 Mo apE Zahle

Tl e

A3 T Bl ewaict vaamy » raalimygiem

ATTRACT

Subrtdal (9% CI)
ctal everss

Hith oz e Bl

Tezbfor awars

4.2 0 Dusznosc

ATIRACT
Sublolal {B5% O
Tl

affect: I=-

n

u
ik
A2r

| ledeai-2pe % FIC apE able

ezbhor avals

AW Ervpa

S LN
Submodal {95% CI
Tral ever

attact L

L

O

S

Hede ogane 2 Mo apE Zahle

Tl e

4310 Kl

ATTRACT
subtolal (8% 21
c7al evarss

Huith iz e Bl

Teztfor o ars

42 11 Mledyt dokgd ke

ATTPACT

Subtolal (9% 21
73l evars:s

Hith iz en o Bl

Teztfar aears

affect: I=-

K]

]
ikt
Lir

{11}

affert: I=015 (M= 20

i
=g

L

[

[ETEN

el F=N43 P =1 5%

5
i

affert: I=012(M=0C 3%

LS

[

[ETEN

el F=NF5F=r 73

=C G

LS

[

[ETEN

el F=NF1iP=r5"

i

=C 1%

et =" Lol =0C 20

CZontral

Evemts 103
? 2
i |
2 |
M

?
< i
1

2
5 2
i |

1
2 |
M

?
3 i
1

i
? 2
i |
2 |
M

?
* i
1
5 2
i |

1
? il
2

O 5 Fatle

visght W H. Fxed, dof Ll

TN
100

T
10008

LU
100.0%

TN
100

T
10008

LU
100.0%

TN
100

T
10008

LU
100.0%

TN
100

TN
100

MERL 1%, A Fe|
1B 0.1 4]

U [P - A |
33027, 00

LG L R
| BT S IR P

W U, S
CFs[0As, 573

M, e s
1 000 234

WL UG, 28]
058 [0, 290

NEIMrs - =7
L9 DG, 1.1

merre,
G 00E. 3.1

1
LJin

O ds Ramo
Il H, Fread, 5% U

""ﬁ“"ﬁ“&-ﬁﬁh

1 1
1 "L
Leaszy micalastat Lepszs ZTL

LI

ghr147



igd astat (G afol d¥) w leczeniu chorby Fabny'ego

Ryc. 62. Analiza bezpieczenstwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Poszczegilne zdarzenia
nie pozadane {OR) - cd.
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Ryc. 63. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Poszczegilne zdarze nia
nie pozadane {RD).
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Ryc. 4. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Poszczegilne zdarze nia
nie pozadane {RD) - cd.
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6.2.3 Powazne zdarzenia niepozadane tacznie

Wy badaniu FACETS czestost wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych tacznie byta
wigksza w ramieniu ETZ niz w ramieniu migalastatu, jednak wynik nie uzyskat istotnosci
statystycznej (OR=048 [99%ClI: 0,14; 1,65], p=ns, ED=40,14 [9E%C|: A0,38; 0,10], p=ns,
MMH=na) .

Maledy podkreslic, Ze Fadne ze zgtoszonych powaznych zdarzen niepofadanych nie byto
Zwigzane Z preyimowanym leczeniam.

Tab. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie.

{ darzenie MNifMk | OR [95%CI] p RD [952%CH) p NHH [952%CI]
powazne ZN 3621 | 0,48 [0,14; 1,65] ns 0,14 [0,38, 0,10] ns na
tacznie

Ryc. 65. Analiza bezpieczerstwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie (OR).
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Ryc. 66. Analiza bezpieczerstwa w badaniu ATTRACT: migalastat vs ETZ. Powazne zdarzenia
nie pozadane tacznie (RD).

Expeiimenilzl Cosrll al Risk DilTer 2nce Risk Dille enoca
Stady or Subgroup  Evenis  Total Evenis Tolal Welght M H, Flxed, 95% Cl ¥ H, Flxed, 95% Cl
ETRECT 7 An 7T A% -NA4ENA3 N —
Total {S5% C1) i MO ArDo% 044 [0.98, 0.40] -'-'-
loa Cwets ! r
;Iaﬁiuanem:lrd? a_pgllc?:;lj o H s : e "
RSTICL TuRra [RARET 7 = = - T %) Lepssy migeles.a, Lopse ETZ

gar147



igd astat (G afol d¥) w leczeniu chorby Fabny'ego

7 Wyniki przedtuzonych obserwacji

Wy niniej=ym rozdziale przedstawiono wyniki przedtufonych obserwacji badan FACETS i
ATTRACT w zakresie dostgprych punktow koncowych na podstawie odnalezionych publikacii
i Charakterystyki Produktu Leczniczego MG ChPL). 7 wwagi na brak mozl iwosci pardwnania
skutecznosci | bezpiaczerstwa stosowania migalastatu z komparatorami w kolejmych etapach
badania, nig zostaty one wwzd ednione w analizie gdwne]. ¥ ramach badania FACETS, po
pienasZym G-migsigcznym etapie badania nastepowata trwajaca & miesiecy faza otwarta, w
ktdre] pacjenci przyjmujacy weresnie] placebo przechodzili na terapie migalastatem. Po
Zakonczeniu tegn etapu badania, pacjenci mogli kontynuowad leczenie w ramach 12-
migsigcznego preediuZzenia badania. Matomiastw badaniu ATTRACT, po 18-miesieczne] fazis
gdwne] nastepowato 12-miesieczne przediurenie, w ktdrym pacjenci leczeni wozedniej ETZ
przechodzili na terapie migalastatem.

7.1 Badanie FACETS

fondnie Z raportem Europejskie] Agencii Lekdw (EMA 2016) czynnodc nerek pozostata stabilna
w trakcie przediuZzonej fazy badania [do ¥4 miesigca stosowania migalastatu w gripie
migalastaty i 18 miesigca stosowania migalastatu w grupie placebn). Szacowany GFE po 24
miesigcach badania zmniejszyt sig o 0,30£0,66 ml/min/1,73n?, natomiast zmierzony GFR
zrmniejszyt sie 0 1,5141,33 ml/ min/ 1,73,

Po 18/2#4 miesigcach stosowania migalastatu stwierdzono statystycznie istotny spadek
wiskaznika masy lewe] komory sercao 7,69 o/ [99%C1: -15,4; 0,009, grubosid rozkurczowa
preegrody migdzykomorowe] [[VEWT) zmnigjszyta sig 0 0,06 cm [95%C1: 1,67 0,04), co
odpowiada spadkowi o 2,8% w stosunku do wartosci poczatkowych, natomiast grubosc
rozkurczowa tylnej sciany lewej komorny (LYPYWWT) pozostata stabilna przez okres 24 miesiecy.
spadek wskaZnika masy lewe] komory serca koreluje ze spadkiem grubosci rozkurczowe]
przegrody miedzykomorowe] [R2=0,26; p=0,006).

Po 18724 miesigcach stosowania migalastatu stwierdzono statystycznie istotng poprawsg w
domenie biegunki i niestrawnosci badanych za pomocg kwestionariusza G5RES w pordwnaniu
Z wartoscig pocz gtkowy. Yykazano, e istnieje tendencja do poprawy w Zakrasis refluksu i
Zaparc, podczas gdy objawy bdlu brzucha pozostajg stabilne. W preypadku jakoici fycia
oceniane] przy ufyciu kwestionariusza 5F-36 poprawie ulegty skale witalnosci i ogolnegp
rdrivvia (odpowiednio 4,0 (95% CI: 0,1; 8,00 1 4,5 (95% Cl: 0,2; 8,9], natomiast wyniki
pozostatych skal bty stabilne. Ocena bdlu badana przy pomocy kwestionarnusza BPI
pozostata stabilna od rozpoczecia badania.

Wsrdd pacijentow z mutacig wrazliwg na dziatanie migalastaty, ktdrzy po zakorczeniu
pierwszagn, G-miesiecznegn etapu badania FACETS, rozpoczeli terapie migalastatem
odnotowanao istotny statystycznie spadek liczby inkluzji GL-3 w drddmigfszowych naczyniach
whosowatych nerek po 12 miesigcach badania (40,230,153, p=0,01], natomiast parametr ten
U pacjentdw stosujgcych migalastat od poczatku badania pozostat na statym poziomie przez
caty okres drugiego etapu badania. Oznacza to, Ze spadek liczby inkluzji GL-3 w
smdmiggszowych naczyniach wiosowatych nerek osiggng podobny poziom dla obydwu
ramiona badania po 12 miesigcach, co spowodowane byto zmiang terapii w ramieniu
kontrolnym i stosowaniem migalastatu przez wszystkich pacjentdw biorgoych udziat w tym
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atapie badania. Podobne obserwacje dotyczg zmiany stgfenia lizo-Gb3 w osoczu, ktdre
ulegto istotnemu statystycznie zmniejszeniu wirdd pacjentdw, ktorzy po zakornczeniu
podwojnego zadlepionego etapu badania rozpoczeli terapie migalastatem [-15,546,2,
p0,001). Dodatkowno na podstawie oceny I3 pribek pobranych z biopsji nerek po 6517
migsigcach stosowania migalastatu stwierdzono, Ze pacienci z wrazl twg mutacig wykazywali
Zmnigjszenie ilodci GL-3 w podocytach ktebuszkowsych (2 7 23 praobek; 23%), komdrkach
sradbtanka [6 z 23 prabek; 26%) 1 kamdrkach mezangialnych 11z 23 prabek; 48%). Zadna z
probek nie wykazata wzrostu stefenia GL-3, a pozostate nie wykaz aty znaczacych zmian.

Majczescie] zotaszanymi zdarzeniami nigpozadanymi podczas drugiegn etapu badania bty
bal gtowy [14%) oraz badl zwigzany z wykonaniem biopsji nerki [11%], natomiast podczas
ostatniegn etapu badania, najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepofgdanymi byhy
proteinuria  [16%], bol glowy [11%] 1 zapalenie oskrzeli [11%]. Wigkszoic zdarzen
niepoZzgdanych miasta tagodny lub umiarkowany charakter. Powaine zdarzenia niepoiadane
bty raportowane wierdd 5 pacjentdw w drugim etapie badania i 11 pacjentdw w ostatnim
etapie. Dwa powaZzne Zdarzenia niepofadane zostaty ocenione jakno mogace mied Zwigrek 7
preyjmowaniem  migalastatu:  zZmeczenie 1 parestezja. Obydwa zZdarzenia zostaty
raraportowane dla tego samego pacjenta pomiedzy 12 a # miesiacem badania, po czym
objawy zniknegty, Z pacjentow przerwato badania ze wrgdedu na powaine zdarzenia
nieporgdane, ktdre zostaty zakwalifikowaneg jako nie zwigzane z preyimowanym leczeniem.
Wy badaniu nie zaraportowano smignci Zadnego z pacjentow.

Ponadto, opublikowano pierwsze wyniki diugoterminowego obwartego badania AT1001-0441
(MCTMA58119), w ktdnym uczestniczyli pacjenci, ktdrzy ukorczyli badanie fazy |l oraz
badanie FACETS. Wsryscy uczestnicy tego badania przyjmowali chlorowodorek migalastatu
w dawce 100 mg co drugi dzien. Pacjenci ktdrzy ukoniczyli wizesniej badanie FACET: (54
chorych] przyimowsto w tym badaniu migalastat przez Sradnio 3,4 roku [zakres: 1,5 - 4,9
lat]. Sredni roczna zmiana  eGFRcwem preer 48 miesiecy badania  wynosita -0,7
L rind 1,73 [99%C1: -1,83; 046), co, w pordwnaniu do literaturowssch doniesien o
wiglkosci zmiany tego parametrmu o osdb z chorobg Fabry'egn nisleczonych akbywnis,
odpowiada stabilizacji czynnodci nerek. Migalastat byt dobrze tolerowany werdd pacjentow.
Majcrestszym raportowanym zdarzeniem niepoZgdanym byt tagodny lub umiarkowanie
tagodny bdl gtowsy. Badanie to wykazato, fe dtugnfalowe leczenie migalastatem prowadzi do
stabilizacji czynnosci nerek i jest bezpieczne dla pacjenta.

7.2 Badanie ATTRACT

Wy przypadku pacjentdw biorgoych udziat w badaniu ATTRACT, ktdrzy konbynuowali leczenie
w przediuzone] fazie badania, czestotliwosd wystepowania zdarzer nerkowych, sercowych
lub mozgnwo-naczyniowych U pacjentdw leczomych migalastatem przez 30 miesiecy byta
podobna jak w 1B-miasiacznym okrasie iwynosita 32% (MG ChPL).

A-miesieczna srednia roczna zmiana MGFRihe W stosunku do wartoici poczatkowych
wynosta -2,8 mlfmind1,73 i (99% Cl: 4,8; 0,7;n = 30, azmiana eGFRqkper wyniosta -1,7
kA rmind 1,73 m? (99% O -2,7; -0,8; n = 31). Wyniki te 55 pordwmywalne do tych osigganych
w populacii chorych przyjmujacych ETZ przez 18 miesigcy w pigrwszym etapie [MICE 2016].

Srednia roczna zmiana wskaznika masy lewej komary serca po 30 miesigcach wynosita
-3,8g/mf (95%C1: -B,9; 1,3) co oznacza poprawe (NICE 2016].
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

sposrmd prac Zidentyfikowamych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz [Pubied,
Embase, The Cochrane Library] eliminowano powtdrzenia, a nastgpnie prace oceniano pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktuz celem rapartu. Zidentyfikowano 20 prac, kidre ocenionn
pod katem zgodnosci z kryterdami kwalifikac ji 1 wykluczenia. Diagram wg QUOROMS PRI SA4,
preedstawiajgey kolejne etapy wyszukbwania 1 selekcii badan dotycraoych efekbywnosci
praktyczne] preedstawiono w rozdz. 4.2,

Liste publikacji wigczomych do opracowania przedstawiono w aneksie 14.3.
Liste publikacji wykluczonych z opracowania p rredstawiono w angksie O,

Ostatecznie do przeglagdu badan skutecznosci prakbyczne] migalastatu w analizowane]
populacji chorych wigczono 1 badanie [1 abstrakt], ktdrego ogdlng charakternystyke
preedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 5%9. Charakterystyka badania jednoramiennego skutecznosci praktycznej wiaczonego do
opracowania.

Badanie | Metoda irodzaj | Liczba i Liczebnos | Czas Populacja Interwencja
badania lokalizacja | ¢ obserwa
osrodkow popu lacji, | cji

n

Muentze | jednoramienne 1 cErodek f 3-8 dorozli z migalastat
2017 obserwacy]ne, W pacjentdw | miesigcy | pobtwierdzong
priozpekbyinne Miemczech choroba Fabrv'ego z

mutaciy wrazlivig na
driatanie migalastatu

8.1 Muentze 2017

Celem jednoramiennegn, prospekbywnegn badania Muentze 2017 jest ocena skutecznosci
migalastatu w popul ac ji pacjentdw z potwierdzong chorobg Fabryegn z mutacjg wrazliwg,
na dziatanie migalastatu. ¥ badaniu udziat wzigto & pacjentow, ktdrwch Sredni wigk w
momencie rozpoczecia terapii wynosit 57,3 lata [zakres: I3 - M lata). Badanie zaktada dwie
wizyty kontrolne po 3-6 migsigcach oraz po 17 miesigcach od rozpoczecia terapii, podczas
ktanych pacienci zostang przebadani pod katem czynnosci nerek, serca oraz steZenia i
aktywnosci biomarkermdw takich jak lizo-Gb3 czy a-galaktozydazy A.

Dostepne wyniki pochodzgce z pilerwszej wizyty kontrolnej swiadczg o koreyiciach ze
stosowvan ia migalastatu vw postaci istotnego statystycznie Zmniejszenia wikarnika masy serca
wostosunku do wartosci poczatkowych, mierzonego poprzez echokardiografie, od 174+42
g/nt do 163+22 g/m?® [p=0,03), osiggnietym w niedtugim czasie [3-6 miesigoy). Czynnodd
nerak wsrod badanych pacjentdw pozostata na stabilnym poziomie, przy  spadku
szacowanegn metodg MORD GFRE od 74,542 ml/min/1,72m? do 72,540,7 mlfmind1,73n?
(p=0,2]. Stefenie lizo-Gb3 w leukocytach nie zmienito sig znaczaco (12,80 ng/ml vs 12,30
ng/ml) . Zaden z pacjentdw bioracych udziat w badaniu nie zgtosit zdarzen niepozadanych.

Wifa opinil badaczy, pierwsze dostepne wyniki sugerujg, Ze terapia migalastatem mofe by
alternatywy dla obecnie stosowane] enzymatyczne] terapii zastgpozej w leczeniu choroby
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Fabry'egn. Opricz osiggniecia bezposrednich efektow terapeutyczrvch, pacjenci stosujacy
migalastat mogg odniedd koryst w postaci poprawy  jakodsci fycia zwigZanego 7
preyjmowaniem leku doustnie zamiast terapii dodylnej. YWniki pochodzace z kolejrych wizyt
kontralmych zostang opublikowane w przyiosci.

8.2 Ocena jakosci badani

Uo oceny badah jednoramiennych wiaczonych do niniejszej analizy zastosowano skale MCE.

Badanie rakwal ifikowane do niniejszej analizy skutecznosici klinicznej orar berpieczeristuwa
migalastatu charakteryzowato sig stabg jakoscig (378 pktwskali MICE], co spowodowane jast
brakiem szczegdtowych danych z badania [badanie dostepne jedynie w postaci abstraktu
konferencyjnedn) . SZczegdtows oceng badania przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 60. Ocena jakoici badai je dnoramie nnych wg skali NICE.

Pytanie Muentze 2017
1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jedmym ofrodku? Mie

2. Czy hipoteza badawczalcel badania jest jasno opisany? Tak

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw sg sprecyzowane? Mie

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Mia

5. Czy dane byby gromadzone w sposdb prospekbvwny? Tak

b, Coy w opisie badania znajduje sig stwierdzenie, Ze pacjenci byli wigczani Mig

kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Talk

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacientdw (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyl pacijentdw, innych Mie
coynnikow)?

Podsumowanie wynikow [za kazda odpowieds twierdzaca pravznaje sie 1

punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8) 38
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacii dotyczacych bezpieczerstwa migalastatu skierowamych do osdb wykonujacoych
Zawody medyczne poszukiwano na stronie internetowe] Ueedu do spraw Rejestracii
Produktow Leczniczych i Biobdjczych [URPL), Europejskiej Agencii Lekdw [ang. Ewropeahn
Medicines Agency, EMA) araz Agencii Zywnodci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration,
FDA] — dostep 06092018 r.

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych

Ma stronie internetowej Urzedu do spraw Fejestracii Produktow Leczniczych i Biobojczych
me adnaleriono Zadmych  komunikatdw  dotyczacych  bezpieczernstwa  zastosowania
migalastatu [URPL) — dostep 18.09 2078 r.

9.2 Europejska Agencja Lekéw

Ma stronie internetowe] Europejskie] Agencii Lekdw nie odnaleriono  komunikatdu
dotyczacych bezpieczenstwa dla migalastatu [EMA] — dostep 18.09. 2018 r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Ma stronie internetowe] Amerykanskiei Agencii ds. Zywnoéci i Lekdw nie odnaleziono
Fadnych komunikatdw dotyczgoych bezpieczeristwa zastosowania migalastatu (FDA] —
dostep 18092018 .

9.4 Profil zgtoszeh podejrzewanych dziatahi
niepozadanych

Wy poniZszej tabeli przedstawiono zgioszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
U oscb stosujacych migalastat odnalezione w bazie European databose of suspected adwverse
drug reaction report [Eudratigilance 2018) prowadzonej preez EMA - dostep 18.0%.3018 .

Tab. &1. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osdb stosujacych
migalastat.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapie i t acznie
zoloszona przez Zzgloszona przez
osoby wykonujace os0 by nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

me dyczne
Zaburzenia krwi iukadu limfatycznego | O o ]
Zaburzenia serca 1 o 1
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne |0 o 0
Zaburzenia ucha i btednika ] 0 ]
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien t acznie

Zaloszona przez Zeloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawo dy me dyczne wykonujace zawody

me dyczne

Zaburzenia endokrynologiczne ] o ]
Zaburzenia aka o
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe a 0 a
Ogalne zaburzenia i reakcie w miejscu | 25 3 28
podania
Zaburzenia watroby 0 0] 0
Zaburzenia uktadu immunologicznego ] o ]
ZakaZenia i zarazenia pasoZyinicze 2 o 2
Zranienia, zatrucia i  powiktania | 4 1 a
mwigzane £ procedurami
Mieprawidtowe wyniki badan 3 o 3
Zaburzenia metabolizmu i od&ywiania ] o ]
Zaburzenia miefniowno-s=kieletowe | 4 1 a
tkanki taczne]
Choroby nowotworowe 1 o 1
Zaburzenia uktadu nerwowego 17 o 17
CiaZa, potog i okres okotoporodoany 0 ] 0
Problemy zwiazane z produktem 1 o 1
Zaburzenia psychiczne 4 1 5
Zaburzenia nerek i uktadu moczowe go 3 ] 3
Zaburzenia uktadu rozrodeczego i piersi | O ] 0
Zaburzenia oddechowe, klatki | & 0 5
piersiowej i srddpiersia
Zaburzenia skary i thanki podskarne] 7 ] 7
Sytuacie spoteczne ] o] ]
Zabiegi chirurgiczne imedyczne ] o ]
Zaburzenia naczyniowe ] o ]
tgcznie 86 B a8

frodto; EM& European Database of DR; dostep 18,09, 2018 r,

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepoigdanych
U osdb  stosujgcych migalastat odnalezione w bazie Vigidcoess™ [WYHO-UAMT 2078
provvadzone] przez WHO Uppsala Monitonng Center - dostep 18.09.2018 r,

Tab. 6. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
nie pozadanych u osdb stosujacych migalastat.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona licz ba wystapien
Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego ]
Zaburzenia serca 1
Zaburzenia ucha i btednika 0
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Rodzaj zdarzenia

Zotoszona licz ba wystapien

Zaburzenia endokrynaologiczne

Zaburzenia oka

Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe

(=1

Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania

Zaburzenia watroby

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zakazenia i zarafenia pasofytnicze

Zranienia, zatrucia i powiktania zwiszane z procedurami

Mie prawidtowe wyniki badan

Zaburzenia metabalizmu i odaywiania

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i thanki tacznej

[y I e O LN R Y S e

Choroby nowotworowe

—_

Zaburzenia uktadu nerwowego

—_
[=a]

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piers

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia skdry i thanki podskérne]

Sytuacie spoteczne

Zabiegi chirurgiczne i medyczne

Zaburzenia naczyniowe

oo dm | SR

tacznie

==
(=]

Fradto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 18.09.2018 r.
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10  Ograniczenia

Celerm analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania migalastatu
(Galafold®) w dtugotraatym leczeniu osdb dorostych 1 mtodziey wowieku 16 lat i powyZe] z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry "ego [niedobdr g-galaktozydazy A; 1CD-10
E7F5.21] spetniajgoych kryteria wigczenia do programu lekowegn.

£ uwagi na brak formalnie refundowane] substancii w anal izowanym wskaraniu, uznano, Zg
odpowiadnimi komparatorami dla migalastatu w leczeniu choroby Fabry’ego sg naturalmy
preebieg choroby [brak akbywnego leczenia preyczynowego) orar enzymatyczna terapia
Zastgpcza w postaci agalzydazy a i agaleydazy B [ uwag na dostgp chorych w ramach
leczenia charytabywnego na koszt producenta) - komparator dodatkowy (patrz: (| GEzG

B iccloctat (Galafold®) wleczeniuchoroby Fabry’egn. Analiza problemu
decyzyjnego. YWarszawa, 201H].

Do dnia & wrzesnia 2018 roku odnaleziono ¥ randomizowane badania kliniczne bezposrednin
pordwnujgce skutecznodd i bezpieczeristwo analizowane] intenwencii z placebo (badanie
FACETS) oraz z enzymatyczng terapig zastepcza [badanie ATTRACT] w analizowanei
populacii.

Wy analizie gldwne] uwzdedniono wyniki z pierwszego etapu badan FACETS 1 ATTRACT, ti.
atapu podczas ktorego pacjenci pozostawali leczeni migalastatem lub komparatorem w
ramach danego ramienia badania [etapy, podczas ktdnych wazyscy pacienci bioracy udziat w
badaniu przyjmowali jedynie migalastat uwzgledniono dodatkown)] . Czas trwania tego etapu
yw badaniach wigczonych do analizy wynosit odpovwiednio & 1 18 miesigcy w badaniu FACETS i
ATTRACT.

Wy badaniu FACETS weigto udziat &7 pacjentow, ktdrych randomizowano w stosunku 1:1 do
ramienia migalastatu lub ramienia placebo, natomiast do badania ATTEACT wigczono &0
pacjentdw, ktdrywch randomizowano w stosunku 1,5:1 do ramienia migalastatu lub ramienia
anzymatyczne] terapii zastepcze].

Wy badaniu FACETS analiza skutecznosci kliniczne] pierwszego etapu badania zostata
preeprowadzona w o populacii 11T [(ang. intention-to-treat] zdefiniowane] jako wszyscy
chorzy randomizowani oraz w populacii m-ITT [ang. modiffed  intention-to-treat],
rdefiniowane]j jako wszyscy chorzy randomizowani u ktorych prreprowadzono biopsje nerki
womomencie rozpoczecia badania i po zakoriczeniu pierwszedgn etapu badania. W czasie
trivania badan klinicznych, test laboratoryiny uzyty pray wstepne] kwalifikacii pacjentdw do
badar zostat zwalidowany pod katem Dobrej Praktyki Laboratornyinej, a mutacje GLA
pacijentdw biorgoych udziat w obydwu badaniach przebadane ponownie przy pomocy
Zwalidowanego testu. Ocena skutecznodci w przypadku kolejnych etapdw badania zostata
preaprowadzona w populacii | TT-suitable™ zdefiniowane] jako pacjenci 2 mutacjsgwrazlivwg
na drigtanie migalastatu (50 pacjentdw]. Ocena skutecznosci stosowania migalastatu w te]
populac]i objeta takie analize post hoc danych z pierwszedo etapu badania. Ccena stgfenia
lizo-Gb3w 0soczu zostata preeprowadzona po zakoriczeniu badania wirdd pacjentdw, ktdrzy
wyrazili na to oddzielng pisemng zoodg. Miniejsza analiza skutecznosci dla pordwnani
migalastatu i placebo uwzdednia jedynie wyniki uzyskane w populacii pacjentdw z mutacig
wraZliwg na dziatanie migalastatu [,/ TT-suitable™; MN=50] w badaniu FACETS. Populacia ta
jest zoodna Z populaciy wnioskowang. Ocena bezpieczenstwa w tym badaniu zostata
preeprowadzona w popul ac i wszystkich randomizowanych pacjentdw. Oceng skutecznosci
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w badaniu AT TRACT przeprovwadzono v populaci m-l TT zdefiniowane] jako wszyscy pacjenci
Z mutacig wrarliwg na dzistanie migalastatu, ktarzy przyielico najmniej jedng dawke leku
i ktorych wspdtczynnik przesaczania kigbuszkowego [ang. glomeruiar filtration rate, GFE)
zostat ornaczony prZed rozpocreciem badania oraz w jego trakcie, natomiast ocena
bezpieczefistwa zostata przeprowadzona w populacii pacjentdw, ktdrzy przyieli co najmnig]
jedng dawke leku.

Obydwa witaczone do analizy badania kliniczne zostaty przeprowadzone w niswislkiz]
populacii pacjentdw, co utrudnia statystyczng oceng poseczegolnych punktdw koncowych w
Zakresie skutecznosci 1 stanowi ograniczenie analizy. Dodatkowo, czesd pacjentow
zakwal ifikowanych do badan (17w badaniu FACETS 1 4w badaniu AT TRACT) nie zostataobjeta
analizg skutecznosci w zZakresie wielu ocenianych punktdw koncowych 7 uwagi na brak
mutacji wrazliwych na dziatanie migalastatu ustalonych na podstawie wyie] opisanegn testy
laboratoryjnegon. Malery jednak wskazad ze choroba Fabry’ego jest charobg sierocas, a
oceniana populacia ogranicza sie jedynie do pacjentdw z mutacig wralivwg na dziatanie
migalastatuy, co jest zgodne z wskazaniem rejestracyijnym migalastatu, tym samym pewne
ograniczenia Zwigzane z analizowang populacig powinny by uznane za akceptowalne.

Ograniczenie analizy stanowig istotne statystycznie rmiznice w  charakterystykach
wysciowych porowmywanych ramion w obydwu badaniach wiaczonych do analizy pomimo
rastosowania randomizacii. Fodznice te zuwigzane sgre drednimwiskiem pacjentdw, srednim
cZasem od diagnozy choroby Fabry’ego oraz srednig Zawartoscig biatka w dobowe] dawce
moczu. Poza wymienionymi  rdZnicami, nie  zaobserwowano istotnych  rdZnic  w
charakterystykach wyjdciowych chongch  randomizowanych do o poszczegdlnych  grup.
Poszczegdlne parametry, jak np. stefenie lizo-Gb3 w badaniu ATTRACT, pomimo braku
istotrych  statystycznie rdznic miedzy ramionami badania, wykazywaly numernyczng
prezevwage na korzysd danego ramienia, co moZe mied wphyw na wyniki pordwnania i stanowi
ograniczenie analizy.

Ola pigrwszorzedowegn punktu koncowsgo ocenianego w badaniu FACETS  [odsetek
pacjentdv z co najmnigj 0% zrmniejszeniem inkluzji GL-3 w srodmigészowych naczyniach
wonsowatych narek w6 miesiaou w stosunku do wartosci poczatkowych)] nie zaobse rwowano
istotnych statystycznie rdgnic pomiedzy ramionami badania. JednakZe, ten punkt kancowsy
zostat oceniany jedynie w populacii 11T, zdefiniowane] jako wszyscy randomizowani charzy,
czyli takie chorzy z mutacig nie wrazlivwg na dziatanie migalastatu, awigc populaciji szersze]
niz wnioskowana. 7 uwagi na ten fakt, nie wigczono tegn punktu koncowego do niniejsze]
analizy. £ podobnych przyczyn nie wiaczono drugorzedowego punkiu kofcowegn z badania
FACETS - odsetka sradmiggszowych naczyn wiosowatych nerek bez inkluzji GL-5.

Wy pbydwu widaczonych do analizy badaniach wyniki poszczegolnych punktow koncowych w
Zakresie skutecznoici zostaty podane dla populacii mniejsze] nif opisana populacia analizy
skutecznosci, co stanowi istotne ogranicz enie analizy. Przyczyny absencii danych nie zostaty
podane. Dodatkowao, dla poszczegdlnych punkidw koncowych w badaniu ATTRACT (zmiana
masy lewe] komory serca, Zmiana frakcji skracania lewej komory sencal nig podano
numearycznych wynikdw, stgd nie analizowano tych punktow koncowych w niniejszym
raporcie.

£ wwagdi na sposab raportowania wynikdw [brak przedstawionych odchylen standardowsych

dla poszczegdlmych wartosci ocenianych punktdw koncowych), w celu pordwnania ramion
badania przeprowadzono dodatkowe obliczenia majace na celu wyznaczenie odchylan
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standardovwych odpowiednich wartoici, bedacych wynikami badania na podstawie podanych
bteddw standardowych [SE), 95% przedzistu ufnosci (99%C1) lub wartosci poczatkowych i
koncowych danego punktu koncowego oraz ich odchylen standardowsch. Obliczenia
dodatkowe nie zostaty przedstawioneg w niniejszym dokumencie. Brak doktadrych damych
oraz koniecznodd wykonania dodatkowych obliczen stanowi kolejne ograniczenie analizy,
jednak z wwag na jedyng moZliwosd pordwnania ocenianych interwencii tg metods,
ograniczenia to powinno byd uznaneg za akceptowalne.

Ponadta, w badaniu FACETS nie podano miar zmiennosci wynikdw zmian oceny ob jawdw
fotadkowo-jelitowych mierzonych przy pomocy kwestionariusza G5ES, aw badaniu ATTRACT
nie podano miar zmiennosci wynikdw zmiany steZenia biatka w dobowe] dawce moczu, co
uniemoilivia analize skutecznosci w zakresie tych punktdw kofcowych 1 stanowi
ograniczenia.

Poszczegdlne oceniane w badaniach punkty korncowe majg charakter miar laboratonyimch,
jednakie udowodniono zaleznosci migdzy nimi a twardymi punktami  koncowsymi.
Ograniczone dtugosci badan klinicznych wigczonych do analizy oraz przewlekty charakter
choroby uniemozliwiajq bezposrednie wykazanie przewag migalastatu w zak resie twardych
punktow koncowych w warunkach badania klinicznego co stanowi ograniczenie analizy. WY
badaniu ATTRACT oceniano jednak takie twarde punkty koncowe w postaci czestosci
woystepowvania zdarzen nerkowych, semowych i naczyniowo-mozgowsych. Pomimo braku
istotnosci statystyczne], migalastat uzyskat numeryczng preewage w zakresie tych punkiow
koncowych w pordwnaniu do ETZ. Brak istotnodci statystyczne] w zakresie tych punktow
kofcowych mofe wynikad z opisane] wyZej niewielkiej populacii chorych wigczomych do
badania. Yykazana pordwnywalna skutecznosd migalastatu i ETZ daje podstawy do
whioskowania, fe dtugofal owy efekt zdrowotny stosowania obydwl terapii bedzie podobrmy.

Wi niniejsze] analizie nie analizowano wynikdw w subpopulacijach chaorych w zalefnosci od
poczatkowych wartosci GFR, hipertrofii levwe] komory senca, bigtkomoczu, nasilenia choraby,
ptci, mutacii lub fenotypu pacjenta.

Badanie ATTRACT bwlo przeprowadzone bez zaslepienia proby, co moie stanowic
ograniczenie, jednak wydaje sig, fe oceniane wyniki sg w niskim stopniu podatne na nyzyko
btedu zwigzanegn z brakiem zaslepienia ze wzgedu na scisle zdefiniowane krytera oceny
oparte na miarach laboratonyjmych.

Udnaleziono jedno badanie, w ktdrym oceniano efekbywnoic prakbyczng migalastatu w
populacii pacjentiw z potwierdzongchorobg Fabry’egn. Badanie to jest dostepne jedynie w
postaci abstraktu konferencyinego, co implikuje brak szczegdtowych danych z badania.
Miewielka ilosd badan oceniajgoych efekbywnosd praktyczng migalastatu w analizowane]
populacii chorych moze by Zwiggana z bardzo waska populaciy docelows i schorzeniem
klasyfikowarym jako choroba sieroca.
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11 Dyskusja

Celerm analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania migalastatu
(Galafold®) w dtugotraatym leczeniu osdb dorostych 1 mtodziedy wowieku 16 lat i powyZe] z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry "ego [niedobdr g-galaktozydazy A; 1CD-10
E7F5.21] spetniajgoych kryteria wigczenia do programu lekowegn.

Do analizy efekbpwnosci kliniczne] wiacrono badania uzyskane w wyniku przedadu
systematycznego pismiennictwa w systemach bag danych: MEOLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agenciji HTA.
Korzystano rownieZ z referencji odnalezionych doniesian. Poszukiwano badan spetniajacych
rdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakosd randomizowarych badan pierwotmych oceniano za
pomocy skali Jadad i Caochrane, a badania jednoramienne za pomoca skali MICE.

Do dnia & wrzesnia 2018 roku odnaleziono 2 randomizowaneg badania kliniczne bezposrednio
pordwnujgce skutecznosd i bezpieczenstwo analizowanej interwencii z placebo [badanie
FACETS, komparator ghdwny] oraz 7 enzymatyczng terapig zastgpczg [badanie ATTRALT,
komparator dodatkowy] .

Badanie FACETS to  miedzynarodows, wigloosrodkowe, podwoijnie  zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne |l fazy oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo migalastatu w pordwnaniu do braku aktywnego leczenia prayczynowedo,
natomiast badanie ATTRACT to miedzynarodowe, wisloosrodkowe, otwarte, randomizowans
badanie kliniczne oceniajace skutecznosd i berpieczenstwo migalastatu w pordwnaniu do
anzymatyczne] terapii zastgpczej [agalzydaza a i agalzydaza B). Kwalifikowani do badania
ATTRACT charzy kontynuowali dotychez asowe leczenie w ramieniu ETZ lub zmieniali terapie
na migalastat.

Miniejsza analiza skutecznoici dla pordwnani migalastatu i placebo uwzdednia jedynie
woyniki uzyskane w populacii pacjentdw z mutacig wrazliwg na dziatanie migalastatu [,ITT-
suitable™; M=50] w badaniu FACETS. Populacja ta jest zgodna z populacjg wnioskowang.
Ucena bezpieczenstwa w tym badaniu zostata przeprowadzona w populacii wszystkich
randomizowanych pacjentdw. Oceneg skutecznoici w badaniu ATTRACT przeprowadzono w
populacii m-ITT zdefiniowane] jako wszyscy pacjenci  mutacjg wrazliwg na dziatanie
migalastatu, ktdrzy previell co najmnie] jedng dawke leku 1 ktdrych wspdiczynnik
przesgczania kiebuszkoweoo [ang. glomerular Filtration rate, GFE) zostat oznaczony przed
rozpoczeciem badania oraz w jego trakcie, natomiast ocena bezpieczenshwa zostata
przeprowadzona w populacji pacijentow, kidrzy przyieli co najmnie] jedng dawke leku.

Pacjenciw badaniach wigczonych do analizy wykazyiwali petne spektrim nasilenia ab jawd
klinicznych zwigzanych z chorobg Fabry'egn. Prawie wezyscy pacjenci w badaniach FACETS i
ATTRACT mieli cigZkie objawy choroby, o czym Swiadczy bardzo wysoki odsetek pacjentow z
rajeciem wielu narzgddw. Ogdtem, 94% pacientdw w badaniu FACETS 1 BE¥ pacjentdw w
badaniu ATTRACT misto objawy zajecia chorobg w co najmnie] 2 z 3 kluczowych uktadow
narzgdowych [nerki, serce i uktad mozgowo-naczyniowy] .

W przypadku pordwnania migalastatu z placebo wykazano przewagi migalastatu w
zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

o Zmniejszenie liczby inkluzji GL-3 w srodmigszowych naczyniach wiosowatych nerek
po & miesigcach w stosunku do wartodci poczatkowych;
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« 7mnigjszenie liczby stefenia lizo-Gb3 w osoczu po & miesigcach w stosunku do
wartnsci poczgtkowych;

« odsetek  pacjentdw, ktdrzy doswiadczyli  poprawy  w domenie  biegunki
kwastionariusza G5E5 0 co najmnigj 0,323 punktu [minimalna istotna klinicznie
Zmiana) .

Dodatkown, badacze utrzymuja, fe w przypadku biegunki miedzy stanem poczatkowym a 6
migsigcem wystapit istotny statystycznie spadek objawdw w pordwnaniu do grupy placebo
p =0,03].

Ponadto, w badaniu FACETS wykazano trend w kiemunku spadku stefenia GL-3 w dob owe]
dawce moczu po & miesigocach w stosunku do wartosci poczatkowych w grupie migal astatu w
pordwnaniu do placebo, ale uzyskans wyniki nie byly istotne statystycznie [dD=-214,00
ng/ mg kreatyniny [90KC]: -753,08; 325,08], p=ns].

Dodatkowo, wyniki pochodzace z kolejnych etapow badania FACETS, w ktorych wszyscy
pacjenci preyjmowali migalastat potwierdzajg skutecznosd migalastatu w analizowane]
populacii chorych. Czynnosc nerek pozostata stabilna w trakcie przedtuione] fazy badania
(do 24 miesigca stosowania migalastatu w grupie migalastatu i 18 miesigca stosowania
migalastatu w grupie placebno), natomiast wekaznik masy lewe komary sercazmalat o 7,69
gfrrd (95%CI 15,4, 0,009), grubod rozkurczowa prregrody miedzykomorowe]  [1WSWT)
Zmnigjszyta sie 0 0,06 cm (99%C1: -1,67; 0,04], co odpowiada spadkowi 0 5, 2% w stosunku do
wartosci poczatkowych, natomiast gruboic rozkurczowa tylne] sciany lewej komary [LYPYWT)
pozostata stabilna przez okres #4 miesiecy. Spadek wskaznika masy lewe] komaory semca
koreluje ze spadkiem grubosci rozkurzowe] przegrody miedzykomorowe]  [RE=0,26;
p=0,006). Stwierdzono rdwnief statystycznie istotng poprawe w domenie biegunki i
nigstrawnosci badanych za pomoca, kwestionariusza G5RES w pordwnaniu z wartoscig
poczatkows. Wykazano, fe istnieje tendencia do poprawy w zakresie refluksu i zaparc,
podczas gdy objawy balu brzucha pozostajg stabilne. W przypadkuy jakodci Zycia oceniane]
prey uZzyciu kwestionariusza SF-36 poprawie ulegly skale witalnosci i ogdlnego zdrowia
(ndpowiednio 4,0 (95% CI: 0,1; 8,00 1 4,5 [95% C: 0,2; 8,9])). Ponadto, w gnipie changch
pierwotnie preyjmujgcych placebo w badaniu FACETS, po zmianie terapii na migalastat po 6
miesigcach badania liczba inkluz ji GL-3 w srddmigZszowych naczyniach wosowatych nerek
oraz stefenie lizo-Gb3 w osoczu osiggnety poziomy takie jak w grupie otrzymuijgce]
plerwotnie migalastat, co obrazuje skutecznosd migalastaty w pordwnaniu do braku
aktywnedo leczenia prayczynows oo,

Ponadta, w Charakterystyce Produktu Leczniczegn (MG ChPL) prredstawiono wyniki
dtugoterminowego, otwartego badania AT100T-041, w ktorym udziat wzigli m.in. pacjenci,
ktorzy ukonczyli badania FACETS. Badanie wykazato, 2e diugofal owe stosowanie migalastatu
[fredni zakres ekspozycii na dawke migalastatu wynosit 3,5741,23 1at) stabilizuje czynnodd
nerak a lek jest dobrze tolerowany przez pacjentdw.

Ma podstawie powyiszych wynikiow wykazano, 7e migalastat jest skuteczny w Zakresie
stabilizacji czynnodci nerek i zapobiegania dalszemu postepowi charoby, a tym samym
rozwojouwd powarnych povwiktan kliniczrnych. Jednoczesnie wykazana istotng popravwe funkcji
sefcg wyrazong za pomocyg LWs . Badanie wykazato wyrazne potwierdzenie, 7¢ migalastat
jest pozgdanym lekiem dla pacjentdw z charobg Fabrny'ego 7 wrazl vy mi mutacjami.
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W przypadku pordwnania migalastatu z enzymatyczna terapia zastepcza wykazano
przewage migalastatu w zakresie zwiekszenie akbywnosci a-galaktozydazy 40w
jednojadrowych komarkach krwi po 18 miesigcach w stosunku do wartosci poczgtkowsych.
Wik tego punkiu koAcowego potwierdza mechanizm dziatania migalastatu, kidry
preywraca akbywnosd a-galaktorydazy A, prowadzac do katabolizrmu GL-3 1 powigzanych
substratdw [sIG ChPL).

Pod wzdedem klinicznych punktow koncowych migalastat i ETZ miaty porownywal my wpbya
na stabilizazje czynnosici nerek, jednakre wiskaznik masy lewej komory serca bwt znacraco
Zmnigjszony w ramieniu migalastaty, podczas gdy nie zaobserwowano Znaczgce] Zmiany u
tych pacjentdw, ktdrzy pozostali na ETZ. Roewdi hipertrofii jest warnym czynnikiem nyzyka
powikian sercowych, ktdre sg gowng przyczyng Zgonow U pacjentdw z chorobg Fabry®egn,
pomimo leczenia ETZ. Biorac pod uwagg gdwng role hipertrofii w kardiomiopatii w
przebiegu choroby Fabry'ego i jej wartosd prognostyczng jako czynnika nzyka dla wozesnej
umieralnosci, obnizenie LVMI jest waing miarg nyzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u
pacijentdw 7 chorobg Fabry’egn [Wanner 2018). Opisane zmniejszenie LYMI nal iy postizegad
jako przewage migalastatu nad ETZ.

Ponadta, w badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw ze zdarzeniami nerkowymi, sercowymi [ub
nacZyniowo-mozgowsymi w ciggu 18 miesigcy byt numeniznie mniajszy w grupie migalastatu
niz w gnipie enzymatyczne] terapii rastepcre], jednak nie uzyskat istotnosci stabystyczne]
(OR=0,5Z [95%C): 0,16; 1,71], p=ns; RD=0,15% [95%Cl: £0,45; 0,13], p=ns, MNMT=na]. Podobne
wyniki osiggnigto analizujac oddzielnie zdarzenia nerkowe, sercowe ora naczyniowo-
MmOz gnwe.

Winiki pierwszorzedowych punktdw kofcowych [MGFRihew 1 2GFRokpen ] Wy raZnie wykaz aty,
feczynnost nerek pozostaje stabilna przez 18 miesigoy w przypadku stosowania migalastatu,
a pordwmywane terapie majg podobng skutecznosd wzakresie zachowania czynnosci nerak.,

Ponadto migalastat wykazat podobng skutecznosc w szeregu drugorzedowych punkicw
koncowyich, takich jak ocena szacowanego wspotczynnika przesgczania kiebuszkowegp
alternatywng metody (eGFRuwoeo] 1 inne parametry sercowe, lub wyniki kwestionarnuszy SF-
361 BPI.

Wy badaniu ATTRACT wykazano, e stosowanie ETZ powoduje istotne statystycznie
Zmnigjszenie stefenia lizo-Gb3 w osoczu po 18 miesigcach w stosunku do o wartosci
poczgtkowych w pordwnaniu do grupy migalastatu [MD=3,65 nmol/L [$5%C]: 0,51; 6,80],
p=0,07]. Istotna statystycrnie prrewaga na korzysd enzymatyczne] terapii zastepczej w
zakresie stefenia lizo-Gb3 w osoczu po 18 miesigoach badania w stosunku do wartoic
poczatkowych moZe byd spowodowana rdZnica w poczatk owych wartosciach stefen lizo-Gb3,
ktora, pomimo braku istotnosci statystycznei, wykazywata przewage na korzyst ETZ w
pordwnaniu do migalastatu (17,6ws 9,1; p=0,11]. Interpretujac wyniki analizy nalezy mied na
uwadze fakt, Ze badania zostaty przeprowadzone w niewielkie] populacji pacjentow, co
moZe wphywac na brak istotnosci statystycznej prey prewadre numernyczne] danedo
ramienia w zZakresie poszczedolnych parametrow. W zwigzku Ze znaczng prZewads,
numeryCczng w poczatkowych wartosciach stezenia lizo-Gb= w ramieniu ETZ, przedstawione
pownyE e wyniki nal edy traktowad 7 ostroznodcig. Biorge pod wwage wiselkosc zmiany stefenia
lizo-Gb3 na przestrzeni 18 miesigcy w obydwu ramionach badania, mozna uznad, e ten
parametr biochemiczry pozostat na niskim i stabilnym poziomie, co najlepie] obrazuje
pordwnanie Z wynikami osigganymi przez pacjentdw z mutacjg niewrazliwg na dziataniz
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migalastatu [patz rozdz. 5.2.5.1]. Prayimujgcy migalastat pacjenci z mutacjg niewrazltug
na jego dzistanie, a wiec pacjenci, u ktdrych stosowane leczenie pryczynowe nie jest
skuteczne, mieli znacznie zwigkszony poziom lizo-Gb3 wosoczu w pordwnaniu do pacjentow
preyimujacych ETZ. Wiynik ten potwierdza mechanizm dziatania migalastatu.

Wéniki pochodzace z drugiego etap badania ATTRACT rdwnie? potwierdzajg skutecznosd
migalastatu w analizowane] populacji chorych. W przypadku pacjentdw bioraoych udziat w
badaniu ATTRACT, ktorzy kontynuowali leczenie w przedtuions] fazie badania, czestotliwosd
wystepowvania zdarzen nerkowych, sercowych lub modzgowo-naczyniowych o pacientdw
leczonych migalastatem przez 30 migsigey byta podobna jak w 1B-miesigczrym okrasie [32%].
A-miesieczna srednia roczna zmiana MGFRihen w stosunku do wartoici poczatkowych
wynosita -2,8 ml mind 1,73 m? (99% Cl: 4,8; 0.7 n = 30), azmiana eGFRekpep wynosita -1,7
kA rmind 1,73 m? (95% O : -2,7; -0,8; n = 31). Wyniki te 55 pordwmywalne do tych osigganych
wopopulacii pacjentdw preyimuijacych ETZ przer 18 miesiecy w pierwszym etapie badania.
Srednia roczna zmiana wskaznika masy lewe] kamory serca po 30 miesigcach wynosita -
3,8g/r? (95%C1: -8,%9; 1,3) c0 0Enacza pop rawe.

Poszczegolne oceniang w badaniach punkty koncowse maja charakter miar laboratoryinych,
jednakie udowodniono zal eznosci migdey nimi a twardymi punktami korcowsymi. Zaburzenia
funkc jonowania gtownych narzgdow sg odpowiadzialne za krotki czas przeiycia pacjentow.
Obecnig najczestszymi preyezynami zgonu pacjentdw z chomobg Fabry'ego s3 udar mdzau i
Zawat serca [Szczeklik 2016). W zwigzku z tym zapobisganie oraz minimalizowanie skutkow
uszkodzenia narzadow [np. dysfunkciji nerek oraz serca) i zapobiegania zdarzeniom
kliniczrym [nerkowym, sercowym i naczyniowo-mdzgowym) wymieniane jest wowytycznych
kliniczrych jako cel terapeutyczny. Wspolczynnik przesaczania kiebuszkowego [ang.
glomeruiar Fiftration rate) jest powszechnie stosowany jako wskaznik czynnosci nerek, a
jegn stabilizacja jest uznawana za cel terapeutyczny leczenia choroby Fabry'ego.
Biatkomocz stanowd niezaleZzny czynnik nzyka progresji niewydolnosci nerek wiardd
pacjentdw z chorobg Fabry’ego, ktdrego zmniejszenie jest uznawane za kolejny cal
terapeutyczny leczenia tego schorzenia. Kardiomiopatia w przebiegu choroby Fabry'ego
charakternyzuje sig hipertrofig lewej komory serca orsz zwigkszong masg, lewe] kamary,
dlatego waznym celem terapeutycznym jest zahamowanie progresii hipertrofii i osiggniecie
stabilizacji parametrdw sercowych. Pacjenci z chorobg Fabrny’egn doswiadczajg gorszej
jakosci Zycia w pordwnaniu do populacii ogolnej, a czynnikami, ktdre majg najwigkszy
wplyw na obniZzenie jakosci #ycia sg bdl, objawy Fotgdkowo-jelitowe, brak akbywnosci
fizyczne] oraz zmegczenie Manner 2018]. Lizo-Gb3 jest markerem aktywnosci choroby
Fabry'egn. Wykarano, fe stefenie lizo-Gb3 w osoczu jest nieraleznym czynnikiem nyzyka
rZwoju Zmian naczyniowych istoty bigte] mozou u mezczyzn i masy lews] komory U kobiet,
a ekspozycia na lizo-Gb3 w osoczu koreluje 2 nasileniem objawdw choroby (Rombach 2010]).
Wi stanowiska europejskich ekspe ow, celem terapeutycznym leczenia choroby Fabry'edn
powinno by zmniejszenie stefenia lizo-Gb3 w osoczu do najnizszych mozliwych wartosci.
Przy nigpowndzeniu osiggnigcia niskiego stefenia te] substancii w osoczu, eksperci
rekomenduig intensyfikacje terapii. Podobng funkcie petni stezenie GL-3 w dobowe] dawce
moczu, kiore jest zazwyczaj podniesione U osdb z chorobg Fabry'ego Wéanner 201H].

Dgraniczone dtugosci badar kliniczrych wigczonych do analizy oraz preewlekly charakter
choroby uniemo?liwiajg bezpoirednie wykazanie przewag migalastaty nad ETZ w rakresie
twardych punktiw koncowych w warunkach badania klinicznego. Stabilizacija parametrow
nerkowych [pierwszorzedowy punkt karcowy) 1 semcowych oraz brak statystycznych istotnie
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roZnic pomigdzy ramionami badania ATTRACT w zakresie ocenianych punktovw koncowych
wykazujg, fe Zmiana terapii z ETZ na migalastat utrzymuje dotychczasowe korzysci 7
leczenia. Yykazana pordownywalna skutecznosd migalastatu 1 ETZ daje podstawy do
whioskowania, 7e dtugofalowy efekt zd rowotny stosowania obydwu terapii bedzie podobry.
Meta-analiza & badad  klinicznych  oceniajgca  diugofalows  efekbywnosd  leczenia
enzymatyczng terapig zastepczy wykazata, fe wirdd mefczyzn leczonych za pomocg ETZ =
GFRE =60 ml/min/ 1,73 n? tempo spadku czynnosci nerek byto wolnigjsze niz w tej samej
populacii meiczyzn nie leczonych ETZ, natomiast masa lewe] komary serca pozostawata
stabilna lub zwigkszata sig w populac]i wszystkich megiczyzna leczonych ETZ, jednak w
wolniejszym tempie niz w preypadku meiczyzn nie leczonych ETZ. Wirdd kobiet leczonych
ETZ maza lewej komory serca Zmniejszyta sie w populacii pacjentdw z hipertrofig lewej
komory serca, aw populacji pacjentow bez hipertrofii byta stabilna, natomiast wirdd kobiet
nie leczonych ETZ ze stwierdzong hipertrofia na poczatku badania ulegta zwigkszeniu.
Powiktania nerkowe, sercowe oraz naczyniowo-mozdowe pojawiajg sie zardwno wirdd
pacientdw leczonych ETZ i tych nie leczonych ETZ, jednak czestosd wystepowania nowsych
powikian wydaje sig by zmnigjszona w przypadku leczenia ETZ [Fombach #014].

Wy badaniu ATTRACT oceniano jednak takie twarde punkty koncows w postaci czestosc
wystepowania zdarzen nerkowych, sercowych i naczyniowo-mozgowych. Pomimo braku
istotnosci statystyczne], migalastat uzyskat numenwzng preewage w zakresie tych punkiduy
koncowych w pordwnaniu do ETZ. Brak istotnosci statystyczne] w zakresie tych punktow
koncowych moZe wynikad z opisane] wyZe] niewielkiej populacii chorych wiaczonych do
badania oraz wzglednie krotkiegn ok resu obserwac ji.

Wi badaniu FACETS pordwnuigcym stosowanie migalastatu z placebo czestosd wystepowania
zdarzen niepofadanych tacznie, powarnych zdarzern niepofgdanych 1 poszczegdlnych
powaZnych zdarzen niepozgdanych byta pordwmywalna w analizowanych ramionach badania.
Czestosd wystepowania badlu korczyn w odnigsieniu do parametn berwzglednego bwta
istotnie statystycznie wigksza w grupie placebo niz w grupie migalastatu, natomiast w
odniasieniu do parametru wrglednego jest nieistotna statystycznie [DR=0,10 [95%CI: 0,00;
1,84], p=ns; ED=40,12 [0,24; -0,0007], p=0,049, NMNHimiesecy=08 [99%CI: 4; 1407]). Czestoid
woystep vvania innych poszozegdlnych zdarzen niepozgdanych byta pardwnywal na w grupach
migalastatu oraz placebn.

Wy badaniu ATTRACT pordwnujgoym stosowanie migalastatu z ETZ czestosd wystepowania
zdarzen niepofgdanych tgcznie, poszczegdlnych powafnych zdarzen niepoZzgdanych byta
pordwhywalna w o analizowanych  ramionach  badania, jednakfe powsine zdarzenia
nieporgdansg wystepowaty rradzie] w ramieniu migalastatu [19%) nif w ramieniu ETZ [33%),
jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne]. Jdarzenia nispoigdaneg miaty tagodny lub
umiarkowany charakter i nie zostaty zakwalifikowane jako majace zwigrek z leczeniem.

Wy obydwu badaniach wigczonych do analizy nie zaraportowano smigrci Zadnego Z pacjentow.
fdarzenia niepofgdane zwigrane ze stosowaniem migalastatu zidentyfikowane w ramach
wigczonych do analizy randomizowanych badan kliniczrych sg spojne ze zdarzeniami
wyrmienionymi w Charakternystyce Produktu Leczniczego, co potwierdza dobrze rozpoznany
profil bezpieczerstwa leku MG ChPL).

Oodatkowo, odnaleziono jedno badanie, w ktdrym oceniano efekbywnodd prakbyczng
migalastaty w populacii pacjentdw z potwierdzong chorobg Fabry'ego. Badanie to jest
dostepne jedynie w postaci abstraktu konferencyinego, co implikuje brak szoczeodtowsich
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danych z badania, jednak dostepne wyniki sugeruja, Ze terapia migalastatemn moie byd
alternatyws dla obecnie stosowane] enzymatyczne] terapii zastepczej w leczeniu charoby
Fabry'egn. Opricz osiggniecia bezposrednich efektow terapeutyczrvch, pacjenci stosujacy
migalastat mogg odniedd koryst w postaci poprawy  jakodci #ycia zwigzanego 7
preyjmowaniem leku doustnie zamiast terapii dofylnej. Migwielka ilos¢ badan oceniajgoych
afekbywnose praktyczng migalastatu w analizowanej populacii chongch mofe by zwigrana
Z wasks populacig docelows i schorzeniem klasyfikowanym jako choroba siemoca.

Warto takfe podkreslic, iZ migalastat w leczeniu choroby Fabry'ego jest rekomendowany
preez wisle europejskich i swiatowych agencii HTA oraz instytucii dzigtajacych w ochronie
zdrovia, main. MICE, SMC, AMMSG, NCPE, HAS, G-BA, CADTH oraz FDA. Proponowana opcja
terapeutyczna jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby chongch 7 potwierdzong
chorobg Fabry'ego. Z uwag na brak finansowania enzymatycznej terapii zastepcze] w
Polsce, migalastat mofe stanowic podstawoawy lek w analizowane] populacii chonych.
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12 Wyniki kohcowe z przegladu badan

Celerm analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania migalastatu
(Galafold®) w dtugotraatym leczeniu osdb dorostych 1 mtodziey wowieku 16 lat i powyZe] z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry "ego [niedobdr g-galaktozydazy A; 1CD-10
E7F5.21] spetniajgoych kryteria wigczenia do programu lekowegn.

Do dnia & wrzesnia 2018 roku odnaleziono 2 randomizowaneg badania kliniczne bezposrednio
pordwnujgce skutecznodc i bezpieczenstwo analizowane] interwencii z placebo [badanie
FACETS, kaomparator gdwny] oraz 7 enzymatyczng terapig zastgpczg [badanie ATTRACT,
komparator dodatkowy] .

Badanie FACETS to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdinie zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne Il fazy oceniajgce skutecznodc i
bezpieczenstwo migalastatu w pordwnaniu do braku akbywnego leczenia przyczynowego,
natomiast badanie ATTRACT to miedzynamdowe, wieloofrodkowe, otwarte, randomizowane
badanie kliniczne oceniajace skutecznosd i bezpieczeristwo migalastatu w pordwnaniu do
enzymatyczne] terapii zastepcze] (agalzydaza a i agalzydaza B).

Wi analizie gtowne] uwzgedniono wyniki z pierwszego etapu badan FACETS 1 ATTRACT, tj.
atapu podczas ktdrego pacjenci pozostawall leczeni migalastatem lub komparatorem w
ramach danago ramienia badania [etapy, podczas ktorych wszyscy pacienci bioracy udziat w
badaniu przyjmowali jedynie migal astat uwzgledniono dodatkowa) . Czas trwania tego etapu
w badaniach wigczonych do analizy wynosit odpowiednio & 1 18 miesigcy w badaniu FACETS |
ATTRACT.

Miniejsza analiza skutecznoici dla pardwnani migalastatu i placebo uwzdednia jedynie
woyniki uzyskane w populacii pacjentdw z mutacjg wrazliwg na dziatanie migalastatu [LITT-
suitable™; M=50) w badaniu FACETS. Populacia ta jest zondna z populacis wnioskowang.
Ucena bezpieczenstwa w tym badaniu zostata przeprowadzona w populacii wszystkich
randomizowanych pacjentdw. Oceneg skutecznoici w badaniu ATTRACT przeprowadzono
populacii m-ITT zdefiniowane] jako wszyscy pacjenci  mutacijg wrazliwg na dziatanis
migalastatu, ktdrzy previell co najmnie] jedng dawke leku 1 ktdrych wspdiczynnik
preasaczania ktebuszkoweon [ang. glomerulor Filtration rate, GFE) zostat oznaczony preed
rozpoczeciem badania oraz w jegn trakcie, natomiast ocena bezpieczenshiwa zostata
przeprowadzona w populacji pacjentow, ktdrzy przyieli co najmnie] jedng dawke leku.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa migalastatu w poréwnaniu z placebo, na
po dstawie badania FACETS wykazata:

Analiza skutecznosci klinicznej:
 2zmiana GFR szacowanego metody CKD-EPI:

= w badaniu FACETS nie obserwowano istotnych statystycznie rdinic
pomiedzy grupami pod wededem zmiany GFE szacowanegn metods
CKD-EFl po & missigcach w stosunku do wartodci poczgtkowsych
(MD=2,10 L/ rin/ 1, 73 [95%C1: -1,92; 6,12], p=ns).

« 2miana GFR mierzonego przy wyciu iohexolu:

1065147



igd astaty (G afold®) w leczeniu choroby Fabr ego

= w badaniu FACETS nie obserwowano istotnych statystycznie roinic
pomiedzy grupami pod wzgedem zmiany GFE migrzonego przy udyciu
iohexolu po & miesigoach w stosunku dowartosci poczgtkowych [D=-
1,60 mLfmind1,73r? [95%00: -9,33; 6,13], p=ns).

zZmiana stezenia biatka w dobowej dawce moczu:

» vy badaniu FACETS nie obserwowano istotmych statystycznie miznic
pomigdzy grupami pod wegledem zmiany stefenia biatka w dobowe]
dawce moczu po & miesigoach wostosunku do wartosci poczatkowych
(MD=15,10 mg/24h [95%CI: -117,09; 147,29], p=ns].

zmiana wskaznika masy lewej komory serca (LVMi):

= w badaniu FACETS nie obserwowano istotnych statystycznie roznic
pomigdzy grupami pod wrdedem zmiany wskaznika masy lewe]
komory serca  (BYMI) po & miesigcach w stosunku do o wartosci
poczatkownych (MD=-6, 20 ofm? [95% 01 -40,75; 27,35], p=ns).

odsetek pacjentéw, ktorzy doswiadezyli poprawy w domenie biegunki
kwestionariusza G5RS o co najmniej 0,33 punktu:

= pdsetek tych pacjentow byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie
migalastatu niz w grupie placebo [ORE=6,28 [99%Cl: 1,23; 33,04],
p=0,03; RO=0,32 [95%C1: 0,0%; 0,55], p=0,006; NMNTamiesecy= 4 [95%C1: 4;
12]].

zmniejszenie liczby inkluzji GL-3 w srdodmiazszowych naczyniach wiosowatych
nerek:

» badanie FACETS wykazato, 7e stosowanie migalastaty powoduje
istotng statystycznie przeage w zakresie zmniejszenia liczby inkluzji
GL-34 w srmddmiggszowych naczyniach wihosowatych nerek po 6
migsigcach w stosunku do wartosci poczatkowych w pordwnaniu do
grupy placebo (MD=-0,33 [95%C1: 0,65; -0,01], p=0,04].

Zmiana stezenia lizo-O0b3 w osoczu:

= badanie FACETS wykazato, fe stosowanie migalastatu pownoduje
istotng statystycznie prrawage w zak resie zmniejszenia stezenia lizo-
b3 w 0soczu po & miesigoach wostosunku do wartosci poczatkowach
w porownaniu do grupy placebo [MD=-11,78 nmol /L [99%C1: -22,20; -
1,46], p=0,03].

Zmiana stezenia OL-3 w dobowej dawce moczu:

= w badaniu FACETS nie obserwowano istotnych statystycznie roinic
pomiedzy grupami pod wzd edem zmiany stefenia GL-3 w dobowe]
dawise moczu po & miesigzach w stosunku do wartosci poczgtkowsych
(MD=-#14 00 ng/mg kreatyniny [F98C]: -753,08; 325,08], p=ns].

Analiza bezpieczenstwa:

czestoié wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie:
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= w badaniu FACETS czestoid wystepowania zdarzen niepoigdanych
tacznie bwta pordwmywalna woanalizowanych ramionach  [OF=1,03
[958 C]: 0,19; 5,53], p=ns, KD=0,00 [92%Cl: -0,13; 0,14], p=ns, NMNH=na].

o« czestosé wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych:

= w badaniu FACETS czestoid wystepowania bolu konczyn w odniesieniu
do parametru bezwzdednegn jest istotnie statystycrnie wigksza w
grupie placebo niz w grupie migalastatu, natomiast w odniesieniu do
parametru wzd ednegn jest nieistotna statystycznie [OR=0,10 [95%C]:
0,00; 1,84], p=ns; RD=-40,12 [0,24; 0,0007], p=0,04%9, MNHmiesecy=5
[#5%C1: 4; 1407)). Czestoid weystgpowania innmych poszczegdlnych
Zdarzen niepozgdanych byta pordownywalna w grupach migalastatu
oraz placebo.

+» czestosé wystepowania powaznych zdarzen niepoZzadanych tacznie:

= w badaniu FACETS czestosd wystepowania powainych zdarzen
niepozgdanych  tacznie byta  porownywalna w o analiz owanych
ramionach [CR=2,67 [95%Cl: 0,48;14,87], p=ns, RD=0,09 [93%Cl: -0,086;
0,23], p=ns, MNNH=na].

+« czestosc wystepowania poszczegdlnych powaznych zdarzen niepozadanych:

» vy badaniu FACETS czestosd wystepowania poszczegdlmych powaZznych
Zdarzen niepozgdanych byta pordwnywwalna w grupach migalastatu
araz placebo.

Dodatkowo , wyniki pochodzace z kolejnych etapéw badania FACETS, w ktdrych wszyscy
pacjenci przyjmowali migalastat potwier dzajg skutecznosé migalastatu w analizowanej
populacji chorych:

o Cczynnos nerek pozostata stabilna w trakcie przediufone] fazy badania [do 24
migsigca stosowania migalastatu w grupie migalastatu i 18 miesigca stosowania
migalastatu w grupie placebo) Szacowany GFE po 24 miesigcach badania zmnigjszyt
sie 00,3040,66 mlfmind1,73m?, natomiast zmierzony GFR zmniejszyt sie o 1,5141,33
L rmind 1, 73

s Wiskaznik masy lewej komory sercazmalat o 7,69 of md® [(95%C1: -15,4; -0,009], grubose
rmozkumczowa przegrody migdeykomaonowe] [IVSYWT) zrmniejszyta sie 0 0,06 cm (95T
-1,64; 0,04], natomiast grubosd rozkurczowa tylnej sciany lewe] komory [L/PYWT)
pozostata stabilng;

«  Stwierdzono statystycznie istotng popraws w domenie bisgunki i niestrawnosci
badanych za pomocyg kwestionariusza G5ES w pordwnaniu z wartoscig poczatkows.
Wikazano, e istnieje tendencja do poprawy w Zakresie refluksu i zapard, podczas
gdy objawy bolu brzucha pozostajg stabilne. W przypadku jakosci Zyvcia oceniang]
prey udyciy kwestionariusza SF-36 poprawie ulegty skale witalnosci i ogdlnego
zdrowia [odpowiednio 4,0 [95% Cl:0,1; 8,0) i 4,5 [95% Cl: 0,2; 8,9]);

o wgrupie chorych pienvotnie przyijmujacych placebo, pozmianie terapii na migalastat
po & miesigoach badania liczba inkluzji GL-3 w Srddmigzszowych naczyniach
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wosowatych nerek oraz steZenie lizo-Gb3 w osoczu osiggnety poziomy takie jak w
grupie otrzymujace] piervotnie migalastat.

« uwynikl dtugote mminowego, otwartego badania AT1001-04M, w ktornym udziat wzigli
m.in. pacjenci, ktdry ukonczyli badania FACET: wykazaty, Fe diugofalowe
stosowanie migalastatu [fredni zakres ekspozycii na dawke migalastatu wynosit
3,97+1, 45 lat) stabilizuje czynnosc nerek i jest dobrze tolerowane przez pacjento.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa migalastatu w  pordwnaniu 2z
enzymatyczna terapia zastepcza, na podstawie badania ATTRACT wykazata:

« odsetek pacjentédw, ktorzy doswiadezyli zdarzenia nerkowego, sercowego lub
NAcZyNiowWo-MOZgowWego

w badaniu ATTRACT odsetek pacjentow ze zdarzeniem nerkowym,
se oy m lub naczyni owo-mdz gowaym w ciggu 18 miesiecy byl mniejszy
wo grupie  migalastatu, jednak wynik nie  uzyskat  istotnosci
statystycznei (DR=0,52 [¥5%C]: 0,16; 1,71], p=ns; RD=-0,15 [95%Cl: -
0,43; 0,13], p=ns, MMT=na].

w badaniu ATTRACT odsetek pacjentow ze zdarzeniem nerkowym w
cigou T8 miesiecy byt mniejszy w gnupie migalastatu, jednak wynik nie
uzyskat istotnoici statystyczne] (OR=0D,62 [99%CI: 0,17 2,17], p=ns;
RO=-0,10 [95%C1: 40,36; 0,16], p=ns, NNT=na].

w badaniu ATTRACT odsetek pacientdw ze zdarzeniem sercowym w
clggu 18 miesiecy byt mniejszy w gnupie migalastatu, jednak wynik nig
uzyskat istotnosci statystycznej (OR=0,31 [95¥Cl: 0,05; 2,07], p=ns;
RD=-0,11 [95%C]: 40,30; 0,0d], p=ns, NNT=nal].

w badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw e rdarzeniem naczyniowo-
mozgowym w ciggu 18 misesigcy byt mniejszy w gnupie migalastatu,
jednak wynik nie uzyskat istotnodci statystycznej [OR=0,17F [95%C1:
0,01; 4,3F], p=ns; RO=-0,06 [95%Cl: -0,18; 0,07], p=ns, MNT=na].

 2zmiana GFR szacowanego metody CKD-EPI:

yw badaniu ATTRACT nie obserwowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami pod wzdedem zmiany GFE szacowanegn metods
CKD-EFl po 18 miesigcach w stosunku do wartosci poczgtkowsch
MD=0,63 mL/mind 1, 73m? [958 -2,49; 3,75], p=ns).

« 2miana GFR szacowanego metoda MDRD:

w badaniu ATTRACT nie obserwowano istotmych statystycznie miznic
pomigdzy grupami pod wzdedem zmiany GFR szacowanego metodg
MOED po 18 miesigcach w stosunku do wartodci poczgtkowsych
(MD=0,02 mLSrmind1, 73m? [95%C1: -317; 3,21], p=ns).

« 2zmiana GFR mierzonego przy wyciu iohexolu:

w badaniu ATTRACT nie obserwowano istotrych statystycznie roznic
pomigdzy grupami pod wrdedem zmiany GFE misrzonego prey ufyciu
iohexolu po 18 miesiacach w stosunku dowartodci poczgtkowych [MD=-
1,1 L mind 1,73 é [95%C1: -6,60; 4,38], p=ns].
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zmiana wskaznika masy lewej komory serca (LVMi):

= w badaniu ATTRACT nie obsenwowano istotnych statystycznie roZnic
pomigdzy grupami pod wrdedem zmiany wskaznika masy lewe]
komory serca (WM po 18 miesigcach w stosunku do wartosci
poczatkownch (MD=-4,60 ofm? [958 -12,99; 3,79], p=ns).

zmiana grubosci rozkurczowej tylnej sciany lewej komory serca (LVPWT):

= w badaniu ATTRACT nie obsenwowano istotnych statystycznie rdinic
pomiedzy grupami pod wzgledem zmiany grubodci rozkurczouwe] tylne]
sciany lewe] komory serca (LVPWT] po 18 miesigcach w stosunku do
wartosci poczatkowych [MD=-0.06 cm [99%C]: -0,14; 0,01], p=ns].

zmiana grubosci rozkurczowej przegrody miedzykomorowej serca {IVSWT):

» vy badaniu ATTRACT nie obserwowano istotmych statystycznie rmznic
pomigdzy grupami pod wzdedem zmiany grubosci  rozkurczowe]
preegrody  miedzykomorowe] serca [VSWT) po 18 miesigcach w
stosunku do wartosci poczgtkowych [MDO=0,0F cm [95%C]: -00F 0, 21],
p=ns].

zmiana frakeji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF):

= w badaniu ATTRACT nie obsenwowano istotrych statystycznie rdgnic
pomigdzy grupami pod wzdedem zmiany frakcji wyrzutowe] lewe]
komory serca [(IVEF) po 18 miesigocach w stosunku do wartosci
poczatkowych [MO=-0,08% [Y9%C]: -2,97F; 1,81], p=ns).

odsetek pacjentdw z dana ocena funkeji rozkurczowej:
o prawidtowa funkcja rozkurczowa:

= w badaniu ATTRACT odsetek pacjentow z prawidiows funkcjg
rozkurczows po 18 miesigcach byt pordwrmywalmy w obyduwu ramionach
([OR=0,91 [95%Cl: 0,25; 3,34], p=ns; RD=40,02 [95%Cl: -0,31; 0,27],
p=ns, NMNT=na].

o uposledzona relaksacja:

= w badaniu ATTRACT odsetek pacjentuw z uposledzong relaksacijg po 18
migsigcach byt pordwnywalny w obydwu ramionach [OR=5,07 [95%Cl:
0, 26; 100,601, p=ns; ED=0,13 [95%C]: -0,02; 0,28], p=ns, NNT=na].
o restrykeyiny profil napetniania:

= w badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw z restrykoyijmym profilem
napetniania po 18 miesigcach byt pardwnywal my w obydwu ramionach
(OFR=0,58 [99%Cl: 0,15; 2,28], p=ns; ED=-0,11 [95%C]: 0,3%9; 0,17], p=ns,
MM T=na] .

odsetek pacjentow z dana ocena funkcji skurczowei:
o prawidtowa funkcja skurczowa:

= w badaniu ATTHACT odsetek pacijentow z prawidiowy funkcjg
skurczowy po 18 miesigcach byt pordwrywalny w obydwu ramionach
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(OFR=%9,00 [95%Cl: 0,85; 99,6d], p=ns; KD=0,18 [95%C: -0,04; 0,41],
p=ns, MMNT=na].

o tagodna dysfunkcja skurczowa:

» WY badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw 7z tagodng  dysfunkcje
skurczowy po 18 miesigcach byt pordwrywalny w obydwu ramionach
([OR=018 [958 C]: 0,0F; 2,19], p=ns; RD=-0,11 [95%C: -0,31; 0,08], p=ns,
MMT=na] .

o umiarkowana dysfunkcja skurczowa:

= W badaniu ATTRACT odsetek pacjentow z umiarkowang dysfunkcjg
skurczowy po 18 migsigcach byt pordwrywalny w obydwu ramionach
[OR=0,00 [95%Cl: 0,13; 3,40], p=ns; RD=40,07 [95%Cl: 0,23; 0,09],
p=ns, MNT=na).

«  Wyniki zgtaszane przez pacjentow:
o jakosé zycia:
» Wy badaniu ATTRACT nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic
pomigdzy grupami pod wzgledem zmiany jakodci fycia w Zadne] z

badanych domen kwestionariusza SF-36 po 18 miesigcach w stosunku
do wartosci poczatkowych .

o bél:
= W badaniu ATTRACT nie obsenwowano istotnych statystycznie rozZnic
pomigdzy  grupami pod  wzgledem  zmiany  intensywnoidci  balu

kwastionariusz BPl po 18 miesigcach w stosunku do wartosci
poczgtkowych [MD=0,34 pkt [95%C]: -0,72; 1,40], p=ns].

« 2mniejszenie steZenia lizo-0b3 w osoczu:

= badanie ATTRACT wykazato, Ze stosowanie ETZ powoduje istotng
statystycznie przewads w Zakresie zmniejszenia stefenia lizo-Gb3 w
0s0czuU po 18 miesigcach w stosunku do wartosci poczatkowych
pordwnaniu do grupy migalastatu (MD=3,65 nmol /L [95%C1: 0,51; 6,801,
p=0,02].

» 2wigekszenie aktywnosici a-galaktozydazy Aw jednojadrowych komorkach krwi:

= badanie ATTRACT wykazato, Ze stosowanie migalastatu powoduje
istotng statystycznie prrewade w Zakresie wiekszenia akbywnosci a-
galaktozydazy A w jednojadrowych komarkach krwi po 18 miesigcach
wo stosunku do owartosci poczatkowych w pordwnaniu do o grupy
migalastatu [#MO=5,83 nmol /b mg [95%C0 0 3,20; 8,46], p=0,0001].

Analiza bezpieczenstwa:
=  czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie:

= W badaniu ATTRACT czestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych
tacznie bwta pordwmywalna woanalizowanych ramionach  [OR=0,H5
[95%Cl: 0,07 9,98], p=ns, ROD=L0,01 [95%Cl: -0,13; 0,11], p=ns,
MMH=na) .
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czestosé wystepowania poszczegd lnych zdarzen niepozadanych:
» WY badaniu ATTRACT czestodd wystepowania poszczegdlnych zdarzer
niepozgdanych byta pordwmywalna w grupach migalastatu oraz ETZ.
czestoié wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych tacznie:

= W badaniu FACETS czestosd wystepowania powsZnych zdarzen
neporgdanych  tacznie bywta pordwhywalna  wo analiz owanych
ramionach [ORE=0,48 [95%CI: 0,14; 1,65], p=ns, RD=-0,14 [95%C]: -0,38;
0,107, p=ns, NNH=na).

Dodatkowo , wyniki pochodzace z kolejnego etapu badania ATTRACT, w ktdorych wszyscy
pacjenci przyjmowali migalastat potwier dzajg skutecznosé migalastatu w analizowanej
populacji chorych:

czestotliwos?  wystepowania zdarzen nerkowych, sercowych lub  mozgowo-
naczyniowych U pacjentdw leczonych migalastatem przez 30 miesiecy byta podobna
jak w 18-miesieczrym okrasie [32%].

A-miesieczna  srednia roczna Zmiana  MGFRihesw W stosunku  do  wartosci
poczatkownch wynosita -2,8 mlfmind1,73 m? [(959% C: 4,8; 0,7; n = 30), a zmiana
eGFRper wynosita -1,7 ml mind 1,73 nf (95% Cl: -2,7; 0.8; no= 31). Wimiki te sg
pordwnywalne do tych osigganych w populacii pacjentow przyjmujgcych ETZ przez
18 migsigoy w plerwszym etapie badania.

srednia roczna Zmiana wikazrnika masy lewej komory serca po 20 migsigcach wynosita
-3,8g/md (99%C1: -8,9; 1,3) co 0znacza poprawe.

Przy pomocy Zastosowane] strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takie badan dotyczacych
afekbywnosci praktyczne] migalastatu w analizowanej populacii chorych oraz opracovwan
wetdrmych.

Analiza skutecznosici praktycznej pacjentéw z choroba Fabry'ego na po dstawie badania
Muentze 2017:

Terapia migalastatem [n=6):
»  rmnigjszenia wskaznika masy serca w ciggu 3-6 miesiecy w stosunku do wartosci
poczatkowych: od 174+23 g/ do 163£22 o/, p=0,03;

»  spadek szacowanegn metodg MORD GFRE w ciggu 5-6 miesigoy w stosunku do
wartosci poczatkowych: od 74,542 ml/mind1,73m? do 72,5+0,7 ml/mind1,73m®,
p=0,3;

o Stefenie lizo-Gba w leukocytach w cigou 3-6 miesiecy w stosunku do wartodci
poczatkowych: od 14,80 ng/ml do 1Z,20 ng/ml, p=ns.
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13 Whnioski

Celerm analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania migalastatu
(Galafold®) w leczeniu dorostych 1 mtodziezy wowiekw 16 lat i powyZze] z potwierdzomym
rozpoznaniem chormby Fabry’ego (ICO-10 EFS.H) z owrazliwg mutacija w pordwnaniu e
zdefiniowanym komparatorem, tj. placebo i enzymatyczng terapig zastepcza.

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdrych oceniono  skutecznosc
i bezpieczenstwo migalastatuw leczeniu choroby Fabry®egow pordwnaniu Ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. placebo i enzymatyczng terapig zastepcza.

Oo dnia & wrzesnia 018 r. w bazach: Pubmed, Embase i Cochrane zidentyfikowano dwa
opublikowane randomizowane badania kliniczne bezposrednio pordwnujace bezposrednio
pordwnujgce skutecznosd i bezpieczenstwo analizowanej interwencii z placebo [badanie
FACETS, komparator ghowny] oraz z enzymatyczng terapig zastepczg [badanie ATTRALT,
komparator dodatkowy] .

W przypadku  pordwnania migalastat ws  placebo wykazano przewag w zakresie
nastepujacych punktow korcowych:

«  Zmnigjszenie liczby inkluziji GL-3 w sradmigZszowach naczyniach wiosowatych nerak
po & miesigcach w stosunky do wartosci poczatkowych;

« 7Zmnigjszenie liczby stefenia lizo-Gb3 w osoczu po & miesigcach w stosunku do
wartosci poczatk owych;

« odsetek  pacjentow, ktdrzy doswiadczyli  poprawy  w domenie  biegunki
kwestionariusza G5ES o co najmniej 0,23 punktu [minimalna istotna klinicznie
Zmiana) .

Dodatkowa, w badaniu FACET: wykarano, e w preypadku biegunki miedzy stanem
poczgtkowym a 6 migsigoem wystapit istotny statystycznie spadek objawdw w porownaniu
do grupy placebo (p = 0,03].

Fonadto, w badaniu FACETS wykazano trend w kigrunku spadku stezenia GL-3 w dob e
dawce moczu po & miesigoach wstosunku do wartosci poczatkowych w gnipie migalastatu w
pordwnaniu do placebo, ale uzyskane wyniki nie byly istotne statystycznie.

Dodatkowo, wyniki pochodzgce z kolejnych etapdw badania FACETS, w ktorych wszyscy
pacienci przyjmowali migalastat potwierdzajg skutecznosd migalastaty w analizowane]
populacii chorych. Czynnosd nerek pozostata stabilna w trakcie przediuzone] fazy badania,
natoriast wskaznik masy lewe] komory serca zmalat o 7,69 gfn? (99%C1: -15,4; 0,009, W
grupie chorych pierwotnie przyimujacych placebo w badaniu FACETS, po zmianie terapii na
migalastat po & miesigcach badania liczba inkluzji GL-3 w dmdmigfszowych naczyniach
whosowatych nerek oraz stezenie lizo-Gb3 w osoczu osiggnety poziomy takie jak w grupie
atrzymujgce] pienwotnie migalastat, co obrazuje skutecznoic migalastatu w pordwnaniu do
braku aktywneoo leczenia przyczynowego. Ponadto, wyniki diugotermminowego, otwartegp
badania AT1C01-041, w ktdrym udziat wzigli m.in. pacjenci, ktorzy ukonczyli badania FACETS,
wykazaty, Fe diugnfalowe stosowanie migalastatu [sredni zakres ekspozycii na dawke
migalastatu wynosit 3,57+1,23 lat) stabilizuje czynnoic nerek a lek jest dobrze tolerowany
preer pacjentduy.
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Ma podstawie powyiszych wynikdw wykazano, Ze migalastat potwierdza skutecznoic
kliniczng w zakresie stabilizac ji czynnosci nerek izapobiegania dalszemu postepowi chomby,
a tym samym rozwojowl powaznych powikian kliniczrych. Jednoczesnie wykazano istotng
poprawe funkcii serca wyraZzong za pomoc g Lvivdl . Badanie wykazato wyrazne potwierdzenie,
7o migalastat jest pofgdang terapig dla pacjentdw z chorobg Fabry'ego z wragliwaymi
mutac jami.

Wi preypadku pordwnania migalastatu z enzymatyczng terapig zastgpozg wykazano p Zewags
migalastatu w rakresie zwigkszenie akbywnosci a-galaktozydazy A w jednojgdrowaich
komarkach krwi po 18 miesigcach w stosunku do wartosci poczgtkowych, co potwierdza
mechanizm driatania migalastatu, ktdry preyvwraca akbywnodc a-galaktozydazy A, prowadzac
do katabolizmu GL-3 i powigzanych substratdw (WG ChPL).

Ponadto, w badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw ze zdarzeniem nerkowyrm, sercowym (ub
naczyniowo-maz gowym w ciggu 18 miesiecy byl numenycz nie mniejszy w grupie migalastatu
niz w grupie enzymatycznej terapii zastepcze], jednak nie uzyskat istotnosci statystycznej.
Podobne wyniki osiggnietn analizujac oddzielnie zdarzenia nerkowe, sercowe oraz
NacZyniowo-mozZgowe.

Wiyniki plerwszorzedowych punktow kaofcowych [mGFRiohew | @GFRekoen | Wy raznie wikazaty,
Feczynnosc nerek pozostaje stabilna przez 18 miesigoy w preypadku stosowania migalastatu,
a pordwmywane terapie majg podobng skutecznosd wzakresie zachowania czynnosci narak.
FPonadto, w zakresie zrmiany wskaznika masy lewe] komory serca wykazano trend w zak resis
woyZsze] skutecznosci w ramieniu migalastatu w pordwnaniu do ETZ. Wyniki pochodzace z
drugiegn etap badania ATTRACT rdwnier potwierdzajg skutecznosd migalastatu  w
analizowanej populacii chaonych.

fdarzenia niepoZgdane Fwigzane ze stosowaniem migalastatu zidentyfikowane w ramach
wigczonego do analizy randomizowanego badania klinicznego sg spdine ze zdarzeniami
woyrnienionymi w Charaktenystyce Produktu Lecznicregn, co potwierdza dobrze rozpoznany
profil bezpieczenstwa leku (MG ChPL) .

Ma podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych, migalastat w leczeniu pacjentow
Zz choroba Fabry’ego moze byé uznany za terapie o udowodnionej skutecznosci w
bezposrednim pordwnaniu do placebo, przy korzysciach klinicznych =znacznie
przewyzszajacych ryzyko jepo stosowania oraz na terapie o co najmniej podobnej
skutecznosci w bezposrednim pordwnaniu do enzymatycznej terapii zastepczej
(agalzydaza a i agalzydaza B), obecnie nie refundowanej w Folsce.

fa wysoks jakodcig dowoddw naukowych przemawia dostepnoic dwoch randomizowanych
badar kliniczrych, co wyrdinia oceniang terapig w analizowane]j populacii charych na tle
inmych chordb sierocych. Interpretujgc wyniki poszczegilnych punktovw koncowych nalezy
miec na wwadze, 7¢ chomba Fabry'ego jest chombg sierocy i badania wigczone do analizy
preeprowadzone zostaty na niewislkiej populacji chorych, co moZze wpbywad na brak
istotnosci  statystyczne] pomimo znaczne] przewag numeryczne] migalastatu  nad
komparatorem.

Poszczegolne oceniane punkty koncowe maja charakter miar laboratoryjnych, jednakzie
udowodniono zaleznodci miedzy nimi a twardymi punktami koncowymi. Ograniczone diugosci
badar klinicznych wigczonych do analizy oraz preewlekly charakter choroby uniemozlivwiais
bezposrednie wykazranie przewag migalastatu w zakresie twardych punktdw kancowsych
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warunkach badania klinicznego. W badaniu ATTRACT oceniano jednak takie twarde punkty
kofcowe w postaci czestosci wystepowania zdarzen nerkowych, sercowych i naczyniowo-
mozgowych. Pomimo braku istotnosci statystycznej, migalastat uzyskat numeryczng
przewade w Fakresie tych punktdw koncowych w pordwnaniu do ETZ. Brak istotnosci
statystycznej w zakresie tych punktdw kofcowych moze wynikad z niewielkiej populacii
chorych wiaczonych do badania ATTRACT, co jest akceptowalne dla badan klinicznych
oceniajgcych terapie stosowane w leczeniu chordb sierocych. 5tabilizacja parametrow
nerkowych (pierwszorzedowy punkt koricowy) i sercowych oraz brak statystycznych
istotnie réZnic pomiedzy ramionami badania ATTRACT w zakresie ocenianych punktdw
koncowych wykazuja, Ze zmiana terapii z ETZ na migalastat utrzymuje dotychczasowe
korzyici z leczenia, a te dwie terapie mozna uznaé za réwnie skuteczne. Daje podstawy
do wnioskowania, ze dtugofalowy efekt zdrowotny stosowania obydwu terapii bedzie
podobny. Oprocz osiagniecia bezposrednich efektdw terapeutycznych, pacjenci
stosujacy migalastat moga odniesé korzysé w postaci poprawy jakosci Zycia zwiazanego
Zz przyimowaniem leku doustnie zamiast terapii doZzylnej.

Wprowadzenie finansowania migalastatu zapewni dostep do nowoczesnej terapii o
udowodnionej skutecznosci i zalecanej w rekomendacjach wielu europejskich i
swiatowych agencji HTA oraz imstytucji dziatajacych w ochronie zdrowia, m.in. NICE,
SMC, AWMSG, NCPE, HAS, G-BA, CADTH oraz FOA. Proponowana opcja terapeutyczna jest
odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby chorych z potwierdzona choroba Fabry'ego.
I uwagi na brak finansowania enzymatycznej terapii zastepczej w Polsce, migalastat
moze stanowié¢ podstawowy lek w analizowanej populacji chorych.
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14  Aneks

14.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Kryterium Odpowiedz Punktacija Oce na
Randomizacia Taki Mie 1lub0
Opizana, poprawna Taki Mie 1lub-1
metodolozia randomizaci
Metoda podwdinie slepei proby Taks Mie 1lub0
Poprawna metodologia Taks Mie 1lub -1
ratlepienia
COpiz utraty chorych w badaniu TaksMie 1lub0

Suma [max )

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore FA, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: iz blinding necessary? Control Clin Trials, 1996,17:1-14.
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14,2 Arkusz oceny badania wg Cochrane

Ma podstavwie Cochrane Handbook, rodziat B:

« Fandomizacja

u]

u]

u]

whadctwa - niskie nayko bledu systematycznegn,

niewtasciwa - wysokie naykno btedu systematycznego,

brak damych - nigznane nzyko bledu systematycznegp.

o Lkrycie kndu randomizacji

u]

u]

]

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznegn,
niepoprawne - wysokie ryzyko biedu systematycznegn,
brak darych - nigznane nyzyko bledu systematycznegp.

o Jadlepienie badaczy i pacientouw

]

]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezadlepione, jednak brak

zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie nZzyko btedu systematycznegn,

badanie opisane jako nigzaslepione, brak zadlepienia moze misd wphyw na

woyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznean,

brak danych na temat zaslepienia - nigznane ryzyko bledu systematycznego.

« Faslepienie oceny efektdw

]

u]

a

opisane i wiadciwe - niskie nyzyko btedu systematycznego,
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko bledu systematycznegn,
brak danych - nigznane ryzyko btedu systematycznegp.

«  Migkompletnosg wynikow

a

rZnica w odsetku pacjentow utraconych 2 obserwac]i migdzy grupami < 108,
preyeeyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grnupami - niskie
nyzyko btedu systematycznedn,

roZnica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacii migdzy grupami = 108,
preyezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
woysokie nyzyko bledu systematycznegn,

brak danych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryZyko btedu systematycznegn.

o Gelekbywne raportowanie

]

opis wynikdw dla wszystkich punktdw koncowych zatofonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznegn,

brak opisu wynikow dla czesci lub wezystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wsokie neyko btedu systematycznegn,

niewystarczajace dane dlaokreslenia czy nzyko bledu jest wysokie czy niskis
- nigznane ryzyko blgedu systematycznego.
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* |nneg czynniki

o brak innmych czynnikow wpbywajgoych na nyzyko btedu - niskie ryzyko bltedu
systematycznedn,

o Zidentyfikowanie czynnikdw wphywajacych na ryzyvko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemisennego)
- wysokie nyzyko bledu.

o brak danych - nigznane ryzyko bledu.
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14,3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 63. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” pytania i kryteria powinmy zawierac:
« populacje,
* interwencje,
s komparator,
o efekty zdrowotne,

s ramy czasowe - opcjonalnie  (jedli ma to kluczowe znaczenie dla  okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw kliniczrnych np. efekt
interwencii spodziewany jest dopiero po kilku latach),

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przeglady i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
zZnaczgce odstepstwa od protokotu?

wozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Czefciowo tak® autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre
zawieraja wszystkie nastepujace punkby:

« zapytania,

s strategie wyszukiwania,

o kryteria wigczenia/wytaczenia,
« ocena ryzyvka bledu,

Dla odpowiedzi ,Tak™ powinno by wezystko co dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ oraz protokadt
powinien byé zarejestrowany i powinien rawniez okreslic,

s plan meta-analizy/ syntezy, jesli dotyczy, oraz
¢ plan badania prevczyn heterogenicznosci,
¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu,

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili knyteria wyboru typdw badan klinicznych?
bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastgpujacych:
« wyjasnienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolmych,
o wyjainienie dla wigczania jedynie nierandomizowanych badan,
s wyjatnienie dla wigczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowamych badan,

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowe] strategii wyszukiwania literatury?
wozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak® autorzy powinni:
s przeszukac co najmniej dwie bazy danych [odpowiednich dla pytania bad awczego],
o przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

e uzasadnid ograniczenia [np. jezvk].
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rdwniez:
s przeszukac liste referenciisbibliografie wiaczonych badan,
e przeszukad rejestry badan,
o skonsultowac sie/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
s w stosownych praypadkach wyszukac tew. , szarg literatureg®,

o przeprowadzid wyszukiwanie w ciggu poprzedzajgcych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

R, Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
wozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak"” jedno z pontszych:
« conajmniej dwich niezaleZznych badaczy zgodzito sig co do wyboru badan wigczonych i
osimgnieto konsensus, lub

o dwdch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie [co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" jedno z pon&Zszych:
s o najmniej dwich badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wigczonmych badan, lub

o dwich badaczy ekstrahowato dane z prdby odpowiednich badari i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza,

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczomych badan 1 uzasadnili wylkluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak™ autarzy powinni rdwniez uzasadnic wwiaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

& Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegdtowan?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni opisad wezystkie nastepujace punkty:
« populacje,
* interwencje,
s komparatory,
efekty zdrowotne,
projekty badan.
Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy powinni takze:
e szczegdtowo opisac populacie,
s szozegitowo opisac interwencje oraz kamparator [wigczajac dawlki, jedli dotyozy],
s opisac warunki badania,
o zawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up].
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Ocena jakosci badan wtdrnych

9, Czy autorzy przeglady  stosowali odpowiednia technike oceny ryzvka bledu w
poszeze gdlnych badaniach wigczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja,
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
o nieukrytej alokacii, oraz
s hbraky zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiektywmich efektow takich jak smierc].
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takZe ryzyko biedu wynikajace z;
o« sekwencja alokacii, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

s selekecii raportowanego wyniky spofrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametry,

Migrandomizowane badania.
dozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowa tak, Mie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czefciown tak™ autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z
s coynnikow zakidcajacych, oraz
s biedu selekcii.
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
s metod stosowanych do ustalenia ekspozycii 1 efelktow zdrowotnych, oraz

s selekeji raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametry,

10, Czy autorzy przegladu opisali Zrodia finansowania badan wigczonych do przegladu?
bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy musza opisac zrddia finansowania poszczegdlmych  badan
wwzgedniomych w przegladzie.

Uwaga: Cpis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacii w badaniach, ale nie zostaty one opisane
przez autardw badan rawniez lwalifikuje sie jako odpowiedz ,Tak™,

11, Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
wozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia, technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowsyweali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

s hadali preyoczyny heterogenicznosci,
Mierandormizowane badania,

dozlive odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikdw badan 1 dostosowsnali jg do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz
s statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaly
skarygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposab potaczyli surowe dane, gdy skonygowane oszacowania efeltdw nie byty dostepne,
Oraz
osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaly uwzglednione w przegadzie.

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialmy wphyw
nyZyka biedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
« wrieli pod uwage tylko badania z randomizacia, o niew ielkim ryayku btedu, lub

« jesli tgczna  ocena  zostata oparta  na  badaniach  randomizowanwch  iflub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyvky bledu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwegzo wphywy rvzvka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

13, Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyvko biedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/ omawliania wynikdw przegladu?

wozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak™” autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacia, o niewielkim rvayku btedu, lub

s jeili w przegladzie uwzglgdniono badania randomizowane o umiarkowanym Lub wysakim
myzyku biedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodabny wphyw
myZyka btedu na wyniki,

14, Czy autorzy przeglagdu przedstawili weystarczajace wyjadnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznoici zaob serwowanej w wynikach przegladu?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi , Tak™:
s nie byto zZnaczacej heterogeniczno sciw wiynikach, lub

o jesli wystepowata heterogenicznosd, autorzy przeprowadzili badanie zradet wszelkich
heterogenicznoici wowynikach 1 omdwili jej wptyw nawyniki pregladu.

18, Jezeli przeprowadzono synteze iloSciows, czy autorzy  przegladu  przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacii (btad typu ,,mate badanie®™] i omdwili jego
prawdopodobmy wpbyw na wyniki przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bigdu
publikacii i omdwili prawdopodobienstwao 1 wielkosc wpheawu biedu publikacii.

16, Czy autorzy przegladu zghosili potencjalne zrddta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktarych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegadu?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy:
s nie zgtosilizadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje zrddta finansowania i sposéb zarzgdzania potencialnymi konflikbami
intaresdw.

Interpretacja wyniku:
Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny byd {aczone w celu uzyskania ogalnego wyniku,
Uzytkownioy powinni rozwaizyc potencialny wphaw nieodpowiednie] oceny dla kazdej pozycii.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabwch punbkdow w knytycznych oraz
niekrytyczmych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i ugytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy 3 najwazniejsze dla rozpatrywanego przegadu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e  Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciermn przegladu [pozycia 2)

o Adelavatnosd wyszukiwania literatuny [pozycja 4]

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegilnych badan [pozycia 7)

* Ryzyko btedu poszeczegdlnych badan wiaczonych do przegladu [pozyvcia 9)

o Adelavatnosd metod meta-analitycznych (pozycia 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podezas interpretaciiwynikdw przegladu (punkt 13)

s Ccena obecnoici i prawdopodobnego wpbywu biedu publikacji [pozycja 15)
Ocena ogolna przegladu:

o Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systermatyczny przeglad

zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

o  Umiarkowana - wigcej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie™ przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedng stabodd, ale brak krytycznych wad, MoZe dostarczye
doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badar, ktdre zostaty uwzglednione w
przegladzie.

s Niska - jedna wada krytyczna z nieknytyczrymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i mozZze nie dostarczacd dokiadnego i wyczerpujacego podsumaowania
dosteprych badan dotyczacych danego problemu,

s  HKrybyoznie niska - wigee] niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przedad zawiera wigcej niz jedna wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i
wiyCZerpujacego podsumowania dostepnych badan,

* Whele niekrytycznych stabych punktdw moze zmniejszyd ocene przegladu z umiarkowanej na

niska,

Opracowanie na podstawie: http:/famstar.cafamstar_Checklist.php [dostep 20,08 2018 r.]
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14.4 Spis badan wtaczonych

Tab. 64. Spis badai wlaczonych do przegladu.

Mr

Oz nacze nie

Publikacja

Badania widrne (1 p

ublikacja petnotekstowa)

1

MICE 2016

1.

Mational Institute for Health and Care Excellence. Migalastat for
treating Fabry  disease [ID  888];  Evaluation  Report;
https: /S nice . org.uksd auid ance/ hstd/ documents/ committee-
papers

Badania pierwotne (5 publikacji petnotekstowych + 23 abstrakty)

1

FACETS

1,

Germain D.P, Hughes DA, Nicholls K. et al. Treatment of Fabry's
Dizease with the Pharmacologic Chaperone digalastat; M Engl J Med.;
2016; 375 [6]: 545-555 - publikacja gldwna

Schiffmann F., D. G. Bichet, et al. Migalastat Improves Diarrhea in
Patientswith Fabry Disease: Clinical-Biormarker Correlations from the
Phase 3 Facets Trial. Orphanet J Rare Dis; 2018; 13 1) 68,

tauer  d.,  Sokolowskiy A, et al. Reduction of Podocyte
Globotriaosylceramide Content in Adult Male Patients with Fabry
Disease with Amenable Gla Mutations Following ¢ Months of
tigalastat Treatment, J ded. Genet; 2017; 54 [11]: 781 - 786,

abstrakhy:

1. Schiffmann, R., D. Bichet, et al. Effects of Long-Term digalastat
Treatment on Renal Function by Baseline Proteinuria in Patients
(Pts] with Fabry Disease. Mephrology Dialysis Transplantation,
2018; 33[(williams H.; Skuban M) Clinical Research, Amicus
Therapeutics, Inc., Cranburny, KJ, United States): i346-1347,

2. Germain, D. P., D. A, Hughes, et al. Effects of Treatment with
tigalastat  on the  Combined  Endpoint  of  Kidney
Globotriaosylcermide Accumulation and Diarrhea in Patientswith
Fabry Disease: Results from the Phase 3 Facets Study. dolecular
Genetics and Metabalism, 2017, 120 [1-2): 552,

3. Schiffrmann, F., D. G. Bichet, et al.n Migalastat Improves
Diarrhea in Patients with Fabry Disease: Results from the Facets
Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 3 Study. Molecular
Genetics and Metabalism; 2017, 120 [1-2]: 5119,

4. Germain, D. P., R. Giugliani, et al. Efficacy of Migalastat in a
Cohort of Male Patients with the Classic Fabry Phenotype in the
Facets Phase 3 Study, Molecular Genetics and Metabalism; 2017;
120[1-2): 552.

5. Schiffrmann, R, D. G. Bichet, et al. Migalastat Improves
Gastrointestinal Symptoms in Patients with Fabry Disease:
Fesults from a Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 3 Trial
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Mr

Oznaczenie

Publikacja

10,

11,

12,

13,

(Facets). Journal of Inherited Metabolic Disease; 2016; 39
([Schiffmann R.] Baylor Research Inst, Dallas, United States):
5218,

Germain, D, P., R Giugliani, et al, Efficacy of Migalastat in a
Cohoart of Male Patients with the Classical Form of Fabry Disease
in a Phase 3 Study. Journal of Inherited Metabolic Disease; 2016;
39[[Germain D.P.] Univ ‘Versailles 5t Quentin en Yvelines,
tontigny, France]: 5219,

Majafian B., sokolovskiy A, et al, Podocyte
Globotriaosylceramide (G1-3) Content in Male Adult Patientswith
Fabry Disease Reduces Following 6-12 Months of Treatment with
tigalastat. Malecular Genetics and Metabolism, 117 (2] 585,

Zchiffmann, R, D. G. Bichet, et al. Improvement in
Gastrointestinal Symptoms Observed in the Phase 3 Facets
[AL1001-011) Study of Migalastat in Patients Affected with Fabry
Disease, Molecular Genetics and Metabolism; 2015; 114 [2]: 5103-
5104,

Germain, D. P., D, G. Bichet, et al. Subjects Treated with
tiigalastat Continue to Demonstrate Stable Renal Function and
Reduced Left Ventricular Mass Index over 3 Years in a Long-Term
Extension Study of Fabry Disease. Journal of Inherited Metabolic
Disease; 2015; 38 [1]: 554,

Eenjamin, E. R., R, Hamler, et al. digalastat Reduces Plasma
Globotriaosylsphingosine [Lyso-Gb3) in Fabry Patients: Results
from the Facets Phase 3 Study. Journal of inherited metabolic
disease; 2014; 3161 DOl 10,1007/ £10545-014-9740-5

Germain, 0. P., D, Bichet, et al. Treatment with Migalastat
Results in Reduced Levels of Disease Substrate and Stable Renal
Function in a Phase 3 Study of Fabry Disease. Journal of Inherited
tetabolic Disease; 2004; 37 [1)]: 543,

Barlowe, C., J, Castelli, et al. Phase 3 Facets Study of Migalastat
Hcl for Fabry Disease: Post Hoc Gla tutation-Based Identification
of subjects Likely to Show a Drug Effect. dMolecular Genetics and
tetabalism, 2014; 11 (2] 524

Barlow C. Clinical results using a GLP-validated pharmacogenetic
test identifies subjects responsive to migalastat HCL in the
FACETS study; Molecular Genetics and Metabalism; 20i4; 11 (2]:
523,

ATTRACT

1. Hughes D, Micholls K, Shankar 5P, et al, Cral pharmacological
chaperone migalastat compared with enzyme replacement therapy
in Fabry disease: 18-month results from the randomised phase [l
ATTRACT study; J Med Genet; 2017; 54 288 - 296,

Abstrakby:
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Oznacze nie Publikacja

1. Hughes, D. 4., K. Nicholls, et al. Response of Patients with Fabry
Disease with the Amenable Gla Matation P.M215s to Treatment
with Migalastat, Molecular Genetics and Metabolism; 2017 120(1-
2] S68-569,

2. Feldt-Rasmussen, U., K. Micholls, et al, Response of Patients with
Fabry Disease with the Amenable Gla Mutation P.NZ15 5 to
Treatmentwith Migalastat. Journalofinborn Errors of Metabolism
and Screening; 2017; 5@ 358,

3. Hughes, 0., D. G, Bichet, et al. Long-Term Efficacy and Safety of
Migalastat Compared to Enzyme Replacement Therapy in Fabry
Disease; Phase 3 Study Results, Molecular Genetics  and
Metabolism, 2015; 114 [2]: 557,

Pozostate 1. EM& 2016 - FRaport Europejskiej Agencii Lekdw dotyczacy
publikacje® dopuszczenia do obrotu; European Medicine Agency; Assessment
report, Galafold; EMAL 27222652016

http:# fwww ema.europa.eu/docs/ en_GE/ document_librarny/EPAR_-
_Public_assessment_report/ human/ 004059/ WCB002084 35, pdf
[dostep: 06 09,2018 r.]

abstrakty i posteny:

1. Tarra, R, 0. Germain, et al. Clinical Outcomes with Migalastat in
Patients with Fabry Disease Based on degree of Renal Impairment:
Results from Phase 3 Trials, Mephrology Dialysis Transplantation,
2018; 33 1346,

2. Feldt-Rasmussen, U., R. Giugliani, et al. Efficacy and Safety of
tigalastat, an Oral Pharmacologic Chaperone for Fabry Disease:
Results from Two Randomized Phase 3 Studies, Facets and Attract,
dolecular Genetics and Metabaolism; 2017; 120 [1-2]: 545-3446,

3. Jovanovic, A., R, Schiffmann, et al. Improvements in Cardiac tass
with Long-Term #igalastat Treatment in Patients with Fabry
Disease: Results from Phase 3 Trials. Journal of Inborn Errors of
tetabolism and Screening; 2017, 5:1-2,

4. Jovanovic, A., R. Schiffmann, et al. Efficacy and Zafety of
wigalastat, an Oral Pharmacological Chaperone for Fabry Disease:
Renal Findings from Two Randomized Phase 3 Studies [Facets and
Attract]). Journal of Inborn Errors of #etabolism and Screening;
2017, 5: 356,

5. Lourengo, ©., R. Schiffmann, et al. Long-Term Migalastat
Treatment Stabilzes Renal Function in Patients with Fabry Disease:
Results from a Phase 3 Clinical Study [AH1001-041], Journal of Inborn
Errors of ketabolism and Screening; 2017; 5: 357,

&. Schiffmann, R, K. Micholls, et al, Efficacy and Safety of sigalastat,
an Oral Pharmacological Chaperone for Fabry Disease: Renal
Findings from Two Randomized Phase 3 Studies [Facets and
Attract]), Mephrology Dialysis Transplantation; 2017; 32 {ii75.
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Mr | Oznaczenie Publikacja

7. Feldt-Rasmussen, U., R. Giugliani, et al. Efficacy and Safety of
bigalastat, an Cral Pharmacological Chaperone for Fabry Disease:
Results from Two Randomized Phase 3 Studies. Journal of Inherited
betabolic Disease; 2014, 39 5217,

Badania skutecznosci praktyczne]j (1 abstrakt)

1 | Muentze 2017 | Abstrakby:

1. Muentze, J., T. Salinger, et al. Treatment of Fabry Disease with
a Mew Oral Drug: Initial Real-World Single-Center Experience,
European Heart Journal; 2017; 38 ([Muentze J.; Salinger T.; Oder
O.; Wanner ©.; Ertl G.; Mordbeck P.] Comprehensive Heart
Failure Center [CHFC], Dept. of Internal fMedicine |, Worzburg,
Germany]: 230 231,

* porostate publikacie odnosz sie jednoresnie zardwno do badaria FACETS jak i ATTRACT oraz przediuzonych
badari.
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14.5 Spis badan wykluczonych

£ przedadu systematycznego nie wykluczono Zadnego badania.
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14.6 Kwestionariusze stosowane w Dbadaniach
pierwotnych

Kuwastionariusz SF-36 (ang. the Short Form - 36 Health Survey Questionngive] jest
standanyzowang ankiets stuzgcyg do mierzenia HEGL.

Ankieta SF-36 sktada sig z 36 pytan. Pylania te stuzg do oceny & skal, takich jak:

o funkcijonowanie fizyczne [ang. physical functioning, PF,

« rola ograniczen fizycznych [ang. role functioning, KF),

« Dol fizyczny [ang. bodily pain, BF),

« ngdlne zdrowie [ang. general health, GH|,

« witalnosg [ang. witality, VT],

o funkcijonowanie spoteczne [ang. social functioning, SF),

* rola ograniczen emocjonalmych [ang. emotional role functioning, RE)
o {zdrowie psychiczne [ang. rmental health, MH).

Pierwsze 4 wymienione elementy (PR, PEF, BP i GH] sktadajg sig na sumaryczng domeng
fizyczng [ang. physical component surmrary, PCY), a4 pozostate W1, SKEE i MH) wichodzg
w skiad sumanycznej domeny psychiczne] [ang. mental component surmmary, MCS) . WZsza
punktacia kofcowa oznacza lepsze zdrowie Ware 1997].

Krotki Imventarz Bolu (ang. the Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF) jest narzedziem
stuzgoym do pomiaru nasielenia balu i wphywu bdlu na wykomypwanie codziennych czynnosci
u dorostych, ktory obejmuje dwie czesci. W pierwszej znajduje sig 8 pytan, dotyczacych
lokalizacii 1 oceny natgfenia bdlu u chorego. Pierwsze pytanie dotyczy wystepowania balu
wo dniu wypetniania kwestionariusza, ([chory zaznacza odpowieds tak lub nie], w drugim
chory zaznacza na rysunku sylwetki obszar wystepowania i migjsce najsilniejszegn balu. W
kolejmych pytaniach [3-6], chory zaznacza nateFenie badlu na skalach numeryczrmych od O do
100 - brak bdlu, 10 - bdl najsilnigjszy, jaki chory moie sobie wyobrazid). Poszczegdlne
pytania dotyczg kolejno wstepujgcegn wciggu ostatnich 24 godzin najwigksrego
i najmniejszego natgfenia bolu, sredniego natgfenia bdlu oraz nasilenia bdlu w trakcie
wypatniania kwestionadusza. Mastepne pytanie (7] dotyczy sposobdw leczenia balu i lekdw
preaciwbolowych, akolejne [B) procentows]j ulgi w bolu, pod wplbywem stosowanego
leczenia wcrasie ostatnich 24 gndzin. Ocena ulgl w bdlu jest dokomywana w p rocentach,
wskali od O do 1008, przy czym lewy koniec  skali [U%] opisano jako brak ulgi w bolu,
natomiast prawy (100%), jako catkowits ulge w bolu [Leppeart 20711).
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14.7 Krytyczna ocena badan pierwotnych

Tab. 65. Krytyczna ocena badania FACETS.

badania (Etap 1:
& miesiecy,
badanie
podwdjnie
zaslepione,

Etap 2 &
miesiacy,
badanie

obw arte,
przejicie
wszystkich
pacientiw  na
terapig
migalastatem;

Imiana szacowanego GFR
p ocza tkoweych;

zrmiana zmierzonego GFR w
poczatkowych;

zrmiana stezenia biatka w dobowej dawce moczu w
stosunky do wartodci poczatkowych;

Imiana wskainika masy lewej komaory
pordwnaniu do wartosci poczatkowych;

zmiana grubosci péznorozkurczowe] tylnej Sciany lewe]

stosunky do  wartodci

(LdA)  w

komory  [LWPWT)  w  pordwnaniu do wartodci
p ocZa tkoweych™;
zriana grubosci pidznorozkurczowe| przegrody

miedzykomarowe]j (IWSWT) w pordwnaniu do wartodci
poczgtkoweych™,

FACETS
tetoda badania Liczha i| Populacia Interwencie Punkty koncowe Ocena
lokalzacja (horyzont jakosci
osrodki CZas0wy | badania
tmigdzynarodowe | 38 ofrodkdw w | Pacjenci w|e  rmigalastat, » odsetek pacjentdw z co najmniej 50% zmniejszeniem | AOTHIT: 1A
: Argentynie, wieky 16 - 74 n=34; inkluzji GL-3 w frddmigzszowych naczyniach whosowatyeh | JADAD: 5
wieloosradkowe, | Australii, Belgii, | lata Z8 |&  placebo, n=13 nerekw & miesigol wstosunky do wartosci poczatkowy ch®,
podwajnie Brazylii, Danii, | stwierdzong s procentowa zmiana flosci inkluzji GL-3 w Srdd miazszowych
zazlepm.ne, Egl_1|:u::1e,” Francji, | chorobg . naczyniach wio sowatych nerek;
randomizowane, | Hiszpanii, Fabry’ego  nie s odsetek fradmigzszowych naczyn wiosowatych nerek bez
kontrolowane Holandii, preyimujacy . . . ¥ Lo k4
. . . inkluzii GL-3%
badanie K.anadzie, enzymatyczne] ) : . L
kliniczne Il fazy | Miemczech, terapii » irednia zmiana steZenia lizo-Gb3 w osoczu w stosunku do
Paolsce, RPA, | zastepcze] ' wartosci poczathkowych;
Turcii, Usas, | ciagu & miesiecy e Srednia zmiana steZenia GL-3 w dobowej dawce moczu w
wielkiej Brytanii | przed stosunky do wartosci poczatkowych;
i Wdoszech rozpoczeciem . stosunku  do wartosci
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FACETS
Etap = 12 e zmiany w ocerie objawdw Zotadkowo-jelitowych w
rriesigczne. stosunky do wartodci poczatkowych;
przediuzenie o jakoi tycis™;
badania o . N
otwartegn] o bezpieczenstwo leczenia (zdarzenia niepozadane).
Krytera wiaczenia Kryteria wykluczenia
s mezczyzna lub kobieta w wisky od 16 do 74 lat, u | e pacjent przeszedt lub planuje poddad sie przeszczepieniu nerki lub jest obecnie poddawany
ktdrych rozpoznano chorobe Fabry'ego, dializie,
» pacjent z potwierdzong mutacja, GLA, ktdra reaguje | ¢ pacjenci z eGFR <30 mlfmins 1,7 3m%;
na migalastat w badaniach inwitro; s pacjentkiw ciazy lub karmiace piersia

* pacjent nie byt nigdy leczony za pomoca ETZ Wb nie |y historia alergii lub wrazliwosci na badane lekilub inne iminocukry [np. miglustat, miglitol);

otreymat ETZ przez & kalejmych miesiaoy lub dtuze] . . - . . . .
orzed wizyta kontralna do badania; . E;Zcégnczte];ez:n lsgig;r?ralluh byt leczony jakimkolwiek badanym lekiem w ciggu 30 dni przed

* Ppacjent ze stgzeniem GL-3 w moczu wigkszym lub | pacjent jest obecnie leczony lub kiedykolwiek byt leczony migalastatem;

réweryrm czherokrotnoscl gdrmej granicy normmy w
hadagiuprzeziewnwm; gorme] granicy Y e pacienci z dowolnymi wspdtistniejacymi chorobami lub jednoczeinie stosowanymi lekarni,

e pacjenci  przyimujacy  inhibitary  konwertazy uwazane za bezwzgledne preechwwskazanie do biopsji nerki lub moggee uniemozliviad doktadng,
angiotensyny  [ACEI]  lub  blokery  receptora 1ntelr|:|relta|::]eldﬁnyc:hzl:uau:l.?n; , , .
angiotensyny (ARB] musza przyjmowad stabilng [ ®  Pacienciw opinii badacza nie nadajacy sig do badania.
dawke przez co najmniej 4 tyoodnie przed wizyts
kontrolng do badania;

« kobiety, ktdre moga zajsc w cigge oraz wszyscy
mezczyzni zgadzaja sie na abstynencie seksualng lub
stosuja, medyeznie akceptowane metody kontroli
urodzen podczas badania 1 przez 30 dni po
ukonczeniu badania;

s wyrarenie checi i udzielenie pisemnej fwiadome]
zandy .

Komentars:

* punkty kofcowe oceniane jedvnie w populacii [TT lub miITT, mie twzglednione w niniejszej analizie:
= punkty kofcowe nie ocerane w piernwszvm, podwojnie fazlepiornym etapie badania FACETS, nie twzglednione w niniejsze) analizie.
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Tab. 66. Krytyczna ocena badania ATTRACT.

FoZpoczeciem
badania (Etap 1:
18 miesiecy,
badanie

obw arte,
Etap  2:
riesigczne
przedtuzenie
badania

ot artego,
przejsicie
weazy stkich
pacientdw na
terapig
rmigalastatem)

12-

biathka w moczu =33%, pray Dwigkszonym steZeniu biatka =
300 mgw stosunku dowartosci poczathkowych);

odsetek  pacjentdw  dodwiadczajgcych  zdarzenia
sercowego [zawat migdnia sercowego, niestabilna dtawica
piersiowa, objawowa arytmia, zastoinowa niewydolnosd
serca klasy Il lub V],

odsetek pacjentdw dodwiadczajaoych zdarzenia mozgowo-
naczyniowego (udar, przejéciowy atak niedokrwienny];
Zmiana wskaznika masy lewej komorny (L8] w18
miesigou w stosunky do wartosci poczathkowych;

Zmiana masy lewej komary (L8] w 18 miesiacu w
stosunku do wartosci poczatkowy ch™;

zrniana gruboici mzkurczowej tylnej Sciany lewej komory

LWPWT] w18 miesigcu w stosunku  do o wartosci
poczathowych;
Zmiana gruboici rozkurczowe] przegrody

miedzykororowe] [WEWT) w 18 miesiqou w stosunku do
wartoscl poczatkowychs

ATTRACT
tetoda badania Liczha i| Populacia Interwencie Punkty koncowe Ocena
lokalzacja (horyzont jakosci
osrodki CZas0wy | badania
miedzynarodowe | 40 ofrodkiw  w | Pacjenci w | = migalastat, zrmiana szacowanego GFRpes w 18 miesigoy wostosunky | AOTMIT: 14
, Argentynie, wieky 16 - 74 n=3&; do wartosel poczathkowych, Japan: 3
wigloosrodhkowe, ﬂ«ustlrlaln, *[“'-'St”.].: E ta. Bl & ETZ,n=24 Zrmiana Zmierzonegn GF Rigesq W 15 miesiaou w stosunky do
otwarte, Belgii, Brazylii, | stwierdzong wartosci poczatkowych;
randormizow ane Canii, Francii, | chorobg . o
hadanie Japonii Fabry’egn Zmiana szacow anego GF Rygen w18 miesiacu w stosunky do
L . ’ ;s wartosci poczatkowych,
kliniczne 1l fazy | Niemczech, prEvimujacy o o . .
sowajcarii, enzymatyczna odsetek  pacjentdw  dodwiadczajgcych  zdarzenia
Turcji, usa, | terapie nerkowegon  [(spadek  oszacowanego  GFFgge 215
wielkie] Brytanil | zastepcza ponad ML/ min/1,73m* przy zmniejszeniu oszacowanego GFR
i wdoszech 12 miesiecy 20mLfmin/1,73m* w stosunkuy do o wartosci
przed poczatkowych; wzrost stedenia dobowegn  weydalania
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ATTRACT

o zmiana frakcii wyrzutowe] lewej komorny w18 miesigou w
stosunku do wartosci poczatkowy ch;

s Imiana frakecji skracania lewej komory™;

e odsetek pacjentdw z dana ocena, funkcji rozkurczowe] po
18 miesigcach;

o odsetek pacjentdw z dang oceng funkciji skurczowej po 18
miesiacach;

s jakosc mycia;

«  Zmiana stefenia lizo-Gh3 w osoczu w stosunku do wartosci
poczathowych;

o akbywnoid  o-galaktozydazy A w jednojadrowych
komorkach krwipo 18 miesiacach wostosunky do wartosci
poczathowych;

s bezpieczenstwo leczenia [zdarzenia niepofadane].

Krytera wiaczenia

Kryteria wykluczenia

mezczyzna lub kabieta w wieku od 16 do 74 lat, u
ktdnych rozpoznano chorobe Fabry'ego;

pacient z potwierdzong mutacjs GLA, ktdra reaguije
na rmigalastat w badaniach in vitro,

pacient leczony ETZ od ponad 12 miesigcy przed
wizyta drugs,

pacienci preyjrmujacy ETZ w stabilne] dawce w
ciggu 3 miesigoy przed wizyta druga, kidra
odpowiada co najmnie] 8068 normalnej dawlki lelku;
GFR = 30mLs mind 1,73 m%;

pacienci przyimuiacy inhibitory konwertazy
angiotensyny [ACE] lub blokery receptora
angiotensyny [ARB] musza preyimowad statg dawke
przez co najmniej 4 tygodnie przed wizyty
pierwsza;

kobiety, kiore mogg zajsc w ciage orazwsayscy
mezczyzni zgadzaja sie na abstynencje seksualng,
lub stosujg medycznie akceptowane metody

pacjent przeszedt lub planuje poddac sie przeszczepieniu nerki Wb jakimkobwiek inmem
przeszczepom narzadaw stabych;

pacient jestw trakcie regularnych dializ podezas leczenia preewlekdej choroby nerek;

pacjent miat udokumentowany przejiciowy atak niedokrwienmy, udar, niestabilng, dtawice
piersiows lub zawat migsnia sercowego w ciagu 3 miesiecy przed wizyta pierwsza,

pacjent ma klinicznie znaczaca niestabilng, chorobe sercaw opinii badacza [np. choroba serca
wymagajaca akbywnego leczenia, taka jak objawowa anytmia, niestabilna dtawica piersiowa lub
zastoinowa niewydolnose serca My HS klasy 1 lub ),

pacientki w cig?y lub karmiace piersia,
histora alergii lub wrazliwosci na badane leki lub inne irminocukey [np. miglustat, miglitol);

pacjent ma bemwzgledne przeciwwskazanie do joheksoly iflub niemoZnosci poddania sig testowi
GFRw kierunku joheksoly;

pacjenci wymagajacy leczenia prey uzyciu Glyset® [miglitol] lub Zavesca® [miglustat);
pacjent otroymat badany lelow ciggu 30 dni od wizyty pierwszei;

pacjenci z dowolnymiwspatistniejacymi chorobami lub stanami, ktdre moge uniemozliwic
spetnienie wyrmagan protokotu lub sugerowac badaczowi, Ze pacjent moze doswiad ooy
niedopuszczalnego nyzyka poprzez uczestnictwo w badaniu;
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ATTRACT

ukofczeniu badania;

zoody,

kontroli urodzen podczas badania i przez 30 dni po

« wyraZenie checiiudzielenie pisermnej swiadomej

e pacienci w opinii badacza nie nadajacy sie do badania.

Komentars:

* brak num ervoz rvich wemikde we Zaknesie tych punktau koncowch,

Tab. &7. Krytyczna ocena badania NICE #016.

dziatanie migalastatu

MICE 2018
wetoda badania | Rodzaj badan Populacia Interwencie Oceniane punkty ko cowe
(Faryzont czas oy
Przeglad o randomizowane | Pacjenci z potwierdzong » migalastat; o zdarzenia nerkowe, sercowe i naczyniowo-
systematyczny choroba, Fabry’egn  z s+ placebo; mazgowe;
rutacia,  wrazliva, na . ETZ o CcTynnoic nerek;

*  CTYNNOEC serca,
o jakosc Zycia;
s parametry biochemiczne.

Przeszukane bazy danych, data odeigcia

Wiaczone badania

2015),  konferencyjne
odnalezionych publikacyi

MECDLINE, Embase, Cochrane Library, DARE [do 7 grudnia

bazy  danych,  referencie

2 [ATTRACT iFACETS)
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14.8 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami

Tab. 68. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania M7).

Analiza kliniczna Fozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad | 2.1
dostepnych  wskaznikdw epidemiclogiczrvch, m.in.:
wspdtczynnikow zapadalnodcii rozpowszechnienia stanu
Kinicznego  wskazanego we  wniosku,  gtdwnie
odnoszacych sig do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z | 2.2
zaznaczaniem refundowanych i okreileniern sposobu i
poziomu ich finansowania?

3| Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan | 3, 4
pierwotnych?

4 | Coy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

Zakresie:

charakterystyki badanej populacii, 31
charakterystyki technologli zastosowanych w badaniach, | 3.1
parametriw skutecznoici i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 31

5| Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych | 4.1
przegladdw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a 14b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnodci  charakterystyki  populacii, w  ktorej Tak
prowadzono badania z populacjg docelows wskazang we

e sk,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

7| Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia | 2.2, 5.1,
opcjonalng Wb inna, technologia opecjonalng, jezeli nie | 5.1.4, 6.1,
istnieje refundowana technologia opcjonalna, 6.2

wskazanie wszystkich badan, speiniajacych krnyteria | 14.4
zawarte w pkt. &,

opis  kwerend przeprowadzonych  w bazach | 3.3
biblingraficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby | 4.2
doniesier naukowych wykluczanych w poszezegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstaw w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania  wiaczonego do | 4.2
przegladu, w postaci tabelarycznei, z uwzgednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie | 4.2.1
zostato zaprojektowane w metadyce umozliwiajace]
wykazanie:
- wyZszoscl wnioskowanej technologii nad technologig,
opcjonalna,

1380147



igd astat (G afol d¥) w leczeniu chorby Fabny'ego

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej 1 technologii

opcjonalnei,

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mnigj

skuteczna od technologii opejonalnei,

bryteriow selekcii osdb podlegajacych rekrutacii do | 4.2.3
badania,

opisu  procedury przypisania  osdb  badanych do | 4.2.2
technologii,

charakterystyki grupy osdb badanych, 4.2.4
charakterystylki procedur, ktdrym zostaty poddane osoby | 4.2.1,4 2.2
badane,

wykazu wezystkich parametrow podlegajaoych oceniew | 4.2.5
badaniu,

informacji na temat odsetka osob, ktdre przestaly | 4.2.6
uczestniczye w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie Zridet finansowania badania, 4.2.1
zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniv w | 5.1, 5.1.4,
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrdw | 6.1, 6.2
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot

badan, w postaci tabelarycznei,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do | 9

osab, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien zoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnoici z
nastepujgcych zrodet: stron internetowych URPL, EfAR

oraz FDAY

Czy, w proypadku braku technologii opcjonalnei, analiza | 5.1, 6.1 Tak

kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegierm
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskow anym wskazania?

Ogilne adnotacije

Czy analizy: kliniczna,

ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczrych i racjonalizacyina zawieraja;

dane  bibliograficzne  wszystkich  wykarzystanych | Bibliografia | Tak
publikacji, z =zachowaniem stopnia szczegdtowosici,

umaozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje kazdej

wnykorzy stanej publikacyi,

wskazanie inmych Zrddet  informacii zawartych w | Bibliografia, | Tak
analizach, w szczegdlnosci akbdw prawnych oraz danych | w tekicie

osobowych autordw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?
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Spis rysunkow
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