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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Alexion Europe).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Alexion Europe o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2020 poz.695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Alexion Europe.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz.695) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2019. poz. 1781).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz.695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
BSC
CADTH
CD
CDR
CEA
CER
CESD
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DCC
DDD
EMA
EPAR
FDA
FPR
G-BA
GGN
GGT
GUS
HAS
HCC
HDL
HDL
HR
HSCT

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Leczenie wspomagajgce (best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

CADTH Common Drug Review

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
choroba spichrzania estréw cholesterolu (cholesteryl ester storage disease)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

zdekompensowana marskos$¢ watroby (decompensated cirrhosis)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce (European Public Assessment Report)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
wskaznik natezenia progresji zwtoknienia (fibrosis progresion rate)
Gemeinsame Bundesausschuss

gérna granica normy

glutamylotransferaza

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

rak watrobokomérkowy (hepatocellular carcinoma)

lipoproteina wysokiej gestosci (high-density lipoprotein)
lipoproteina wysokiej gestosci (high-density lipoprotein)

ryzyko hazardu (hazard ratio)

przeszczepienie komérek hematopoetycznych (hematopoietic stem cell transplantation)
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HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

HS stan zdrowia (health state)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KKCz koncentrat krwinek czerwonych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAL lizosomalna kwasna lipaza (lysosomal acid lipase)

LAL-D niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy (lysosomal acid lipase deficiency)

LDL lipoproteina niskiej gestosci (low-density lipoprotein)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2020 r., poz. 944, z pézn. zm.)

LT przeszczepienie watroby (liver transplant)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

METAVIR 5-punktowa skala wiéknienia watroby

MZ Ministerstwo Zdrowia

NAFLD niealkoholowe sttuszczenie watroby (non-alcoholic fatty liver disease)

NASH niealkoholowe zapalenie watroby (non-alcoholic steatohepatitis)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

nie-HDL nie-lipoproteina wysokiej gestosci (non-high-density lipoprotein, non-HDL)

NNH liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OAIIT Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii

OR iloraz szans (odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rhLAL rekombinowana ludzka lizosomalna kwasna lipaza (recombinant human lysosomal acid lipase)

rhLAL rekombinowana ludzka lizosomalna kwasna lipaza (recombinant human lysosomal acid lipase)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SEB
SMC
SVR

Technologia

TG
TISS-28
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

WZW-C
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

sebelipaza alfa

Scottish Medicines Consortium

trwata odpowiedz wirusologiczna (sustained viral response)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

triglicerydy

Therapeutic Intervention Scoring System-28

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.

wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 4 marca 2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.781.2020.11.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Kanuma (sebelipaza alfa), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod
EAN: 05391527744375
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10
E75.5 E75.6)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
. PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francja

Whnioskodawca:

Alexion Europe

Francja, 92500, Rueil-Malmaison,
Avenue Edouard Belin, 1-15
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 4 marca 2021 znak PLR.4500.781.2020.11.PB (data wptywu do AOTMIT 04.03.2021), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Kanuma (sebelipaza alfa), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN:
05391527744375.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.04.2021 r. znak pisma:
0T.4231.7.2021.TG.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 23.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kanuma stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6), *
I R \Verja L1 Warszawa, 21.04.2021 1

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kanuma stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6), *
I S \/orsja L1, Warszawa, 21.04.2021 1

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Kanuma stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z
niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)",
. Wersja 1.1. Warszawa, 06.04.2021 r.

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kanuma stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie

chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)", b
_. Wersja 1.1. Warszawa, 06.04.2021 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Kanuma stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z
niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”, & Wersja 1.0.
Warszawa, 24.07.2020 r.

Ostatecznie ztozone analizy nie spetity jednego wymagania minimalnego dotyczgcego udostepnienia danych
osobowych ekspertéw klinicznych (szczegoty w tabeli w Rozdziale 12.)
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Kanuma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN:
05391527744375.

Kod ATC

A16AB14

Substancja czynna

Sebelipaza alfa

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasne;j lipazy (ICD-10

E75.5 E75.6)"

Dawkowanie

Niemowleta (w wieku < 6 miesiecy)

Dzieci i doro$li

wystapit przed 6. m.z., wynosi 1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na dwa tygodnie.

Zalecana dawka poczatkowa dla niemowlat (w wieku <6 miesiecy) z szybkg progresjg niedoboru LAL wynosi
1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na tydzien. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 3
mg/kg mc. raz na tydzien w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;j.

Zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i dorostych bez szybko postepujgcej postaci niedoboru LAL, ktory

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

W oparciu o aktualng znajomos$¢ farmakokinetyki i farmakodynamiki sebelipazy alfa nie zaleca sie
modyfikacji dawkowania u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Pacjenci z nadwa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sebelipazy alfa u pacjentéw w wieku powyzej
65 lat i nie mozna zaleci¢ innych schematéw dawkowania dla takich pacjentéw.

Nie okreslono doktadnie bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sebelipazy alfa u pacjentéw z
nadwaga, w zwigzku z czym nie mozna zaleci¢ innych schematéw dawkowania dla takich pacjentow.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sebelipaza alfa jest rekombinowang ludzka lizosomalng kwasng lipazg (ang. recombinant human lysosomal
acid lipase, rhLAL). Sebelipaza alfa wigze sie z receptorami na powierzchni komérek za posrednictwem
glikanéw obecnych na powierzchni biatka, a nastepnie przemieszcza sig¢ do wnetrza lizosomoéw. Sebelipaza
alfa katalizuje zachodzaca w lizosomach hydrolize estrow cholesterolu i triglicerydédw do wolnego
cholesterolu, glicerolu i wolnych kwaséw tluszczowych. Uzupetnienie niedoboru enzymu LAL prowadzi do
zmniejszenia zawartosci ttuszczu w watrobie i aktywnosci aminotransferaz oraz umozliwia metabolizm
estréw cholesterolu i trigliceryddw w lizosomach, prowadzgc do zmniejszenia stezenia cholesterolu frakcji
lipoprotein niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein, LDL), cholesterolu nie-HDL (ang. non-high-density
lipoprotein, non-HDL) i triglicerydow, a zwiekszenia stgzenia cholesterolu HDL. W wyniku zmniejszenia
zawartosci substratéw w jelitach dochodzi do poprawy wzrostu.

Zrodfo: ChPL Kanuma

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Numer pozwolenia: EU/1/15/1033, data pozwolenia: 28.08.2015, na okres 5 lat, EMA

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Dilugookresowa enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy, ERT) u pacjentéw w
kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ang. lysosomal acid lipase, LAL).

Status leku sierocego

TAK, w leczeniu niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Wymag przedtozenia okresowych raportéwy o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports - PSURS)

Zrédfo: ChPL Kanuma; EPAR Kanuma, Decyzja KE
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Kanuma nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka Nie proponuje

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10
whnioskiem refundacyjnym E75.5 E75.6)"

Do leczenia kwalifikowani sg chorzy z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy, spetniajgcy ponizsze
kryteria:

1) niemowleta, dzieci i dorosli prezentujacy objawy choroby lub odchylenia w badaniach dodatkowych;
2) potwierdzone rozpoznanie niedoboru LAL na podstawie badania aktywnosci enzymu LAL (test
suchej kropli krwi lub w leukocytach krwi obwodowej) i badania molekularnego (mutacja w genie LIPA).
W przypadku wczesnej postaci choroby mozliwe rozpoczecie leczenia w oczekiwaniu na wyniki
badania molekularnego.

1) zagrazajgca zyciu nadwrazliwo$¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynna, jesli préby
Kryteria uniemozliwiajace ponownego podania okazg sie nieskuteczne;

wiaczenie do programu: 2) nadwrazliwo$¢ na jaja lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: sodu cytrynian, kwas cytrynowy
jednowodny, albumina surowicy ludzkiej, woda do wstrzykiwan;

3) cigza.

1) wystapienie objawéw nadwrazliwos$ci na sebelipaze alfa i/lub ktérekolwiek substancje pomocniczg
(w tym wystgpienie ciezkiej, zagrazajgcej zyciu reakcji anafilaktycznej podczas infuzji);

Kryteria wytaczenia z 2) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania zaleceh dotyczacych
programu: dawkowania leku;

3) ciaza - jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;

4) znaczna progresja choroby pomimo podjetego leczenia.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Omodwienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

e wnioskowane wskazanie: wnioskowane wskazanie dla leku Kanuma w ramach programu lekowego
obejmuje: ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)".
Wskazanie to jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku i trescig analiz przediozonych przez
whnioskodawce.

e kategoriarefundacyjna: Lek stosowany w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami
art. 14 ustawy o refundacji.

e grupa limitowa: wnioskuje sie o finansowanie w ramach nowoutworzonej grupy limitowej. Wniosek
zasadny, aktualnie nie istnieje grupa limitowa, do ktérej moégiby zostaé wigczony lek Kanuma.
Propozycja zgodna z zapisami ustawy refundacyjnej (art. 15).

e poziom odptatnosci: bezptatnie (lek wydawany w ramach programu lekowego).
e RSS: nie zaproponowano.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej (lysosomal acid lipase deficiency — LAL-D) jest bardzo rzadko
rozpoznawanym schorzeniem, dziedziczgcym sie autosomalnie recesywnie. Biatko LAL jest kodowane przez gen
LIPA zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 10 w pozycji 10923.31. Mutacja tego genu powoduje deficyt
LAL prowadzacy do odktadania estréw cholesterolu i triacylogliceroli m.in. w hepatocytach, sledzionie i
makrofagach. Najczesciej mutacjg jest c.894G>A stwierdzana u ponad 50% chorych na LAL-D.

W zaleznosci od stopnia deficytu LAL wyréznia sie 2 fenotypy choroby: postaé wczesng (dawniej zwang chorobg
Wolmana), wystepujacg w okresie niemowlecym, charakteryzujgca sie brakiem lub sladowg aktywnoscig LAL,
oraz postac p6zng (choroba spichrzania estréw cholesterolu, cholesteryl ester storage disease — CESD), zwykle
wystepujacg u starszych dzieci, lecz réwniez u dzieci mtodszych i dorostych, charakteryzujgca sie obnizong w
réznym stopniu aktywnoscig LAL.

Zrédio: Lebensztejn 2016, Tylki-Szymariska 2014

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych)
niedobdr LAL okreslany jest nastepujgcymi kodami:

* E75.52 — choroba Wolmana;
» E75.6 — zaburzenia spichrzania lipidow, nieokreslone
Zrédfo: Klasyfikacja ICD-10

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania postaci wczesnej oszacowano na 1:350 -500 tys., a p6znej na 1:40 -50 tys.; podkresla
sie jednak niskg wykrywalnos$¢ LAL-D, a wiec czestos¢ wystepowania tej choroby moze by¢ wigksza.
Zrédfo: Lebensztejn 2016

W zaleznosci od pochodzenia etnicznego i strefy geograficznej czestosé jego wystepowania oszacowano na od
1/40 000 do 1/300 000 oso6b. Wedtug badan niemieckich czestos¢ wystepowania LAL-D wynosi 1/40 000 oséb.
Jak wynika z tych szacunkdéw, choroba moze by¢ niejednokrotnie niezdiagnozowana.

Zrédfo: Kazimierska 2021

Przebieg naturalny i rokowanie

Obraz kliniczny zalezy od postaci choroby. Posta¢ wczesna moze charakteryzowac¢ sie gwattownymi objawami
juz w wieku noworodkowym i wczesnoniemowlecym (wymioty, wzdecie brzucha, biegunka ttuszczowa,
narastajgca hepato- i splenomegalia, zahamowanie przyrostu masy ciata), chociaz noworodek w pierwszych
tygodniach zycia zazwyczaj nie prezentuje objawdw Kklinicznych. Zwapnienia nadnerczy sg cechg
charakterystyczna, ale niewystepujgcag u wszystkich chorych. Choroba prowadzi do widknienia i marskosci
watroby oraz niewydolnosci tego narzadu, a czas przezycia zwykle nie przekracza 12 miesiecy. Objawy postaci
pdznej zalezg od stopnia deficytu LAL. Znaczny niedobdér LAL u niemowlgt moze przebiegaé podobnie jak postac
wczesna, natomiast tagodny niedobdér moze objawiaé sie jedynie niewielkim wzrostem aktywnosci ALT,
hipercholesterolemia i hepatosplenomegalig, a rokowanie jest $cidle zwigzane z wczesnym rozwojem miazdzycy
i zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Choroba Wolmana to najbardziej agresywna posta¢ niedoboru LAL. Wystepuje u niemowlat i najczesciej prowadzi
do zgonu w czasie pierwszych 12 miesiecy zycia (najczesciej pomiedzy 3 i 6 m. z.). Poczatek objawoéw choroby
jest ostry i wystepuje podczas pierwszych tygodni zycia, zte wchtanianie powoduje niedozywienie a
magazynowanie estréw cholesterolu i tréjglicerydow w makrofagach watrobowych prowadzi do rozwoju
hepatomegalii. W wiekszosci przypadkdéw wystepuje hepatomegalia ze splenomegalig, powiekszenie i
zwapnienie nadnerczy, powiekszenie watroby i sledziony, oraz objawy gastrologiczne (wymioty, biegunka) oraz
zmiany w morfologii krwi (anemia, trombocytopenia);

CESD zaczyna sie w pierwszej dekadzie zycia. Objawy kliniczne choroby obejmujg sttuszczenie watroby z
zaburzonymi poziomami aminotransferaz. Choroba charakteryzuje sie rozwojem zwidknienia i marskosci watroby
ze stopniowym pogorszeniem czynnoéci watroby i dyslipidemig (wystepuje hipercholesterolemia i czesto
hipertriglicerydemia). Powigkszenie i zwapnienie nadnerczy odnotowywane jest niezwykle rzadko. U chorych
wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju miazdzycy. Inne objawy obejmujg zéttaczke, nawracajgcy bél brzucha,
krwawienie z przewodu pokarmowego, op6znienie dojrzewania.

Zrédfo: Lebensztejn 2016, Tylki-Szymariska 2014

Leczenie
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Leczenie postaci wczesnej niedoboru LAL obejmowato jedynie leczenie paliatywne np. transfuzje krwi w
tagodzeniu niedokrwistosci, wyréwnywanie niedoczynnos$ci nadnerczy. Podejmowano takze proby przeszczepu
szpiku u pacjentéw z chorobg Wolmana, ale jest to tak ciezka choroba, w zwigzku z tym nie udato sie doprowadzic¢
do bezpiecznego wykonania procedury.

Leczenie postaci péznej niedoboru LAL dotychczas skupiato sie na obnizeniu stezenia cholesterolu i lipidéw w
osoczu krwi poprzez niskottuszczowg diete oraz zahamowanie syntezy endogennego cholesterolu za pomoca
inhibitorow reduktazy HMG-CoA. Wykazano, iz podaz lowastatyny oraz simwastatyny obniza stezenie
cholesterolu, triglicerydéw oraz LDL. Niestety, pomimo modyfikacji parametréw biochemicznych nie wiadomo,
czy leczenie to ma jakikolwiek wptyw na obraz kliniczny i przebieg choroby. Niewydolno$¢ watroby w przebiegu
LAL-D moze by¢ wskazaniem do przeszczepienia narzgdu.

W ostatnich latach prowadzi sie badania nad sebelipazg alfa (rekombinowany ludzki enzym LAL), ktéra

traktowana jest jako enzymatyczna terapia zastepcza zaréwno w postaci wczesnej, jak i poznej.
Zrédio: Lebensztejn 2016, Jurecka 2013a, Jurecka 2013b

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrécili sie do 6 ekspertow klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz uzyskano
od 2 ekspertow i te stanowiska wigczono do niniejszej analizy.

Szczegoly opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie danych epidemiologicznych dot. wnioskowanego wskazania.

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia
w Polsce Polsce bytaby stosowana po objeciu jej refundacija
Prof. dr hab. n. med. Anna Tylki-Szymanska — Pediatra (Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”)
Ok. 25 ‘ 0-1 ‘ I rok — 70%, 1l rok — 75%, Ill rok — j.w.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska — Konsultant Krajowy w dz. pediatrii metabolicznej

Ok. 15 l Pojedyncze przypadki ‘ I rok — wszyscy, Il rok —wszyscy, Ill rok — wszyscy

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network - http://www.g-i-n.net/
¢ National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov
e Turning Research into Practice (TRIP) - https://www.tripdatabase.com/
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - http://www.nice.org.uk/
e Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC) - https://www.nhmrc.gov.au/
e New Zealand Guidelines Group (NZGG) - www.nzgg.org.nz/search
e TRIP database - https://www.tripdatabase.com/
e Stowarzyszenie Chorych na Mukopolisacharydoze i Choroby Rzadkie - https://chorobyrzadkie.pl/
e Stowarzyszenie na Rzecz Dzieci z Zaburzeniami Genetycznymi (GEN) - https://www.gen.org.pl/
e Canadian Society for Mucopolysaccharide and Related Diseases - http://www.mpssociety.ca/
e Metabolic Support UK - https://www.metabolicsupportuk.org/
e The UK Lysosomal Storage Disorder (LSD) Patient Collaborative - https://www.gaucher.org.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 29-30 marca 2021 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: LAL, lysosomal acid lipase,
guidelines, consensus. Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii wyszukiwania,
z wykorzystaniem operatorow logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed oraz Ovid (zastosowano stowa
kluczowe dotyczgce rodzaju publikacji, omawianej technologii oraz omawianego wskazania), jako dostepu do
bazy informacji medycznej Medline oraz Embase. Nie odnaleziono wytycznych stanowigcych oficjalne
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dokumenty, dotyczacych leczenia niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy. Opis metod leczenia przedstawiono w
rozdz. 3.2, str. 13 niniejszej analizy. Wnioskodawca opisat aktualne postepowanie medyczne na podstawie 2
polskich publikacji [Jurecka 2013a i Jurecka 2013b] oraz na podstawie 3 przykfadowych publikacji, w ktérych
opisano przeglad opcji stosowanych w leczeniu chorych z populacji docelowej [Pastores 2020, Camarena 2017,
Hoffman 2016]. Uwzgledniono takze informacje przedstawione w dokumentach UPRP, CADTH 2018b i EMA
Sprawozdanie. Szczegdty na stronie 24, rozdz. 3.7 w APD wnioskodawcy.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentéow stosujacych:

Aktualnie stosowane technologie Technologia Technologia
medyczne w przypadku objecia refundacja | pajtansza najskuteczniejsza

ocenianej technologii

aktualnie

Prof. dr hab. n. med. Anna Tylki-Szymanska — Pediatra (Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”)

Brak

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska — Konsultant Krajowy w dz. pediatrii metabolicznej

Leczenie objawowe ostonowe dla watroby

Leczenie objawowe dyslipidemii

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
poz. 2021.32), obecnie brak jest substancji czynnych finansowanych we wnioskowanym wskazaniu ze srodkow
publicznych w Polsce. W terapii LAL-D stosuje sie leczenie objawowe, ktérego elementy wymieniono w Tabeli. 9
(kolumna: uzasadnienie wnioskodawcy)
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
e Stosowanie odpowiedniej diety, ktéra wyklucza produkty bogate w cholesterol i triglicerydy.
U niemowlat stosuje sie odpowiednie zywienie dojelitowe i pozajelitowe, ale bez korzysci w
zakresie zachorowalnosci i Smiertelnosci [Su 2016].
o Leki obnizajgce stezenie cholesterolu i lipidow w osoczu krwi (np. statyny i cholestyraming)
w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju miazdzycy. Mimo pewnej widocznej poprawy klinicznej
po zastosowaniu tych lekéw, objawy choroby utrzymujg sie i choroba nadal postepuje.
Wskazuje sie, ze postep choroby watroby podczas leczenia statynami wystepuje ze wzgledu
na zwiekszenie ekspresji receptora LDL w hepatocytach i zwigkszone magazynowanie
estrow cholesterolu [Erwin 2017].

e Przeszczepienie komorek krwiotwdrczych stanowi opcje leczenia w wybranych ]
przypadkach, ale nie odnotowano istotnego wptywu przeszczepienia krwiotwérczych Wybor
komorek macierzystych na progresje choroby. Co wiecej nalezy wzigé pod uwage znaczng komparatora
chorobowos¢ i Smiertelno$¢ zwigzang z tg procedura. uznano za

BSC o W praktyce klinicznej stosuje sie takze antybiotyki (w przypadku zakazen), beta-blokery (u prawidfowy.

(best supportive
care — najlepsze
leczenie
wspomagajgce)

0s6b z zylakami przetyku) i terapie sterydowg (w przypadku niewydolnos$ci nadnerczy).

o Transfuzje krwi jako leczenie paliatywne sg stosowane w tagodzeniu niedokrwistosci

[Jurecka 2013].

e W przypadku pogorszenia czynnosci watroby (np. w przypadku schytkowej niewydolnosci

watroby) mozliwe jest wykonanie przeszczepienia watroby, ale obecnie dane na temat
diugoterminowych konsekwencji przeszczepu watroby u chorych z niedoborem LAL s3g
ograniczone. W przeszczepionym narzgdzie nadal wystepuje ryzyko rozwoju choroby.
Ponadto istnieje wiele skutkéw ubocznych przeszczepienia watroby, w tym powiktania w
obrebie przewodu zétciowego, zakrzepy krwi, odrzucenie przeszczepu lub niewydolnos¢
watroby oraz splatanie psychiczne lub drgawki. Ponad to przeszczep watroby wymaga
jednoczesnej immunosupresji.

Obecnie stosowane opcje terapeutyczne nie wplywajg na zahamowanie progresji choroby,
gdyz nie leczg choroby podstawowej (nie wplywajg na etiologie choroby). Poniewaz w
analizowanej populacji chorych brak jest innej terapii zarejestrowanej w leczeniu chorych z
niedoborem LAL, uznano iz w rozpatrywanej populacji docelowej (zaréwno w przypadku
populacji niemowlat jak i w populacji dzieci i dorostych) komparatorem dla sebelipazy alfa
stanowigcym aktualng praktyke kliniczna jest najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Wybrany przez
wnioskodawce
komparator
stanowi aktualny
standard leczenia
objawowego w
praktyce
klinicznej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

15/163




Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.4231.7.2021

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Kanuma (SEB, sebelipaza alfa) stosowanego w dtugookresowej enzymatycznej
terapii zastepczej u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy byto wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W
sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna bedzie obejmowaé¢ poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty przez wnioskodawce na dwie czesci:

* pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan pierwotnych (ocena

skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa ocenianej interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

« druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.
W ramach podetapu lla strona EMA i strona bazy The U.S. National Institutes of Health (www.clinicaltrials.gov)
przeszukiwana bylg pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy,
natomiast w ramach podetapu IIb bazy dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy
bezpieczenstwa.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia s
oceniajacego

Podetap | — bazy gtéwne

Populacja Chorzy w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy Niezgodna z kryteriami Bez uwag
(LAL-D). wigczenia.
Komentarz: populacja docelowa obejmuje niemowleta, dzieci i
dorostych.

Interwencja Sebelipaza alfa Inna niz wymieniona Bez uwag

Niemowleta (w wieku <6 mies.): zalecana dawka poczatkowa dla
niemowlat (w wieku <6 miesiecy) z szybka progresjg niedoboru LAL
wynosi 1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na
tydzien. Nalezy rozwazyé¢ zwiekszenie dawki do 3 mg/kg mc. raz na
tydzien w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej.

Dzieci i dorosli: zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i dorostych
bez szybko postepujgcej postaci niedoboru LAL, ktéry wystapit przed
6. miesigcem zycia, wynosi 1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej
podawanej raz na dwa tygodnie.

Komparatory | Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Niezgodny z zatozonymi | Bez uwag
W przypadku braku badan bezposrednio porownujgcych interwencje
i komparator, wiaczane bedg badania RCT z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé
poréwnanie posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy.
kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa Punkty koncowe Uwzgledniono
koncowe ocenianej interwenc;ji tj.: dotyczace punkty koncowe
* przezycie; farmakokinetyki, istotne klinicznie.
« parametry dotyczace oceny funkcjonowania watroby (np. farmakodynamiki Uwzgledniono
aktywno$¢ aminotransferaz, bilirubina catkowita, a buminy, objetosé réwniez zastepcze
watroby, stluszczenie i zwioknienie watroby); punkty koncowe,
* parametry dotyczace oceny profilu lipidowego (np. stezenie co wnipsko_dawca
cholesterolu catkowitego, lipoprotein niskiej i wysokiej gestosci (LDL, OdDOWIGQWO
HDL), triglicerydow); uzasadnit (patrz:

« parametry antropometryczne (np. wzrost/diugo$é ciata, masa ciata) tabela w Zat. 4)

i stan odzywienia;
» parametry hematologiczne;
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analizowanej interwenciji.

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
* jakos$¢ zycia;
« profil bezpieczenstwa (w tym wystepowanie reakc;ji alergicznych,
tworzenie przeciwciat).
Typ badan Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez Przeglady Bez uwag
metaanalizy). niesystematyczne, opisy
+ Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci przypadkow,
klinicznej i bezpieczenstwa). opracowania pogladowe
+ Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
+ Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencjit )
+ Badania, w ktérych udziat brato >5 chorych z populacji docelowe;.
Publikacje petnotekstowe lub abstrakty konferencyjne. Niezgodne z zatozonymi
Komentarz: abstrakty konferencyjne bedg wigczane, jesli beda
zawieraty dodatkowe wyn ki do petnotekstowych publikacji
wigczonych do analizy. Do analizy wtgczane bedg takze abstrakty
konferencyjne do badan spetniajacych kryteria wigczenia do analizy
ale nieopublikowanych w petnym tekscie.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.
Podetap lla — strona EMA, baza The U.S. National Institutes of Health
Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi | Bez uwag
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi | Bez uwag
Komparatory | Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi | Bez uwag
Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Punkty koncowe Bez uwag
koncowe ocenianej interwencji tj.: dotyczace
* przezycie; farmakokinetyki,
- parametry dotyczace oceny funkcjonowania watroby (np. farmakodynamiki
aktywnos$¢ aminotransferaz, bilirubina catkowita, a buminy, objetosé
watroby, stluszczenie i zwioknienie watroby);
* parametry dotyczace oceny profilu lipidowego (np. stezenie
cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, triglicerydéw);
* parametry antropometryczne (np. wzrost/dtugo$¢ ciata, masa ciata)
i stan odzywienia;
» parametry hematologiczne;
* jakos$¢ zycia;
« profil bezpieczenstwa (w tym wystepowanie reakc;ji alergicznych,
tworzenie przeciwciat).
Typ badan Dodatkowe wyn ki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do badan Niezgodny z zatozonymi | Bez uwag
wigczonych w bazach gtéwnych (m.in. punkty koncowe nieoceniane
w innych wigczonych do analizy publikacjach lub dane dla innego
okresu obserwac;ji).
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim Publikacje w jezykach Bez uwag
innych niz polski lub
angielski
Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)
Populacja Jak w bazach gtéwnych Niezgodny z zatozonymi | Bez uwag
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi | Bez uwag
Komparatory | nd nd Bez uwag
Punkty Profil bezpieczenstwa Punkty koncowe Bez uwag
koncowe dotyczgce skutecznosci,
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
Typ badan Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa Inne niz wymienione Bez uwag

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

! nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Jako
date wyszukiwania podano 09.03.2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo, zaréwno w
zakresie wykorzystanych haset jak i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez
Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 15.03.2021 r. (strategie zamieszczono w tabelach w Zataczniku 1).

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli dwa badania pominiete przez wnioskodawce: Burton 2019 oraz Pisciotta 2017 (szczegétowe referencje
zamieszczono w Tab. 140 niniejszej AWA). Jednak ostatecznie wnioskodawca wyjasnit w odpowiedzi na pismo
Z wymaganiami minimalnymi, ze publikacje te nie speiniajg kryteriéw wigczenia do AK

Ponadto analitycy Agenciji zidentyfikowali badanie opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego Vijay
S.; Brassier A.; Ghosh A.; Fecarotta S.; Abel F.; Marulkar S.; Jones S.A. Long-term survival with sebelipase alfa
enzyme replacement therapy in infants with rapidly progressive lysosomal acid lipase deficiency: final results from
2 open-label studies. Orphanet J Rare Dis (2021);16(1):13. W tym przypadku wnioskodawca wigczyt je do analizy
klinicznej i przedstawit jego wyniki.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nw. badania:
LAL-D u dzieci i dorostych

e badanie ARISE (LAL-CL02) — badanie RCT, podwajnie zaslepione (etap z gr. kontrolng), fazy Ill, w ktérym
uczestniczyli chorzy z LAL-D 24 r.z. W badaniu w etapie podwdjnie zaslepionym poréwnywano terapie
SEB+BSC wzgledem PLC (placebo)+BSC [W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale
w obu grupach chorzy mogli stosowa¢ w czasie trwania badania leczenie wspomagajgce. W badaniu
poréwnawczg ocene wykonano wiec dla SEB+BSC vs PLC+BSC]. Nastepnie chorzy mogli uczestniczy¢ w
otwartej fazie przedtuzonej badania, w ktérej wszyscy chorzy stosowali SEB. (publikacje: petnotekstowe
publikacje Burton 2015, Wilson 2018; abstrakty konferencyjne Abel 2016, Goodman 2016 i Shah 2015; dane
przedstawione w dokumencie EMA 2015 i w bazie Clinical Trials [NCT01757184]; dodatkowe dane
przedstawione w dokumencie otrzymanym od Wnioskodawcy.

e badanie LAL-CL06 - jednoramienne, otwarte, fazy Il w ktérym uczestniczyli chorzy z LAL-D >8 m.z.
(publikacje: abstrakty konferencyjne Burton 2019, Burton 2018, Burton 2017, Goodman 2017a, Friedman
2016, dodatkowe dane z bazy Clinical Trials [NCT02112994], dodatkowe dane przedstawione w dokumencie
otrzymanym od Whnioskodawcy.

LAL-D u niemowlat

e badanie VITAL (LAL-CLO03) — badanie jednoramienne, z historyczng grupa kontrolng, otwarte, fazy II/1ll, w
ktorym uczestniczyli chorzy z LAL-D <8 m.z., wykazujgcy zahamowanie wzrostu lub inne dowody na
obecnos¢ szybko postepujgcej choroby z poczatkiem potwierdzonym przed 6. miesigcem zycia. Jako ramie
kontrolne zastosowano w badaniu historyczng grupe kontrolng z badania naturalnego przebiegu choroby
(badanie LAL-1-NHO1) [NCT01358370, EMA 2015], obejmujgcego nieleczonych chorych z LAL-D z
zahamowaniem wzrostu (publikacje: petnotekstowe publikacje Jones 2017 i Vijay 2021; abstrakty
konferencyjne Friedman 2017, Jones 2016, Jones 2017b, Jones 2018 i Jones 2018a; dane z dokumentu
EMA 2015; dane przedstawione w ChPL Kanuma i w bazie Clinical Trials [NCT01371825]; dodatkowe dane
przedstawione w dokumencie otrzymanym od Wnioskodawcy i dane z posteru Vijay 2019].

e badanie LAL-CLO8 — jednoramienne, otwarte, fazy Il, w ktérym uczestniczyli chorzy z LAL-D <8 m.z.,
u ktérych stwierdzono obecno$¢ istotnych, objawdw klinicznych, $wiadczgcych o szybkim postepie choroby,
wymagajgcych pilnej interwencji medycznej (publikacje: abstrakty konferencyjne Jones 2017a, Jones 2018,
Jones 2018a; dodatkowe dane z bazy Clinical Trials [NCT02193867]; dodatkowe dane przedstawione w
dokumencie otrzymanym od Wnioskodawcy; dane z posteru Vijay 2019).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Burton 2015, EMA
2015, Shah 2015,
Wilson 2018, Abel
2016, Goodman
2016,
NCT01757184)

Zrédio
finansowania:
Synageva
BioPharma

- dwuramienne,
- randomizowane,
- podwdjnie zaslepione
- hipoteza: superiority
- okres obserwaciji:
¢ z publikacji Burton 2015:
o etap 0 badania, badania przesiewowe;
o etap | badania, z grupg kontrolng PLC: 20 tyg.;
o etap Il badania, otwarta, przediuzona faza badania
(16 tyg.): do 36 tygodnia badania;
¢ z publikacji EMA 2015:
o etap 0 badania, badania przesiewowe
(maksymalnie 6 tyg.): do O tyg.;
o etap | badania, z grupg kontrolng PLC: 20 tyg.;

o etap Il badania, otwarta, przediuzona faza badania:

do 130 tyg.;

o etap Il badania, dodatkowy okres obserwac;ji z
kontaktem telefonicznym: co najmniej 4 tyg. po
otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku;

¢ z publikacji Wilson 2018:

o etap | badania, z grupg kontrolng PLC: 20 tyg.;

o etap Il badania, otwarta, przedtuzona faza badania
(32 tyg.): do 52 tygodnia badania;

e NCT01757184:
o etap | badania, z grupg kontrolng PLC: 20 tyg.;

o etap Il badania, otwarta, przedtuzona faza badania:

przedstawiono dane do 256 tyg.
- interwencje
Etap | badania (20-tygodniowy etap badania z grupa
kontrolng placebo):
Grupa A: chorzy otrzymywali SEB w dawce 1 mg/kg mc.
co 2. tydzien, podawang w postaci infuzji, przez 20
tygodni (11 infuzji);
Grupa B: chorzy otrzymywali PLC co drugi tydzien,
podawane w postaci infuzji, przez 20 tygodni (11 infuzji).

e rozpoznanie LAL-D (za pomocg badania aktywnos$ci enzymu
LAL);

o aktywnos¢ AIAT 21,5xGGN (GGN dla chorej pici zenskiej w
wieku od 4 do 69 lat oraz dla chorego ptci meskiej w wieku od
4 do 10 lat wynosi: 34 j/I, natomiast dla chorego ptci meskiej w
wieku od 10 do 69 lat wynosi 43 j/l);

e w przypadku przyjmowania lekéw obnizajgcych stezenie
lipidow, konieczne byto stosowanie statej dawki przez co
najmniej 6 tygodni przed badaniem przesiewowym i
kontynuacja leczenia przez caty czas trwania badania;

Liczba pacjentow
Grupa A: 36
Grupa B: 30

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe*
LAL-D u dzieci i dorostych
ARISE - wieloosrodkowe (55), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(LAL-CLO2) -faza 3 o wiek 24 r.z.;  Odsetek chorych z normalizacjg

stezenia AIAT

Drugorzedowe:

Zmiana procentowa stezenia
cholesterolu LDL-C od poczatku
badania

Zmiana procentowa stezenia
cholesterolu nie-HDL-C od poczatku
badania

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych
normalizacje aktywnosci AspAT
Zmiana procentowa w stgzeniu
triglicerydéw od poczatku badania
Zmiana procentowa stezenia
cholesterolu HDL-C od poczatku
badania

Zmiana procentowa w zawartosci
tluszczu w watrobie od poczgtku
badania

Odsetek pacjentéw z poprawg w
zakresie histopatologii watroby
(czestos¢ wystepowania
zmniejszenia sttuszczenia watroby o
>5%)

Zmiana procentowa w objetosci
watroby od poczatku badania

Pozostate:

Bezpieczenstwo

QOcena $ledziony;

parametry dotyczace wzrostu i masy
ciata;

ryzyko rozwoju chordb sercowo-
naczyniowych;

jakos¢ zycia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe*

Z publ kacji EMA 2015: w trakcie trwania etapu | badania
nie byly dozwolone zadne modyfikacje dawki
przyjmowanej interwencji. Osobom, u ktérych stwierdzono
znaczgcy postep kliniczny choroby w etapie | badania,
pozwolono na jego przerwanie i przejscie do Il etapu,
otwartego, w ktérym podawano im SEB w dawce 1 mg/kg
mc. co 2 tygodnie.

Etap |l badania (otwarty, przedtuzony etap badania): po
przejsciu do otwartego, przediuzonego etapu badania,
wszyscy chorzy otrzymywali aktywne leczenie SEB w
dawce 1 mg/kg mc. co 2 tyg. Czas trwania infuzji wynosit
okoto 1 godz., jednak w przypadku gdy infuzja nie byta
dobrze tolerowana, jej szybko$¢ mozna byto zmniejszy¢
do poprzednio tolerowanej. Chory mégt otrzymaé w sumie
do 64 infuzji w czasie maksymalnie 130-tygodniowego
etapu otwartego badania.

Zwigkszenie dawki do 3 mg/kg mc. co 2 tyg. byto
dozwolone w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
klinicznej, a zmniejszenie dawki do 0,35 mg/kg mc. co 2
tyg. byto dozwolone w przypadku niskiej tolerancji.
Wszystkich zmian dawki dokonywano wedtug uznania
badacza w porozumieniu ze Sponsorem badania.
Leczenie wspomagajgce: leki obnizajgce stgzenie lipidow.

LAL-CLO6

(abstrakt konf.
Burton 2019,
abstrakt konf.
Burton 2018,
abstrakt konf.
Burton 2017,
abstrakt konf.
Goodman 2017a,
abstrakt konf.
Friedman 2016,
NCT02112994,
dane od
Whioskodawcy)

Zrédio
finansowania:
Alexion
Pharmaceuticals

- wieloosrodkowe (21),

- faza 2,

- jednoramienne,

- otwarte,

- hipoteza: nd

- okres obserwaciji: do 3 lat (36 mies.), dokladnie 144
tygodnie (x 30 dni) (dtugos¢ okresu badan
przesiewowych wynosita do 45 dni, dtugos¢ gtéwnego
etapu badania wynosita do 96 tyg., dlugos¢
przediuzonego etapu badania wynosita do 48 tygodni, a
dodatkowy okres obserwaciji (ang. follow-up) dotyczyt
danych zebranych po okoto 30 dniach od zakonczenia
badania).

- interwencje

Grupa A: wszyscy chorzy otrzymywali SEB, ktorej
poczatkowa dawka wynosita 1 mg/kg mc. 1 raz na 2
tygodnie (QOW).

W dokumencie otrzymanym od Wnioskodawcy wskazano,
ze wszyscy chorzy otrzymali SEB w dawce poczatkowe;j
wynoszacej 1 mg/kg co 2 tyg. U 13 chorych zastosowano
eskalacje dawki zgodnie z protokotem badania, przy czym
u 11 zastosowano dawke 3 mg/kg co 2 tyg. i u 4 z tych
chorych dawkowanie zwiekszono do 3 mg/kg co tydz.

Kryteria wtgczenia (skrécone):

e wiek powyzej 8 miesigca zycia w momencie podania
pierwszej dawki badanego leku;

e zgoda rodzica lub opiekuna na udziat w badaniu;

e udokumentowana diagnoza LAL-D (potwierdzona przez
laboratorium centralne) bgdz w przypadku chorych po
przebytym HSCT lub przeszczepie watroby

e w przypadku uczestnikéw badania >8 miesigca zycia i <4 r.z.
spetnione co najmniej 1 z nastepujgcych kryteriow,
oznaczone w badaniu przesiewowym:

o dyslipidemia;

o zwigkszona aktywnos$¢ transaminaz;

o zahamowany rozwoj;

o podejrzenie wystepowania zespotu ztego wchianiania;

o inne kliniczne objawy LAL-D stwierdzone przez badacza w
konsultacji ze Sponsorem badania (np. nieprawidtowa
czynnos¢ serca lub ptuc lub stwierdzona na podstawie
badan obrazowania obecno$¢ limfadenopatii lub
palpitacji);

o w przypadku uczestnikow badania 24 r.z. spetnione co
najmniej 1 z nastepujacych kryteridw, oznaczone w badaniu
przesiewowym:

Pierwszorzedowe:
¢ odsetek chorych, u ktérych
stwierdzono zdarzenia niepozgdane
o ciezkim stopniu nasilenia powstate
w czasie leczenia (TEAE).

Drugorzedowe:

e zmiana wyn ku BMI-FA

o odsetek chorych, u ktérych
stwierdzono wystepowanie
przeciwciat przeciwko lekowi.

e procentowa zmiana wartosci lipidow
w surowicy krwi w 36 mies. (144.
tyg.) wzgledem warto$ci na poczatku
badania

e zmiana w skali Child-Pugh (ocena
stanu watroby)

Pozostate:
o Bezpieczenstwo
e Ocena sledziony
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe*

Kolejne infuzje odbywaty sie w odstepie co najmniej 7 dni.
Wszystkie infuzje byty podawane przez wykwalifikowany
personel medyczny. Zalecano, aby do 24 tygodnia
wigcznie, czas trwania infuzji wynosit okoto 2 godzin. Po
zakonczeniu 24. tygodnia badania, czas trwania infuzji
magt ulec skréceniu do okoto 1 godziny, w zaleznosci od
tolerancji indywidualnej chorego.

Wszystkie infuzje poczatkowo podawane byty w osrodku
badawczym. Po 48. tygodniu leczenia, chorzy mogli
skorzysta¢ z infuzji domowych, jezeli w czasie ostatnich
24 tygodni leczenia nie wystapity u nich umiarkowane do
ciezkich reakcje nadwrazliwo$ci wymagajace
interwencji/postepowania medycznego oraz ciezkie
dziatania niepozadane.

Chorzy, ktérzy spetniali zdefiniowane w protokole kryteria
dotyczgce zwiekszenia dawki SEB, po przyjeciu co
najmniej 8 kolejnych infuzji, mogli zostaé rozwazeni (w
oparciu o decyzje badacza i Sponsora) do stosowania
zwiekszonej dawki (3 mg/kg mc. QOW). Jesli po przyjeciu
co najmniej 8 kolejnych infuzji (w dawce 3 mg/kg mc.
QOW) chory wcigz spetniat kryteria odnoszace sie do
zwiekszenia dawki, mozna byto rozwazy¢ dalsze
zwigkszenie dawki do 3 mg/kg mc. QW.

Dodatkowe leczenie: w trakcie trwania badania chorzy
mogli przyjmowac leki obnizajgce stezenie lipidéw oraz
leczenie przeciwko niealkoholowe;j sttuszczeniowe;j
chorobie watroby, pod warunkiem stosowania statych
dawek przez co najmniej 12 pierwszych tygodni badania.

o dowody na wystepowanie zaawansowanej choroby
watroby;

o potwierdzony histologicznie nawrét choroby pomimo
przeprowadzenia przeszczepu watroby lub HSCT;

o przetrwata dyslipidemia;

o podejrzenie wystepowania zespotu ztego wchtaniania;

o inne kliniczne objawy LAL-D stwierdzone przez badacza w
konsultacji ze Sponsorem badania (np. nieprawidtowa
czynnosc¢ serca lub ptuc lub stwierdzona na podstawie
badan obrazowania obecnos$¢ limfadenopatii lub
palpitacji);

e w przypadku mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym, zgoda
na stosowanie wysoce niezawodnej metody antykoncepcji (z
oczekiwanym odsetkiem niepowodzen ponizej 5% rocznie) od
momentu wizyty przesiewowej przez caty okres trwania
badania i do 4 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki
badanego leku;

o w przypadku kobiet w wieku rozrodczym, uzyskanie
ujemnego wyniku testu cigzowego z surowicy krwi przed
rozpoczeciem badania;

e w przypadku chorych przyjmujgcych leki obnizajgce stezenie
lipidéw, konieczne byto przyjmowanie stabilnej dawki leku lub
stosowanie stabilnego schematu aferezy przez czas co
najmniej 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia oraz
gotowos$¢ utrzymania tych form leczenia przez co najmniej
pierwsze 12 tygodni trwania badania;

e w przypadku chorych otrzymujgcych leczenie przeciwko
niea koholowej sttuszczeniowej chorobie watroby (np.
glitazony, wysoka dawka witaminy E., metformina, kwas
ursodeoksycholowy) konieczne byto przyjmowanie statej
dawki przez co najmniej 4 tyg. przed rozpoczeciem leczenia i
gotowosc¢ jej utrzymania przez co najmniej pierwsze 12
tygodni trwania badania.

Liczba pacjentéw

Grupa A: 31

LAL-D u niemowlat

VITAL (LAL-CLO3)

(Vijay 2021, Jones
2017, EMA 2015,
NCT01371825)

Zrédio
finansowania:
Alexion

- wieloosrodkowe (12),

- jednoramienne,

- historyczna grupa kontrolna badanie (LAL-1-NHO01),

- faza 2/3,

- otwarte,

- hipoteza: nd,

- okres obserwaciji: do 5 lat (zbieranie danych rozpoczeto
11 kwietnia 2011 r. (data odcigcia dla danych
dotyczgcych analizy przezycia do 12. miesigca zycia: 10

e wiek ponizej 8 miesigca zycia w momencie podania
pierwszej infuzji;

e rozpoznanie LAL-D (za pomoca badania aktywnosci enzymu
LAL i/lub analizy na obecnos¢ mutacji LIPA);

e wykazanie zahamowania wzrostu lub innych dowodéw na
obecnos¢ szybko postepujgcej choroby z poczatkiem
potwierdzonym przed 6. miesigcem zycia.

Pierwszorzedowe:
e Przezycie chorych do 12 mz w
ramach analizy PES (Primary
Efficacy Set)

Drugorzedowe:
e Przezycie chorych do 218, 224, 236,
248 i 260 mz,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe*
Pharmaceuticals czerwca 2014 r., mediana (zakres) ekspozycji wynosita e Zmiana wartosci: AIAT, AspAT, GGT,
Inc. 60,3 (0,1; 164,7) tyg., natomiast data odcigcia dla danych | Liczba pacjentow ALP i bilirubiny catkowitej

dotyczacych analizy przezycia do 24. miesigca zycia: 26 Grupa A: 9  Zmiana percentyla WFA i LFA na
stycznia 2016 r., mediana ekspozycji"wynosi’fla 2 Iata'i 10 siatce centylowej WHO
mies., a maksymalny czas ekspozycp_wynosﬂ 4latai 9 o Zmiana rozmiaru watroby
mies., w dokumencie EMA przedstawiono dla 4 lat . . . .
obserwaciji (dane odcieto po 3 latach, 1 mies. i 6 dniach * Zmiana rozmiaru slejdzmny. .
od rozpoczecia leczenia); e odsetek chory;h, k_torzy _OS|agne,I|
- interwencje: TFHN (no_rmallzaqa poziomu
Grupa A: wszyscy chorzy otrzymywali SEB, ktérej hemoglot_)my bez kq_nlecznosm
. wykonania transfuzji)
poczatkowa dawka wynosita 0,35 mg/kg mc. 1 raz w - A .
tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie 1 mg/kg ¢ mediana wieku w momencie zgonu
mc. raz na tydzien, z mozliwym zwigkszeniem dawki do 3 * Zmiana od poczatku badania w
mg/kg mc., ktérego dokonywano na podstawie poziomie ferrytyny w 12, 24 i 36.
obserwowanej odpowiedzi klinicznej na leczenie. mies.
Leczenie wspomagajgce: W czasie trwania okresu * Liczba chorych z zahamowaniem
przesiewowego, w ramach leczenia dodatkowego chorzy rozwoju, wyniszczeniem lub
mogli stosowaé: diete niedowaga w chwili rozpoczecia
niskottuszczowa/niskocholesterolowa, suplementy diety badania, po 12, 24 i 36 mies
(w tym $rednio-faricuchowa formute triglicerydow, e Zmiana od poczatku badania w
zywienie pozajelitowe, podawanie chelatorow kwasow poziomie ferrytyny w 12, 24 i 36.
zotciowych, takich jak cholestyramina) oraz transfuzje. mies.
Pozostate:
e Bezpieczenstwo
e Przesiewowy test rozwoju Denver I
LAL-CLO8 - wieloosrodkowe (5), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
- jednoramienne, * wiek ponizej 8 miesigca zycia; ¢ odsetek chorych, u ktérych
(Vijay 2021, -faza 2, e zgoda rodzica lub opiekuna na udziat w badaniu; stwierdzono zdarzenia niepozadane
abstrakt konf. Jones | - otwarte, « udokumentowane obnizenie aktywnosci LAL w odniesieniu do o cigzkim stopniu nasilenia powstate
2017a, Jones 2018, | . hipoteza: nd, prawidtowego zakresu (stosowanego w laboratorium w czasie leczenia (TEAE).
abstrakt konf. Jones | _ oyres obserwacji: do 3 lat (7 tyg.), dtugosé okresu wykonujgcym test) badz rozpoznanie LAL-D za pomocg
2018a, poster Vijay | padan przesiewowych: 3 tyg., a giéwne wizyty odbyte w badania molekularnego (zgodnie z ustaleniami centralnego Drugorzedowe:
2019, dane od badaniu wypadaty w: 2. tyg., 4. tyg., 12. tyg., 24. tyg., 48 laboratorium zatwierdzonego przez Sponsora badania); e mediana wieku w momencie zgonu
m/ngoosgfggg\;\g% tyg., 60. tyg., 96. tyg., 144. tyg., 156. tyg. oraz po » obecno$é istotnych, w opinii badacza i Sponsora, objawow e Przezycie chorych do 12, 18, 24 i 36
dodatkowym okresie obserwaciji (ang. follow-up), ktory klinicznych, $wiadczacych o szybkim postepie choroby, miesigca zycia
P go’éyc:_y{ danych z okoto 30 dni po zakonczeniu trwania wymagajqcych pilnej interwencji medycznej, w tym miedzy . Zmian.a W prepentylach od poczatku
B ransowania: adania. . innymi: _ ‘ . ‘ badania na siatce WFA (wskazn k
W‘ - Interwencje: _ o o wyrazne wzdecie brzucha i powigkszenie watroby; masy ciata w zaleznosci od wieku) po
. Grupa A: wszyscy chorzy otrzymywali SEB, ktérej o zahamowanie rozwoju; 12, 24, i 36 mies.
Pharmaceuticals poczatkowa dawka wynosita 1 mg/kg mc. 1 raz w i iecia: ; ;
X o zaburzenia krzepnigcia; e Liczba chorych z zahamowaniem
ty90dn|}1- ) ) o niedokrwisto$¢ o ciezkim nasileniu (konieczno$¢ rozwoju, wyniszczeniem lub
Leczenie wspomagajgce: wszyscy chorzy uczestniczacy zastosowania transfuzji krwi lub stezenie hemoglobiny <8 niedowagg w chwili rozpoczecia
w badaniu stosowali leczenie wspomagajace m.in. leki g/dl); badania, po 12, 24 i 36 mies.
przeciwbllowe, leki na zubrzenia zwiazane z o posiadanie rodzenstwa ze zdiagnozowanym szybko
wydzielaniem kwaséw, uktadowe leki antybakteryjne, postepujacym LAL-D.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe*
substytuty krwi i roztwory perfuzyjne, leki obnizajgce e Zmiana od poczatku badania w
stezenie lipidow. Liczba pacjentéw poziomie transaminaz (AIAT i ASpAT)

Grupa A: 10 w 12, 24 i 36. mies.

e Zmiana od poczgtku badania w
poziomie ferrytyny w 12, 24 i 36.
mies.

e odsetek chorych, ktorzy osiggneli
TFHN (normalizacja poziomu
hemoglobiny bez koniecznosci
wykonania transfuzji)

Pozostate:

o Bezpieczenstwo

e zmiana wyniku w skali Denver |
*wykaz ocenianych punktow koncowych przygotowano gtéwnie na podstawie informacji dla poszczegélnych badan na stronie www.clinicaltrials.gov, gdyz okreslono tam rzedowos¢
poszczegdlnych punktéw koncowych. W przypadku ,pozostatych” punktéw koncowych nie zdefiniowano ich ,rzedowosci”.
Do analizy wtgczono réwniez badanie LAL-1-NHO1 (jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe, wieloosrodkowe), ktére
obejmowato populacje nieleczonych chorych i stanowito historyczng grupe kontrolng dla czesci poréwnan z badaniem VITAL.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przeglgdu systematycznego
whioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania ARISE (dotyczy fazy randomizowanej podwdjnie zaslepionej
trwajgcej 20 tyg.) przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook.

W zwigzku z losowym przydziatem chorych do grup, utajnieniem kodu randomizacji, zaslepieniem uczestnikéw i
badaczy i przedstawieniem danych na temat utraty chorych, ryzyko btedu wynikajgcego z selekcji, zwigzanego
ze znajomoscig interwencji, z oceng punktéw koncowych czy z wykluczaniem oceniono jako niskie.

Szczegoly oceny przeprowadzonej przez wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ARISE wg zalecen Cochrane

Domena | Badanie | Ocena ryzyka btedu
Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)
Losowy przydziat do grup (ang. random sequence Randomizacja blokowa (wie ko$é bloku: 4) w stosunku -
generation) 1:1 do grup SEB lub PLC. Niskie ryzyko biedu
Randomizacja z wykorzystaniem centralnego

Utajnienie kodu randomizacji (ang. allocation

concealment) interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej lub Niskie ryzyko btedu

interaktywnego systemu odpowiedzi sieci.
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikdw badania oraz badaczy. Badanie podwdjnie zaslepione. Podawana infuzja PLC
Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona dla byta identyczna pod wzgledem objetosci (w zaleznosci Niskie rvzvko bledu
kazdego gtéwnego punktu koncowego (lub klasy od masy ciata chorego) i podawano jg z takg samg yzy ¢
punktéw koncowych) szybkoscig, co infuzje SEB w grupie badane;j.
Btad systematyczny zwiazany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny wynikéw badania. Ocena W badaniu chorzy (i ich rodzice lub opiekunowie prawni),
powinna zostac¢ przeprowadzona dla kazdego badacze i osoby zaangazowane w badanie byli Niskie ryzyko bledu
gtéwnego punktu korcowego (lub klasy punktéw zaslepieni pod katem leczenia. Bezpieczenstwo terapii
koncowych) byto monitorowane przez niezalezny komitet

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepetne dane na temat wynikéw (np. brak
informacji o tym, ze wszyscy chorzy ukonczyli
badanie). Ocena powinna zosta¢ przeprowadzona
dla kazdego gtéwnego punktu koncowego (lub
klasy punktéow koncowych)
Btad systematyczny zwiazany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie zidentyf kowano zadnego punktu koncowego dla
ktérego w badaniu nie przedstawiono wynikéw.
Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)
Inne zrédta bledéw | Brak | Niskie ryzyko btedu

Utrata chorych z badania zostata szczegétowo

przedstawiona. Niskie ryzyko btedu

Wybidrcze raportowanie Niskie ryzyko btedu

Tabela 11. Ocena jakosci wiaczonych badan przeprowadzona przez wnioskodawce
Badanie Ocena jakosci w skali
ARISE (LAL-CL02) | Skala Jadad: 5/5;
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg zalecen Cochrane w tabeli powyzej

LAL-CL0O6 Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno do badania);

VITAL (LAL-CLO3) | Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtaczani kolejno do badania);

LAL-1-NHO1 Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno, brak wyn kéw przedstawionych w podziale na
podgrupy);

LAL-CLO8 Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno do badania);

Po zweryfikowaniu przez analityka Agencji powyzszych ocen badan, nie wykazano rozbiezno$ci.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e czes¢ wynikéw badania ARISE i VITAL nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej publikacji, dlatego
tez w ramach analizy przedstawiono uzupetniajgce dane m.in. przedstawione w abstraktach
konferencyjnych, w bazie The U.S. National Institutes of Health oraz ,z danych od Wnioskodawcy [przypis
analit.]

e wyniki z zakonczonych badah LAL-CLO6 i LAL-CLO8 nie zostaty dotychczas opublikowane w formie
petnotekstowej publikacji, dlatego tez wyniki z tych badan (w tym dane dla analiz koncowych) zostaty
przedstawione w raporcie na podstawie innych dostepnych zrédet danych tj. na podstawie danych z
abstraktow konferencyjnych, danych z bazy The U.S. National Institutes of Health oraz na podstawie danych
otrzymanych od Wnioskodawcy;

o w fazie przedtuzonej badania ARISE oraz w badaniach VITAL, LAL-CLO6 i LAL-CL0O8 nie zastosowano
zaslepienia, gdyz wszyscy chorzy otrzymywali terapie SEB. Nalezy jednak podkresli¢, iz wiedza na temat
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stosowanego leczenia nie mogta wptywaé na wiekszo$¢ ocenianych punktéw konicowych (parametry
laboratoryjne oceny funkcjonowania watroby, parametry hematologiczne, parametry oceny dyslipidemii,
przezycie chorych czy tez wyniki biopsji watroby). Ponad to ocena bezpieczenstwa w rozpatrywanych
badaniach prowadzona byta przez niezalezny komitet oceniajacy;

e poréwnawcza ocena skutecznosci SEB w populacji niemowlat zostata wykonana na podstawie badania
VITAL tylko dla czesci punktow koncowych. W jednoramiennym badaniu VITAL (dla czesci danych)
przeprowadzono zestawienie wynikow dla SEB wzgledem historycznej grupy kontrolnej o zblizonej
charakterystyce klinicznej do grupy stosujgcej SEB w badaniu VITAL. Historyczng grupe kontrolng stanowita
populacja nieleczonych chorych (definiowanych jako chorych u ktérych nie wykonano HSCT,
przeszczepienia watroby i nie zastosowano ERT) z rozpoznanym niedoborem LAL z wczesnym zaburzeniem
wzrostu z badania LAL-1-NHO1 opisujgcego naturalny przebieg choroby. Badanie LAL-1-NHO1 to
zakonczone miedzynarodowe, wieloosrodkowe, retrospektywne badanie naturalnego przebiegu choroby u
0s6b z niedoborem LAL, zdiagnozowanych od 1 stycznia 1985 r. do 30 wrzesnia 2011 r. Celem badania byto
scharakteryzowanie przezycia chorych i kluczowych aspektéw przebiegu klinicznego niedoboru LAL oraz
stworzenie historycznej grupy kontrolnej dla badar oceniajgcych skuteczno$¢ enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z niedoborem LAL. Jak wskazali autorzy badania VITAL gwaittowny postep choroby i
wysoki wskaznik umieralnosci u chorych z niedoborem LAL w przypadku niemowlat z szybko postepujgca
chorobg wykluczaly utworzenie w badaniu grupy kontrolnej stosujacej placebo, dlatego tez jako ramie
kontrolne zastosowano historyczng grupe kontrolng z badania naturalnego przebiegu choroby. Nalezy
jednak podkresli¢, iz podejscie to zostato uznane za odpowiednie przez EMA, gdyz w populacji niemowlat z
szybko postepujgca LAL-D brak jest obecnie skutecznej metody leczenia a chorzy umierajg zwykle w ciggu
kilku miesiecy. Poniewaz w badaniu VITAL przeprowadzono zestawienie wynikéw dla SEB wzgledem
historycznej grupy kontrolnej z badania retrospektywnego, w raporcie dane te przedstawiono jedynie
pogladowo. Nie wykonywano obliczen parametrow OR, RD i nie okreslono istotnosci statystycznej dla réznic
miedzy porownywanymi grupami;

e w jednoramiennych badaniach LAL-CLO06 i LAL-CL08 nie wykonano poréwnawczej oceny SEB, w zwigzku z
tym na podstawie tym badan nie byto mozliwe wykonanie obliczen statystycznych dla ré6znic migdzy grupami.
Badania te stanowig jednak uzupetniajgce zrédto danych dla chorych z LAL-D (w tym dla chorych, ktérzy nie
mogli by¢ wigczeni do badania VITAL czy ARISE);

e w otwartej fazie przedtuzonej badania ARISE wszyscy chorzy otrzymali SEB. W badaniu nie wyodrebniono
grupy kontynuujgcej stosowanie PLC, dlatego tez wyniki dtugookresowe z tego badania przedstawiono w
raporcie tylko dla chorych kontynuujgcych stosowanie SEB (brak danych dla grupy kontrolnej uniemozliwia
wykonanie poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa). Nalezy jednak podkresli¢, iz taka metodyka
badania ARISE zostata uznana za odpowiednig przez EMA — podkreslono, ze w populacji chorych z LAL-D
zastosowanie w badaniu grupy PLC przez krétki okres czasu jest akceptowalne a w badaniu ARISE faza
kontrolowana PLC trwata 20 tygodni);

e W badaniu ARISE i LAL-CL06 nie analizowano bezposrednio wptywu terapii na SEB na przezycie chorych,
ale nalezy podkresli¢, iz w badaniach tych uczestniczyta populacja dzieci i dorostych, a ryzyko wczesnego
zgonu jest najwieksze w przypadku niemowlat z szybko postepujgcg postacig LAL-D. W przypadku oséb u
ktérych LAL-D diagnozowane jest w wieku pdzniejszym zgon nastepuje gtéwnie w wyniku rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych (w tym miazdzycy). Nalezy zauwazy¢, iz raporcie analizowano m.in. dane z abstraktu
konferencyjnego Shah 2015, w ktérym oceniano ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych u osob
uczestniczagcych w badaniu ARISE. Analizowano 10-letni wskaznik ryzyka FRS i ryzyko rozwoju
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej;

e w badaniach wtgczonych do raportu dla szybko postepujgcej postaci LAL-D wystepujgcej u niemowlat,
uczestniczyta dosy¢ niewielka liczba chorych. Nalezy jednak podkresli¢, iz LAL-D jest chorobg rzadka, co
powaznie ogranicza potencjalng liczbe chorych ktérych mozna wigczyé do badan klinicznych. Jest to
szczegdlnie istotne u niemowlat z szybko postepujgcg postacig choroby, ktére zwykle nie dozywajg 6.
miesigca zycia, co dodatkowo obniza juz i tak niskg dostepnos¢ potencjalnych chorych w tej grupie. Co
wiecej z uwagi na niskg swiadomos¢ dotyczgcg tej choroby wsrdd lekarzy czesto wystepuje znaczne
opOznienie miedzy pojawieniem sie pierwszych objawdéw choroby a ustaleniem prawidiowej diagnozy.
Zmienna prezentacja kliniczna LAL-D i znaczgce podobieristwo fenotypowe z innymi zaburzeniami, takimi
jak bezalkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby i
rézne formy dyslipidemii sprawiajg, ze wiele chorych z LAL-D prawdopodobnie pozostaje nierozpoznanych
lub sg oni Zle diagnozowani przez wiele lat. W zwigzku z tym liczba chorych uczestniczacych we wigczonych
do raportu badaniach dla szybko postepujgcej postaci LAL-D wystepujacej u niemowlgt nie powinna by¢
rozpatrywana jako ograniczenie analizy — przedstawiono najlepsze dostepne dane dla tej populacji chorych;

e w badaniu LAL-CLO8 chorzy rasy biatej stanowili tylko 10,0% ogdlnej populacji chorych;
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e zgodnie z trescig ChPL Kanuma zalecana dawka poczgtkowa dla niemowlgt (w wieku <6 miesiecy) z szybka
progresjg niedoboru LAL wynosi 1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na tydzien. Nalezy
rozwazyc¢ zwiekszenie dawki do 3 mg/kg mc. raz na tydzien w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. W badaniu
VITAL stosowano SEB w dawce 0,35 mg/kg mc. 1 raz w tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie 1
mg/kg mc. raz na tydzieh, z mozliwym zwiekszeniem dawki do 3 mg/kg mc., kiérego dokonywano na
podstawie obserwowanej odpowiedzi klinicznej na leczenie. Dalsze zwiekszenie dawki do 5 mg/kg mc. 1 raz
w tyg. bylo mozliwe w tych przypadkach, w ktérych odpowiedz kliniczna u chorych z potencjalnie
neutralizujgcymi przeciwciatami przeciwko lekowi byta niewystarczajgca. Nalezy jednak zauwazy¢, izu 7 z
9 witgczonych do badania chorych zastosowano SEB w dawce 1 mg/kg co tydzien;

e w badaniach wigczonych do analizy cze$¢ wynikdw analizowano w ramach eksploracyjnych punktéw
koncowych (np. zmiany stezenia apolipoprotein B i A1 wzgledem wartos$ci poczatkowych w badaniu ARISE);

e do czesci wynikow z badania ARISE w dokumencie EMA 2015 nie przedstawiono danych liczbowych a
jedynie informacje o istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami. Dane te przedstawiono jedynie
pogladowo z uwagi na brak dokladnych danych umozlwiajgcych samodzielne obliczenia istotnosci
statystycznej;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu ARISE pierwszorzedowym punktem korncowym byt zastepczy punkt koncowy ,odsetek chorych
z normalizacjg stezenia AIAT”, w badaniu nie analizowano przezycia chorych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na bezposrednie lub posrednie poréwnanie
skutecznos$ci praktycznej i bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem wybranego komparatora w
populacji docelowej.

e czes¢ wynikéw w raporcie analizowano dla podgrup chorych o matej liczebnosci w zwigzku z tym wyniki dla
tych podgrup powinny by¢ rozpatrywane z ostroznoscig;

e czes¢ danych analizowano na podstawie informacji odczytanych z wykreséw w zwigzku z tym wigze si¢ z
nimi ryzyko niepewnosci

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Do analizy wtgczono 1 badanie randomizowane (ARISE) oraz 3 badania jednoramienne. Wnioskodawca
odstgpit od iloSciowej syntezy wynikdw z uwagi na réznice w kryteriach wigczenia i wykluczenia chorych w
badaniach jednoramiennych.

o Whnioskodawca nie przedstawit szczegétowej oceny homogenicznosci, zaznaczyt jedynie, ze z uwagi na
réznice w kryteriach wigczenia i wykluczenia chorych odstgpiono od metaanalizy wynikow z badan
jednoramiennych.

e Brak precyzyjnego opisu w charakterystyce badan przedstawionej przez wnioskodawce (rozdziat 7.6 w AK),
zawierajgcego informacje, ktére punkty koricowe stanowig punkty pierwszorzedowe lub drugorzedowe.

e Brak wartosci p-value w przypadku niektérych poréwnan, podano jedynie czy réznica byta istotna
statystycznie. Wnioskodawca okreslat w takeij sytuacji istotnosc¢ statystyczng dla réznicy miedzy grupami na
podstawie 95% CI podanego w publikaciji i/lub p-warto$ci wskazanej przez autoréw badania

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przedstawiono w dwéch podrozdziatach, w podziale na populacje dzieci i dorostych oraz populacje
niemowlat.

Definicje, interpretacje oraz okreslenie istotnosci klinicznej wybranych punktéw kohcowych przedstawione przez
wnioskodawce zamieszczono w tabeli w Zat. 3.

W przypadku czesci punktow koncowych w odnalezionych publikacjach podano jedynie wartos¢ srednig bez
btedu standardowego/odchylenia standardowego. W takich przypadkach, wnioskodawca podawat wartosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/163



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.4231.7.2021

Srednie wskazane przez autorow publikacji i samodzielnie obliczano jedynie wartos¢ réznicy $rednich (MD) a
istotnos¢ statystyczng dla réznicy miedzy grupami okreslono na podstawie 95% przedziatu ufnos$ci podanego w
publikacji i/lub p-wartosci wskazanej przez autorow;

4.2.1.1.1. Populacja dzieci i dorostych
SEB+BSC vs PLC+BSC na podstawie badania ARISE (LAL-CL02)

Skutecznosc¢ terapii SEB u dzieci i dorostych z niedoborem LAL oceniona zostata na podstawie podwdjnie
zaslepionego badania RCT Il fazy ARISE (Burton 2015). W badaniu wykonano poréwnawczg ocene SEB+BSC
wzgledem grupy PLC+BSC?2. Okres leczenia metodg podwdjnie $lepej proby trwat w badaniu ARISE 20 tygodni.

Parametry oceny funkcjonowania watroby
Czestos¢ wystepowania zmiany parametréw oceny funkcjonowania watroby

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ARISE byta ocena czestosci wystepowania normalizacji
aktywnosci AIAT (tzn. wystepowania aktywnosci AIAT ponizej gérnej granicy normy specyficznej dla wieku i pici
podanej przez centralne laboratorium wykonujace test). W 20. tygodniu badania normalizacje aktywnosci AIAT
odnotowano ogoétem u okoto 31% chorych stosujgcych SEB oraz u okoto 7% chorych w grupie kontrolnej, warto$¢
parametru NNT wyniosta 5. Réznica miedzy grupami byia istotna statystycznie na korzysc¢ grupy badanej.

W przypadku analizy z zastosowaniem kryteriéw wykorzystywanych w badaniach u chorych z niealkoholowym
sttuszczeniem watroby, niezaleznie od stosowanego kryterium, takze wykazano, iz zmniejszenie aktywnosci AIAT
wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej.

W przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na poziom AIAT w chwili rozpoczecia
badania wykazano, iz normalizacja aktywnosci AIAT zaréwno u chorych z AIAT <3 x GGN w chwili rozpoczecia
badania, jak i chorych z AIAT 23 x GGN w chwili rozpoczecia badania wystepowata czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej, a réznica miedzy grupami w przypadku podgrupy chorych z AIAT <3 x GGN w chwili rozpoczecia
badania byfa istotna statystycznie.

Normalizacje aktywnosci AspAT w badaniu ARISE wykazano ogétem u okoto 42% chorych stosujgcych SEB oraz
u okoto 3% chorych w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé grupy
badanej, wartos¢ parametru NNT wyniosta 3.

W przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na poziom AIAT w chwili rozpoczecia
badania wykazano, iz normalizacja aktywnosci AspAT zaréwno u chorych z AIAT <3 x GGN w chwili rozpoczecia
badania, jak i chorych z AIAT =23 x GGN w chwili rozpoczecia badania wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie badanej niz kontrolnej.

W chwili rozpoczecia badania ARISE u 38% chorych wystepowat podwyzszony poziom GGT
(glutamylotransferaza). Ws$rdd tych chorych normalizacje aktywnosci GGT odnotowano u okoto 62% chorych
stosujgcych SEB oraz u okoto 8% chorych w grupie kontrolnej. Réznica migdzy grupami byta istotna statystycznie
na korzy$¢ grupy badane;j.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegbtowe.

Tabela 12. Czestos¢ wystepowania zmiany parametréw oceny funkcjonowania watroby — obserwacja 20 tyg.

(plBJZ?iz:::‘;a) k:r':j::vtvy FELITE n ?02;3 +E;|SCN n ;I/:;HTSCN eRlEEDL el (955? ) (9;;:1;“) B
Normalizacja parametréw oceny funkcjonowania watroby

(Buﬁfﬁa : Ogétem 1308 | 3% | 267 | 20 | ,22;'13%,52) (o,o%;zg, 4y | ST | TAK
ARISE Nﬂ!g&%ii’ia Aclﬁ\vTvnT?o);S e, | 100388) | 267 | 20 | 22 (1 ,23;%52,69) (0,027’;?(2,52) 4(2:19) | TAK

(Abel 2016) Aclzﬁv-l\;ilizfo); f(;;\ldw 1(100) | 10™ | 000) | & (0’12?&52’42) (60’,315 ?; nid NIE

(Bu’jtoRn'Sz'a 9| oo AlATiiéle:GN 15@17) | 36 | 164 | 2 | 5, 5;21'26:3,62) (O’ZEZ(Z 5) | 325 | TAK
ARISE a/kxtsy;v:?id chwi rozp.ba. | 11423 | 267 | 148 | 217 | 70 Ta0) | 089 | @D | TAK

otz i ?o);f (égdw 4(400) | 107 ) 0(00) | & 1 ,of;%%,m (o,o(;’;4 8,73) 3(215) | TAK?

2 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowac¢ w czasie trwania badania leczenie
wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla SEB+BSC vs PLC+BSC
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Normalizacja
ARISE L . 17,60 0,53 .
(Burton 2015) akt)(/;vg_lc_)sm Ogotem 8 (61,5) 13 1(8,3) 12 (1,71:18129) | (0.22: 0,84) 2(2;5) TAK
Zmniejszenie aktywnosci AIAT wzgl. warto$ci poczatkowych?
6,16 0,24 .
AIAT <GGN 11 (30,6) 2(6,7) (1.24; 30,52) (0,06, 0,41) 5(3;17) | TAK
AIAT 1,1 x 12,53 0,41 .
GON 17(47.2) 2(6.7) (259,6062) | (022,059 | &5 | TAK
AIAT <45 3 11,25 0,46 .
ARISE i1 . 20(556) (10,0) (288:4392) | (026;065) | 34 | TAK
Ogotem 36 30
(Burton 2015) | AJAT <50 24 (66.7) 4 13,00 0,53 223 | Tak
[i:M ' (13,3) (3,69; 45,84) (0,34; 0,73) '
AIAT <40
[/ lub 28,00 0,60 .
>50% 24(66.7) 2(6.7) (5,69, 137,74) | (0.42:078) | 2(&3) | TAK
obnizenie
*gorna granica normy AIAT to 34 j./I w przypadku kobiet w wieku od 4 do 69 r.z. i mezczyzn w wieku od 4 do 10 r.z. oraz 43 j./1 u
mezczyzn w wieku od 10 do 69 r.z.
**prawidtowy zakres zdefiniowano jako wartos¢: od 10 do 48 j/l dla kobiet w wieku od 4 do 7 r.z., od 10 do 40 j/l dla kobiet w wieku od 7
do 18 r.z. i od 9 do 34 j/I dla kobiet w wieku od 18 do 59 r.z. oraz od 10 do 59 j/I dla mezczyzn w wieku od 4 do 7 r.z., od 10 do 40 j/l dla
mezczyzn w wieku od 7 do 18 r.z. i od 11 do 36 j/l dla mezczyzn w wieku od 18 do 59 r.z.
***chorzy u ktérych wystepowata nieprawidtowa warto$¢ w chwili rozpoczegcia badania i mieli wykonang ocene na zakonczenie fazy
podwdjnie zaslepionej
*w ab. konf wskazano p=0,0915 co wskazuje na roznice nieistotng statystycznie wedtug autoréw badania
Manaliza z zastosowaniem kryteriéw wykorzystywanych w badaniach u chorych z niealkoholowym sttuszczeniem watroby

Zmiana aktywnosci parametrow oceny funkcjonowania watroby

Jak wskazano w dokumencie EMA 2015 u wszystkich chorych stosujgcych SEB wykazano zmniejszenie
aktywnosci AIAT. Srednie zmniejszenie aktywnosci AIAT wzgledem warto$ci poczatkowej byto istotnie
statystycznie wieksze w grupie badanej niz kontrolnej i wyniosto -57,9 j./I (tj. 0 -53%) w grupie leczonej sebelipazg
alfa oraz -6,7 j./l (0 -6%) w grupie PLC+BSC.

W przypadku analizy w podgrupach chorych z AIAT <3 x GGN w chwili rozpoczecia badania i chorych z AIAT 23
x GGN w chwili rozpoczecia badania, w obu analizowanych podgrupach chorych wykazano, iz s$rednie
zmniejszenie aktywnosci AIAT wzgledem wartosci poczatkowej byto istotnie statystycznie wieksze w grupie
badanej niz kontrolnej.

Srednie obnizenie AspAT w grupie badanej wynosito -41,9 j./l, co odpowiada $redniej zmianie wzgledem warto$ci
poczatkowej o 44%. W grupie kontrolnej stezenie AspAT obnizyto sie srednio o 6,3 j./I, co odpowiada Sredniej
zmianie wzgledem warto$ci poczatkowej o 7%.

W badaniu odnotowano tez zmniejszenie aktywnosci GGT $rednio o -23,4 j./l w grupie badanej i jedynie 0 -2,4 j./I
w grupie kontrolnej.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 13. Zmiana aktywnosci parametréw oceny funkcjonowania watroby — obserwacja 20 tyg.

Badanie SEB+BSC PLC+BSC
2 A . A . 0, %% Kkk
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa Srednia N Srednia N MD (95% ClI) IS
(SD) (SD)
Zmiana aktywnosci parametréw oceny funkcjonowania watroby wzgledem wartosci poczatkowych
ARISE i : ) ) )
(Burton 2015, A aktywnosci AIAT [j./I] Ogélem 57,9 (b/d) 36 6,7 (b/d) 30 51,2 (b/d) <.I;)A(})<()1
EMA 2015) A aktywnosci AIAT [%)] -53 (b/d) -6 (b/d) -47 (b/d) p<v,
AIAT_ _<3 x GGN \:\v -39,9 2% -3,0 2 -3§,90 TAK
ARISE - ) chwili rozp. bad. (16,45) (21,15) (-47,77; -26,03)
A aktywnosci AIAT [j./I]
(Abel 2016) AIAT 23 x GGN w -104,8 10 -16,9 5 -87,90 TAK
chwili rozp. bad. (34,28) (45,08) (-125,68; -50,12)
ARISE A aktywnosci AspAT [j./N] -41,9 (b/d) 36 -6,3 (b/d) 29+ -35,6 (b/d) TAK
(Burton 2015, | A aktywno$ci AspAT [%)] Ogdtem -44 (b/d) -7 (b/d) -37,0 (b/d) p<0,001
EMA 2015) A aktywnosci GGT [j./l] 234 (b/d) | 13" -2.4 (b/d) 12 -21,0 (b/d) b/d
A - zmiana

*chorzy z nieprawidtowg wyjsciowa wartoscig

**na podstawie obliczen wtasnych

***|S okreslono na podstawie p-warto$ci wskazanej przez autoréw badania
Aeksploracyjny punkt korcowy
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Parametry oceny dyslipidemii
Zmiana stezenia cholesterolu i triglicerydéw

W ogdlnej populacji chorych w badaniu ARISE odnotowano istotnie statystycznie wiekszg zmiane (obnizenie)
stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu nie-HDL i triglicerydéw (TG) w grupie badanej niz w grupie kontrolne;.
Wykazano takze wigkszg zmiane (zwigkszenie) stezenia cholesterolu HDL w grupie stosujgcej SEB niz w grupie
PLC+BSC, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej. W przypadku populaciji
ogoétem zmiana liczby czagstek LDL, zmiana stezenia apolipoproteiny B i zmiana stezenia apolipoproteiny A1 byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie badanej niz kontrolne;.

Wykazano takze istotng korelacje miedzy obnizeniem stezenia cholesterolu LDL i obnizeniem aktywnosci AIAT u
chorych stosujgcych SEB. Zaréwno w podgrupie chorych z AIAT <3 x GGN w chwili rozpoczecia badania, jak i
chorych z AIAT 23 x GGN w chwili rozpoczecia badania odnotowano istotnie statystycznie wiekszg zmiane
(obnizenie) stezenia cholesterolu LDL i cholesterolu nie-HDL w grupie badanej niz kontrolne;.

Istotnie wiekszg poprawe biomarkeréw aterogennosci (ij. liczby czgstek LDL, stezenia LDL, stezenia HDL i nie-
HDL) u chorych stosujgcych SEB obserwowano niezaleznie od statusu dotyczgcego stosowania lekéw
obnizajgcych poziom lipidow w chwili rozpoczecia badania.

W ramach eksploracyjnych punktéw koncowych w badaniu ARISE oceniano stezenie apolipoproteiny A1 i
apolipoproteiny B. Zaréwno w populacji ogétem, jak i w analizowanych podgrupach chorych wyodrebnionych ze
wzgledu na stosowanie lekow obnizajgcych poziom lipidéw (LLM) w chwili rozpoczecia badania, wykazano
istotnie statystycznie wiekszg zmiane stezenia apolipoproteiny A1 i apolipoproteiny B w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 14. Zmiana stezenia cholesterolu i triglicerydéw — obserwacja 20 tyg.

. SEB+BSC PLC+BSC
(pﬁf,ﬂﬁi."c?a) Punkt koficowy Podgrupa chorych |~ rednia | | Srednia | MD (95% Cl) Is
(SD) (SD)
ARISE g 284(223) | 36 | 62(130) | 30 | -22,20(-3084:-13,56) | TAK
(Burion 2015) golemn -284(223) 62(130) -22,20 (-30,84; -13,56)
A (zmniejszenie) steZenia AIAT<3xGGNw | . i} : .
ARISE K ilross bead | 272400 | 26 | 62(112) | 22 | 2150 (3184:-1116) | TAK
(Aoel 2016) ART23XGONW | 505 182) | 10 | -63(180) | 8 | -23.90(-40.72:-7.08) | TAK
chwili rozp. bad.
ARISE , .
Bon 2015 Ogélem 280(186) | 36 | 69(109) | 30 | -21,10(-2832;-1388) | TAK
A (zmniejszenie) steZenia AIAT<3xGGNw | . i : .
ARISE i il iosp bad | 274198 | 26 | -67(00) | 22 | 2070(2818;:-1221) | TAK
(Aoel 2016) NAT23XGONW | 594 160) | 10 | -7.6(159) | 8 | -2180(-36,62-698) | TAK
chwili rozp. bad.
ARISE ) .
a0 Ogélem 255(294) | 36 | -11,1(288) | 30 | -14.40(-28.49;-031) | TAK
A (zmniejszenie) stezenia AIAT<3xGGNw | | i : , wxk
ARISE e il vorp bad. | 252(298) | 26 | -09(264) | 22 | -1530(3120,060) | NE
(Avel 2016) AAT23XGONW | 565 098) | 10 | -146(365) | 8 | -1160(42921972) | NIE
chwili rozp. bad.
ARISE ) .
o0 Ogolem 196(168) | 36 | -03(124) | 30 | 19.90(12,84;2696) | TAK
A (zwigkszenie) stez. HDL AIAT <3 x GGN w i ]
ARISE et il toss bad | 204(158) | 26 | 16(115) | 22 | 2200(1426:2974) | TAK
(Aoel 2016) AAT23XGONW | 474 000y | 10 | 32(147) | 8 | 1420(-189:3029) | NIE
chwili rozp. bad.
Aliczby czastek” LDL %] 26,9 (18.7) | 36 | 0.9(180) | 30 | -27.80(:36,68,-1892) | TAK
H A
A mm'“?ﬁi‘mk LDL , 0734 | 36| 0323 |30]| -1.00(23803) | NE
A stez. apolipoprot. B [%]** Ogotem 274(132) | 36 | -44(85) | 30 | -23,00(-28,28;-17,72) | TAK
Astez. afozl]lﬁopmt Al 95(116) | 36 | 21(121) | 30 | 1160(585,17,35) | TAK
ARISE . -
. . Stosujacy LI | 342 (13.6) | 14 | 16 (11.3) | 9 | -3260 (42,86, 2234) | TAK
A 0,
(Wison 2018) | - A liczby czastek® LDL %] —iectociacy LLNF | 21.7 (20,6) | 19 | 19(20.7) | 18 | -23.60 (-36,91: 10,29) | TAK
A rozmiaru czastek? LDL | Stosujacy LLM* | 1,0(22) | 13 | 0428 | 9 | -140(-359,079) | NE
[%] Niestosujacy LLM* | -08(3.9) | 19 | 0.1(23) | 18 | -090(295:1,15 | NE
st LOL [%] Stosujacy LLM* | 36,7 (16,0) | 15 | 0.6(15.2) | 11 | -27,10(-39,19,-15,01) | TAK
: Niestosujacy LLM* | 22,5 (24.6) | 21 | -4,3(11,5) | 19 | -18.20(29.92,-648) | TAK
A stez. HDL %] stosujacy LLM® | 23,7(20,0) | 15 | 21(10,5) | 11 | 21,60 (9,73, 3347) | TAK
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niestosujacy LLM* | 16,6 (13.9) | 21 | -1,7(134) | 19 | 18,30 (9,84:26,76) | TAK
R stosujacy LLM* | -354(135) | 15 | 9,7 (11,6) | 11 | -25,70 (-35,38;-16,02) | TAK

A stez. nie-HDL [%] niestosujacy LLM* | -22,7 (20,3) | 21 | -53(105) | 19 | -17,40(-27,28:-752) | TAK
A ste2. 76 [%] stosujacy LLM* | -289(21,7) | 15 | 5,3(31,6) | 11 | 23,60 (-4526,-1,94) | TAKM

e 1510 niestosujacy LLM* | -23,0(34,2) | 21 | 145(274) | 19 | -850 (27,62:1062) | NEE

- ) stosujacy LLM* | -29.1(12,3) | 14 | 6,5(104) | 10 | -22,60 (:31,71;-1349) | TAK

A stez. apolipoprot. B - [0 acy LLM® | -26.2 (14.3) | 19 | -32(7.3) | 18 | -23.00(:30.26, -15.74) | TAK
. . stosujacy LLM* | 102(143) | 14 | 25(10,7) | 10 | 12,70 (2,70;22,70) | TAK

A stz apolipoprot. AT [l o cioc iacy LINF | 89(9.2) | 19 | -21(13.2) | 18 | 11.00(363: 1837) | TAK

A - zmiana

*LLM obejmowaty m.in. statyny, ezetymib, cholestyramine, kolestylan, fenofibrat i olej rybny (kwasy ttuszczowe omega-3). Statyny byly
stosowane przez okoto 92% (24/26) chorych, ezetymib przez okoto 12% (3/26), sekwestranty kwaséw zétciowych przez okoto 15%
(4/26), olej rybny przez okoto 8% (2/26), fenofibrat przez okoto 4% (1/26). Jedna trzecia chorych otrzymujgcych LLM stosowata terapie
skojarzong

**na podstawie danych odczytanych z wykresu

***w ab. konf wskazano p=0,0322, co wskazuje na réznice istotng statystycznie (wedtug autoréw badania)

~ocena na podstawie rezonansu magnetycznego

Mwedtug autoréw badania réznica nie byta istotna statystycznie (p-wartos¢ wynosita 0,0548)

Tabela 15.

Ocena watroby
Zmiana zawartosci tluszczu w watrobie i zmiana objetosci watroby

W 20. tygodniu badania ARISE srednia zmiana (zmniejszenie) zawartosci tluszczu w watrobie, ocenianej za
pomocg obrazowania rezonansu magnetycznego w sekwencji multi echo gradient-echo (MEGE-MRI), wynosita
w populacji ogdéinej, w grupie badanej 32% oraz 4,2% w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ badanej interwenciji.

Odnotowana srednia zmiana objetosci watroby w badaniu MRI wynosita -10,3% w grupie stosujgcej SEB
i -2,7% w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami wedtug obliczen wtasnych byta istotna statystycznie, ale
autorzy badania wskazali, iz p-warto$¢ nie mogta by¢ interpretowana jako istotna dla tego punktu koricowego ze
wzgledu na brak istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami dla punktu korncowego testowanego wczesniej
w hierarchii (w badaniu prowadzono hierarchiczne testowanie punktéw kohcowych zgodnie z okreslong
sekwencjg).

W przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na stezenie AIAT w chwili rozpoczecia
badania wykazano, iz u chorych z AIAT <3 x GGN w chwili rozpoczecia badania srednia zmiana (zmniejszenie)
zawartosci tluszczu w watrobie i $rednia zmiana objetosci watroby uzyskana w badaniu MRI, byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie badanej niz kontrolnej. W drugiej podgrupie istotng statystycznie réznice miedzy
grupami (na korzys¢ grupy stosujgcej SEB) wykazano tylko dla zmiany (zmniejszenia) zawartosci tluszczu w
watrobie.

W tabeli ponizej podano wyniki szczegotowe.

Tabela 16. Zmiana zawartosci tluszczu w watrobie i zmiana objetosci watroby — obserwacja 20 tyg.

Badanie SEB+BSC PLC+BSC
(publikacja) Punkt koricowy Podgrupa Srednia . Srednia N MD (95% Cl) IS
(SD) (SD)
ARISE . % X .
(Burton 2015) A (rztm’ni?{-fzenie) Ogdtem -32,0(26,8) | 32 -42(156) | 25 -27,80(-38,92; -16,68) | TAK
zawartosci tiuszczu w
ARISE . o AIAT <3 x GGN w ]
(Abel 2016) watrobie ocenianej za chwili rozp. bad. -33,8 (24,2) 24 -5,9(17,0) 18 | -27,90 (-40,37;-15,43) | TAK
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pomoca MRI (MEGE- | AIAT23XGONwW | 564 ap6 | g | 0o(111) | 7 | -2640(5175:-1,05) | TAK

MRI) [pkt %] chwili rozp. bad.

(Buﬁz{n'sz'gw) Ogotem 103 (10,5) | 33 | -27(10) | 27 | -7.60(-12,83:-237) | TAKA
A objetosci watroby AIAT <3 x GGN w

ARISE uayskanej woadaniu | “y XN 05 (104) | 25 | -25(08) | 19 | -800(1390;-210) | TAK

0,
(Abel 2016) MRI Tpit % AIAT =3 x GON W

chwili rozp. bad. 9,7(114) 8 -2,9 (12,0) 8 -6,80 (-18,27; 4,67) NIE

A - zmiana

*oceniono u chorych z przeprowadzonym badaniem MEGE-MRI. Badania MRI nie wykonywano u chorych z implantami medycznymi lub
u dzieci wymagajgcych podania srodkéw uspokajajacych

**chorzy dla ktérych dostepne byly wyniki

Aautorzy badania wskazali, iz p-wartos¢ nie mogta by¢ interpretowana jako istotna dla tego punktu koricowego ze wzgledu na brak
istotnosci statystycznej dla roznic miedzy grupami dla punktu koncowego testowanego wczesniej w hierarchii (w badaniu prowadzono
hierarchiczne testowanie punktéw koncowych zgodnie z okreslong sekwencja)

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia stluszczenia watroby

W podgrupie chorych dla ktérych dostepne byly wyniki dwéch biopsji przeprowadzonych w punkcie poczatkowym
i w 20. tygodniu, ogétem u 63% chorych stosujgcych SEB doszio do zmniejszenia sttuszczenia watroby
(zmniejszenie o0 25%) ocenianego morfometrig w poréwnaniu z 40% chorych otrzymujgcych PLC+BSC. Rdznica
miedzy grupami nie byta statystycznie istotna.

W przypadku analizy w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na stezenie AIAT w chwili rozpoczecia
badania wykazano, iz zmniejszenie stluszczenia watroby (zmniejszenie o 25%) wystepowato czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej, ale w obu rozpatrywanych podgrupach réznice miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 17. Czesto$¢ wystepowania zmniejszenia sttuszczenia watroby — obserwacja 20 tyg.

(pﬁi‘,ﬁizic‘;a) Punkt konicowy Podgrupa . ?; ;3+BSC ¥ nl:;()HBSC 5 OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
oot Zmnijszenie Ogolem 10(625) | 16* | 4(40,0) | 10" | 250 (049; 1264) | 0,22(-0,16;0,61) | NIE

ARISE oc“éﬁf;%o ﬂﬁ;ilf‘:’o’éﬁebgd‘f’ 7(583) | 12 | 2(333) | 6 | 280(0,36:21.73) | 025(:022072) | NIE
i mozr??ﬁtzf ° Ac'ﬁva“Zfo’;fgg 350 | 4| 2(500) | 4 | 300(015,5989) | 025(040,090) | NEE

*chorzy dla ktérych dostepne byly wyniki dwéch biopsji przeprowadzonych w punkcie poczatkowym i w 20. tyg. Wyniki 2 biopsji byty
wymagane u chorych w wieku 218 lat, chyba ze badanie to byto przeciwwskazane i byty opcjonalne u chorych w wieku ponizej 18 r.z.

Ocena sledziony

W badaniu ARISE u chorych stosujgcych SEB odnotowano zmniejszenie rozmiaru $ledziony wzgledem wartosci
poczatkowych o 6,8%. W grupie kontrolnej wykazano wzrost rozmiaru $ledziony o 5,8%. Rdznica migedzy grupami
wg danych przedstawionych przez autoréw badania byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.

W dokumencie EMA 2015 wskazano ponadto, iz w fazie podwdjnie zaslepionej w grupie otrzymujgcej SEB
wykazano obnizenie zawartosci ttuszczu w $ledzionie wzgledem wartosci poczgtkowej, natomiast w grupie
kontrolnej wykazano zwigkszenie zawartosci tluszczu w Sledzionie. Rdéznica miedzy grupami nie byla
statystycznie istotna.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 18. Zmniejszenie rozmiaru $ledziony wzgledem wartosci poczatkowych — obserwacja 20 tyg.

B;ﬁi“"? Punkt koficowy BNCEBIESC BLECIEC MD (95% Cl) Is
(publikacja) $rednia (SD) N Srednia(SD) | N

ARISE Zmniejszenie rozmiaru $ledziony ) 19 RA TAK*
(Burton 2015) | wzgledem wartosci poczatkowych [pkt %] 6.8 (b/d) 36 58 (bfd) 30 12,6 p<0,001

*okreslono na podstawie p-wartosci wskazanej w publikacji
“na podstawie obliczen wtasnych wnioskodawcy

Parametry dotyczace wzrostu i masy ciata

W dokumencie EMA 2015 wskazano, iz analiza parametrow dotyczacych wzrostu i masy ciata nie byta
przewidziana w protokole badania, ale w fazie podwdjnie zaslepionej w grupie otrzymujgcej SEB i w grupie
kontrolnej wykazano niewielki wzrost masy ciata i dtugosci ciata wzgledem wartosci poczgtkowe;.
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Parametry hematologiczne

W dokumencie EMA 2015 wskazano, iz w fazie podwdjnie za$lepionej w obu grupach wykazano obnizenie
stezenia ferrytyny w surowicy wzgledem wartosci poczgtkowej. Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna
na korzy$¢ grupy stosujgcej SEB.

Ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych

W abstrakcie konferencyjnym Shah 2015 analizowano ryzyko rozwoju chordéb sercowo-naczyniowych u oséb
uczestniczgcych w badaniu ARISE. Analizowano 10-letni wskaznik ryzyka FRS i ryzyko rozwoju miazdzycowej
choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD).

FRS moze by¢ okreslony dla chorych w wieku od 30. do 74. r.z., a ASCVD dla chorych w wieku od 40. do 79. r.z.
W badaniu ARISE tacznie 6 chorych (po 3 chorych w grupie badanej i kontrolnej) spetniato kryteria wigczenia do
analizy FRS natomiast w ocenie ASCVD uwzgledniono tgcznie 4 chorych.

Delta dla wskaznika FRS jest miarg inkrementalnego ryzyka zwigzanego z obecnoscig LAL-D. Zdefiniowano ja
jako réznice miedzy ryzykiem dla chorego z niedoborem LAL a ryzykiem dla zdrowej osoby skorygowang o wiek
i z czynnikami ryzyka na normalnym poziomie, zgodnie z réwnaniem Framingham Heart. Z uwagi na matg liczbe
chorych zastosowana zostata statystyka opisowa. Jak wskazano w abstrakcie ryzyko jest niedoszacowane,
poniewaz w badaniu wykluczono udziat chorych z cukrzycg i nie wigczono palaczy.

W chwili rozpoczecia badania ogétem $redni FRS wynosit 7,1% a delta FRS 2,5%, co odpowiada Sredniemu
zwiekszeniu ryzyka o 54% wzgledem normalnej populacji chorych.

W grupie badanej (N=3), FRS i delta FRS na poczatku badania wynosity odpowiednio 7,5% i 1,5%, a po 20
tygodniach terapii 4,7% i -1,6%, co odpowiada redukcji inkrementalnego ryzyka rozwoju choroby sercowo-
naczyniowej w czasie 20 tygodni o 206,7%.

W grupie kontrolnej (N=3) w chwili rozpoczecia badania 10-letni FRS i delta FRS wynosity odpowiednio 6,7% i
3,5%. Po 20 tygodniach terapii wskazniki te wynosity kolejno 6,4% i 3,0%, co odpowiada 14,3% redukciji
inkrementalnego ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej w czasie rozwazanych 20 tyg.

Analiza 10-letniego ryzyka rozwoju ASCVD wykazata zblizone wyniki, wskazujgc na normalizacje ryzyka u
chorych w grupie stosujgcej SEB.

Jakos¢ zycia
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Tabela 19.

Tabela 20.

Dilugookresowa ocena skutecznosci SEB na podstawie fazy przedtuzonej badania ARISE

Dtugookresowa skutecznos$c¢ terapii SEB u dzieci i dorostych z niedoborem LAL oceniona zostata na podstawie
otwartej fazy przedtuzonej badania ARISE (publikacja Burton 2015). Uwzgledniono takze dodatkowe dane do
badania ARISE przedstawione w publikacji Wilson 2018, w ktérej wykonano analize wptywu sebelipazy alfa na
poziomy biomarkeréw aterogennosci17. W raporcie przedstawiono uzupetniajgce dane do badania ARISE z
dokumentu EMA 2015 i abstraktu konferencyjnego Goodman 2016. Uwzgledniono takze dodatkowe wyniki
przedstawione w bazie The U.S. National Institutes of Health (ClinicalTrials) oraz dane udostepnione przez
Whnioskodawce w dokumencie otrzymanym od Wnioskodawcy.

W publikacji Burton 2015 przedstawiono wyniki dla dodatkowych 16 tygodni terapii w ramach fazy przediuzone;j.
W publikacji Wilson 2018 i abstrakcie konferencyjnym Goodman 2016 analizowano za$ dane do 52 tygodni.
Wyniki przedstawione w bazie The U.S. National Institutes of Health obejmujg okres do 256 tygodni terapii SEB.
W niniejszym rozdziale przedstawiono dane jedynie dla chorych kontynuujgcych stosowanie SEB. Dane dla
chorych ktorzy zmienili w fazie przedtuzonej badania PLC na SEB nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie.
Ze wzgledu na brak danych dla grupy kontrolnej wyniki w niniejszym rozdziale sg przedstawione jedynie
pogladowo.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

Parametry oceny funkcjonowania watroby

Czestos¢ wystepowania zmiany parametréw oceny funkcjonowania watroby

W badaniu ARISE w czasie 256 tyg. normalizacje aktywnosci AIAT i AspAT u chorych kontynuujgcych stosowanie
SEB odnotowano odpowiednio u 55,6% i 69,4% chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 21. Czestos$¢ wystepowania zmiany parametréw oceny funkcjonowania watroby — obserwacja 256 tyg.

Baqanie_ Punkt korcowy SEB+BSC—SEB+BSC
(publikacja) n (%) N
ARISE Normalizacja aktywnosci AIAT* 20 (55,6) 36
(NCT01757184) Normalizacja aktywnosci AspAT 25 (69,4)

*gorna granica normy AIAT to 34 j./I w przypadku kobiet w wieku od 4 do 69 r.z. i mezczyzn w wieku od 4 do 10 r.z. oraz 43 j./l u
mezczyzn w wieku od 10 do 69 r.z.

Zmiana parametrow oceny funkcjonowania watroby

W publikacji Burton 2015 wskazano ponad to, iz u chorych, ktérzy stosowali SEB w okresie leczenia metodg
podwdjnie Slepej proby, zmniejszenie aktywnosci AIAT osiagniete podczas pierwszych 20 tygodni leczenia
utrzymato sie.

Tabela 22.

Zmiana stopnia zaawansowania zwioknienia watroby w skali Ishaka

W abstrakcie konferencyjnym Goodman 2016 analizowano zmiany w zwtéknieniu watroby przy uzyciu skali oceny
stopnia zaawansowania Ishaka (0-6 pkt). Wyodrebniono 7 kategorii, od braku zwiéknienia (wynik 0) do
postepujgcego zwidknienia (wynik 1-5) i marskos¢ watroby (wynik 6).

Wskazano, iz u 12 chorych kontynuujacych stosowanie SEB, u ktérych wykonano biopsje watroby w chwili
rozpoczecia badania i w tygodniu 52., u 50% wykazano zmniejszenie zaawansowania zwtdknienia watroby o =2
stopnie, u 16,7% chorych wykazano zmniejszenie zaawansowania zwtdknienia watroby o 1 stopieh, a u 25%
chorych odnotowano brak zmian stopnia zaawansowania zwidknienia watroby.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 23. Zmiana stopnia zaawansowania zwléknienia watroby w skali Ishaka — obserwacja 52 tyg.

Badanie Punkt kofcowy SEB+BSC—SEB+BSC
(publikacja) n (%) N
Zmniejszenie zaawansowania zwidknienia wafroby o =2 stopnie 6 (50,0)*
ARISE Zmniejszenie zaawansowania zwidknienia watroby o 1 stopien 2(16,7) 19
(Goodman 2016) Brak zmian stopnia zaawansowania zwioknienia watroby 3(25,0)
Zwiekszenie stopnia zaawansowania zwidknienia watroby 1(8,3)

*chorzy u ktérych wykonano biopsje watroby w chwili rozpoczecia badania i w tygodniu 52.

A chory miat marsko$¢ watroby na poczatku badania. U 5 chorych wystepowato 3. stadium zaawansowania na poczatku badania i u
chorych tych w 52. tygodniu leczenia srednia zmiana stezenia AIAT, cholesterolu LDL i zawartosci ttuszczu w watrobie wynosita
odpowiednio -60,5%, -40,3% i -31,6% (na podstawie badania MRI)

Parametry oceny dyslipidemii

W otwartej fazie przedtuzonej badania ARISE obserwowano dalszg poprawe biomarkeréw aterogennosci (w tym
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, triglicerydéow i cholesterolu nie-HDL oraz zwiekszenie stezenia
cholesterolu HDL) u chorych kontynuujgcych stosowanie SEB.

Co wazne, poprawe biomarkeréw aterogennosci obserwowano zaréwno w podgrupie chorych stosujgcych LLM,
jak i u chorych nie stosujgcych LLM.

W tabeli ponizej podano szczegdtowe wyniki.

Tabela 24. Zmiana stezenia cholesterolu i triglicerydow

Badanie . SEB+BSC— SEB+BSC
(publikacja) Punkt koncowy OBS Podgrupa Srednia (SD) N
ARISE A (zmnigjszenie) stezenia cholesterolu LDL [pkt %] -44.1 (b/d)* 35
(Burton 2015) A (zmniejszenie) stezenia cholesterolu nie-HDL [pkt %)] 36 tyg. Ogotem -41,5 (b/d)** 35
A (zwigkszenie) stezenia cholesterolu HDL [pkt %] 23,2 (b/d)*** 35
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Ogodtem -43,5 (14,4) 33
Aliczby czastek™ LDL [%] stosujacy LLMAA -43,0 (11,8) 13
niestosujacy LLMM -43,8 (16,2) 20
Ogodtem 0,6 (3,6) 32
A rozmiaru czastek™ LDL [%] stosujacy LLMAA -0,4(2,9) 13
niestosujgcy LLMAA 1,4 (4,0) 19
Ogdtem -30,9 (16,5) 33
A stezenia cholesterolu LDL [%] stosujacy LLMAA -31,6 (18,4) 13
niestosujacy LLMA -30,4 (15,6) 20
Ogodtem 25,5 (20,0) 33
A stezenia cholesterolu HDL [%)] stosujacy LLMAA 26,1 (23,9) 13
ARISE 52 tyg niestosujgcy LLMAA 25,2 (17,8) 20
(Wilson 2018) ' Ogodtem -30,2 (13,9) 33
A stezenia cholesterolu nie-HDL [%] stosujacy LLMAA -30,7 (16,7) 13
niestosujgcy LLMAA -29,9 (12,1) 20
Ogdtem -25,7 (26,2) 33
A stezenia triglicerydow [%] stosujacy LLMAA -25,1 (28,4) 13
niestosujacy LLMM -26,2 (25,4) 20
Ogodtem -30,1 (12,9) 33
A stezenia apolipoproteiny B [%] stosujacy LLMAA -32,8 (12,6) 13
niestosujacy LLM -28,4 (13,1) 20
Ogodtem 33,8 (19,9) 33
A stezenia apolipoproteiny A1 [%] stosujacy LLMAA 28,1(20,9) 13
niestosujacy LLMM 37,4 (18,9) 20
A (zmnigjszenie) stezenia cholesterolu LDL [%)] -19,7 (33,26)
ARISE A (zmniejszenie) stezenia cholesterolu nie-HDL [%)] 256 Ogétem -19,8 (26,88) 36
(NCTO01757184) A stezenia triglicerydéw [%)] tyg. -11,9 (34,58)
A (zwiekszenie) stezenia cholesterolu HDL [%)] 31,7 (28,97)
A - zmiana
*w czasie ostatniej wizyty w ramach fazy podwadjnie zaslepionej zmiana wynosita -28,9 pkt %
**w czasie ostatniej wizyty w ramach fazy podwdjnie zaslepionej zmiana wynosita -28,3 pkt %
***na podstawie danych odczytanych z wykresu
~ocena na podstawie rezonansu magnetycznego
AMLLM obejmowaty m.in. statyny, ezetymib, cholestyramine, kolestylan, fenofibrat i olej rybny (kwasy ttuszczowe omega-3)

Ocena watroby

Zmiana zawartosci ttuszczu w watrobie i zmiana objetosci watroby

W badaniu ARISE w czasie 256 tyg. $rednia zmiana (zmniejszenie) zawartosci ttuszczu w watrobie u chorych
kontynuujgcych stosowanie SEB wynosita -9,9%, a Srednia zmiana objetosci watroby w badaniu MRI wynosita -
24,0%.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 25. Zmiana zawartosci tluszczu w watrobie i zmiana objetosci watroby — obserwacja 256 tyg.

Badanie Punkt kofcowy §EB+BSC—>SEB+BSC
(publikacja) Srednia (SD) N

ARISE Zmiana (zmniejszenie) zawartosci tuszczu w watrobie ocenianej w sekwencji MEGE-MRI [pkt %] -9,9 (32,89) 35*
(NCTO01757184) Zmiana objetosci wafroby w badaniu MRI [pkt %)] -24,0 (15,79) 36

*oceniono u chorych z przeprowadzonym badaniem MEGE-MRI (multi echo gradient-echo MRI)
**chorzy dla ktérych dostepne byty wyniki

Czestos¢ wystepowania zmniejszenia stluszczenia watroby

W badaniu ARISE w czasie 52 tyg. zmniejszenie sttuszczenia watroby ocenianego morfometrig o 25 pkt u chorych
kontynuujgcych stosowanie SEB odnotowano u 58,3% chorych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania zmniejszenia stluszczenia watroby — obserwacja 52 tyg.

Badanie (publikacja) Punkt kofcowy iTS;BSC_’SEB"BSC
0
ARISE (NCT01757184) Zmniejszenie sttuszczenia watroby o =5 pkt % ocenianego morfometrig 7 (58,3) 12*
*chorzy dla ktérych dostepne byly wyniki biopsji
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Parametry hematologiczne oraz dotyczace wzrostu i masy ciata

W dokumencie EMA 2015 wskazano, iz w fazie otwartej badania ARISE odnotowano dalsze obnizenie poziomu
ferrytyny w surowicy u chorych kontynuujgcych stosowanie SEB. Obserwowano takze dalszy wzrost masy ciata
i dlugosci ciata wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Ocena skutecznosci SEB na podstawie jednoramiennego badania LAL-CL06

Skutecznos$¢ SEB zostata oceniona na podstawie jednoramiennego, otwartego badania LAL-CLO6, w ktérym
uczestniczyly dzieci (powyzej 8 m.z.) i osoby doroste z LAL-D (N=31 chorych). Badanie LAL-CL06 sktadato sie z
okresu kwalifikacji do badania (trwajgcego do 45 dni), okresu leczenia (do 96 tygodni) i przedtuzanego okresu
leczenia trwajgcego 48 tygodni (tgcznie okres leczenia SEB w badaniu trwat 144 tyg. tj. 36 mies.).

W raporcie uwzgledniono wyniki badania LAL-CLO6 z bazy ClinicalTrials.gov (NCT02112994), w ktérej
przedstawiono dane do 144 tygodni obserwacji (36 mies.), abstraktu konferencyjnego Burton 2019 (dane do 144
tyg. obserwacji), abstraktu konferencyjnego Goodman 2017a, Burton 2017 i Burton 2018 (dane do 96 tyg.
obserwacji tj. 24 mies.). Uwzgledniono takze dane od Wnioskodawcy.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Parametry antropometryczne

Tabela 27.

Zmiana wyniku BMI-FA na siatce centylowej wzgledem wartosci poczatkowej

W badaniu LAL-CL06 oceniano zmiane wyniku BMI-FA na siatce centylowej wzgledem wartosci okreslonej na
poczatku w celu okreslenia wplywu sebelipazy alfa na parametry wzrostu u dzieci i mtodziezy (w populacji chorych
<18 r.z.). Wykorzystano do tego wartosci procentowe i wyniki BMI, okreslone przy pomocy standardowych siatek
centylowych dotyczgcych rozwoju z uwzglednieniem wieku chorego w dniu dokonywanej oceny, ktére wydane
zostaty przez WHO dla os6b <2 lat oraz przez CDC dla chorych >2 r.z. Po 36 miesigcach $rednia zmiana wyniku
wynosita 26,45%.

Tabela ponizszej zawiera szczegdtowe informacje.

Tabela 28. Zmiana wyniku siatki centylowej BMI-FA wzgledem warto$ci poczatkowej — obserwacja 36 mies. (144 tyg.)

. , SEB
Badanie Punkt koncowy Srednia (SD) N
LAL-CLO6 (NCT02112994) | Zmiana wyniku BMI-FA na siatce centylowej wzgledem warto$ci poczatkowej [%] 26,45 (118,432) 17

Parametry oceny funkcjonowania watroby
Czestos¢ wystepowania aktywnosci transaminaz <1,5xGGN

W badaniu LAL-CLO6 analizowano odsetek chorych ze stwierdzong aktywnos$cig AIAT oraz AspAT <1,5xGGN.
Takag wartos¢ aktywnosci AIAT i AspAT stwierdzono odpowiednio u 81,51 92,6% chorych w 24. miesigcu badania.
Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w abstrakcie konferencyjnym Burton 2019, w 36. miesigcu badania
odsetki te ulegty zwiekszeniu i wynosity kolejno 84,2 i 94,7%.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe informacje na ten temat.
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Tabela 29. Czestos$¢ wystepowania aktywnosci transaminaz <1,5xGGN

. , SEB
Badanie Punkt koncowy OBS n (%) N
AAT 24 mies. (96 tyg.) 22 (81,5) 27
LAL-CLO6 Aktywnos¢ transaminaz 36 mies. (144 tyg.) 16 (84,2) 19
(Burton 2018) <1,5xGGN ASpAT 24 mies. (96 tyg.) 25(92,6) 27
36 mies. (144 tyg.) 18 (94,7) 19

Tabela 30.

Procentowa zmiana parametrow oceny funkcjonowania watroby wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu LAL-CL0O6 poczatkowa warto$¢ aktywnosci AIAT wynosita 63,5 j/l i w 24. miesigcu badania ulegta
obnizeniu o 44,4% wzgledem wartosci poczatkowych. Podobng wartos¢ obnizenia aktywnosci w tym samym
punkcie czasowym zaobserwowano dla AspAT (poczgtkowa warto$¢ 65,5 j/l), ktéra ulegta zmniejszeniu o 38,4%
wzgledem wartosci poczgtkowych. Wedtug wynikéw przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Burton 2019
dalsze stosowanie SEB skutkowato obnizeniem aktywnosci transaminaz w 36. miesigcu badania o odpowiednio
-43,2% i -32,7% dla AIAT i AsSpAT.

Wedtug wynikdw przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Burton 2019 dotyczacym wynikéw badania LAL-
CLO06, stosowanie SEB skutkowato obnizeniem aktywnosci GGT w 36. miesigcu badania o 34,3%.

Szczegoly zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Procentowa zmiana parametrow oceny funkcjonowania watroby wzgledem wartosci poczatkowych

SEB
Badanie Punkt koncowy OBS Mediana N
(zakres)

LAL-CLO6 (Burton 2018) AAT 24 mies. (96 tyg.) -44 4 (bld) 27
LAL-CL06 (Burton 2019) Zmiana parametréw oceny funkcjonowania 36 mies. (144 tyg.) -43,2 (b/d) 19
LAL-CLO6 (Burton 2018) watroby wzgledem wartosci poczatkowych 24 mies. (96 tyg.) -38,4 (b/d) 27

L AL-CLOG (Burton 201 (%] ASPAT 136 mies. (144 tyg.) -32,7 (bld) 1
-CLOG (Burton 2019) GGT | 36 mies. (144 tyg) 343 (bld) 9

Parametry dotyczace oceny dyslipidemii

Tabela 32.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/163



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.4231.7.2021

Procentowa zmiana stezenia lipidow wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu LAL-CLO6 poczatkowe wartosci stezen cholesterolu LDL i nie-HDL wynosity odpowiednio 160 mg/dl i
206 mg/dl. W 24. miesigcu badania ulegty one obnizeniu o 28,0% wzgledem warto$ci poczgtkowych. Wartosé
stezenia cholesterolu HDL w tym samym punkcie czasowym ulegta zwiekszeniu o 31% wzgledem wartosci na
poczatku badania (31 mg/dl). Zgodnie z danymi z abstraktu konferencyjnego Burton 2019 w 36. miesigcu badania
obserwowano dalsze zmiany stezenia lipidow. Dla cholesterolu LDL, HDL i catkowitego cholesterolu zmiany ta
wynosity kolejno -34,3%, 30,3% i -24,4%, natomiast dla triglicerydow -19,4%.

W badaniu LAL-CLO6 we wszystkich analizowanych podgrupach chorych odnotowano obnizenie stezenia
cholesterolu LDL, cholesterolu nie-HDL i triglicerydéw oraz zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL. W 36.
miesigcu najwiekszg warto§¢ mediany zmiany zaobserwowano dla pomiaru cholesterolu HDL dla podgrupy
chorych w wieku od 2 do <4 lat, dla ktérych wynosita ona 76,5% (zakres: 30; 132), natomiast najmniejszg wartos$¢
zmiany zanotowano dla pomiaru cholesterolu HDL dla podgrupy wiekowej >18 lat (6,1% (zakres: -10; 22)).
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Procentowa zmiana stezenia lipidow w wzgledem wartosci poczatkowych

. " Podgrupa BEE

Badanie Punkt koricowy wiek [Iatai 0BS Mediana .
(zakres)

LAL-CLO6 (Burton 2017) Ogélem 24 mies. (96 tyg.) -28,0 (b/d) 31
LAL-CLO6 (Burton 2019) -34.3 (b/d) 19
Cholesterol LDL 2<4 36 mies. (144 tyg.) -37,5 (-52; -25) 5
LAL-CL06 (NCT02112994) 4-18 ' ' -29,2 (-59; 23) 12
>18 -22,5 (-37;-8) 2
LAL-CL06 (Burton 2017) Ogdlem 24 mies. (96 tyg.) 31,0 (b/d) 31
LAL-CL06 (Burton 2019) 30,3 (b/d) 19
Zmiana stezenia Cholesterol HDL 2<4 36 mies. (144 yg.) 76,5 (30; 132) 5
LAL-CLO6 (NCT02112994) lividow WZQ| dem 4-18 ' ' 24,2 (-4; 90) 12
P . rtogc? >18 6,1(-10; 22) 2
LAL-CLO6 (Burton 2017) poczatkowych [%] Ogotem 24 mies. (96 tyg.) -28,0 (b/d) 31
Cholesterol nie-HDL 24 391(-58,-29) | S
LAL-CL06 (NCT02112994) 4-18 36 mies. (144 tyg.) | -26,7(-62;19) | 12
>18 221(-33;-11) | 2
LAL-CLOG (Burton 2019) Cholesterol calkowity | o ¢jem :fgj Ezgg 19
Trglcerydy 2<4 36 mies. (144 tyg.) | 483 (61;-11) | 5
LAL-CLO6 (NCT02112994) 4-18 -15,8 (-74; 112) 12
>18 -220(-25,-19) | 2

Ocena stanu watroby i sSledziony

Zmiana wyniku w klasyfikacji Child-Pugh

W badaniu LAL-CL0O6 oceniano odsetek chorych z zaobserwowang zmiang wyniku w klasyfikacji Child-Pugh.
Skala ta jest stosowana w praktyce klinicznej do oceny rokowania u 0oséb z przewlektg chorobg watroby, natomiast
w tym badaniu wykorzystano jg w celu oceny wptywu sebelipazy alfa na czynnos¢ watroby. Klase w skali Child-
Pugh okresla sie na podstawie sumy wynikow uzyskanych z analizy poszczegdlnych parametrow oceniajgcych
stan watroby, np. stezenie bilirubiny w surowicy krwi, stezenie albuminy w surowicy krwi lub czas protrombinowy.
Klasie A odpowiada wartos¢ wyniku wynoszaca 5 lub 6, B warto$¢ od 7 do 9, a klasie C wartosci od 10 do 15. Im
wyzsza wartos¢, tym wyzsza klasa w skali Child-Pugh i gorszy stan watroby chorego. U wiekszosci chorych nie
zaobserwowano pogorszenia czynnosci watroby w 36. miesigcu badania wzgledem wartosci otrzymanej na
poczatku badania. Wyjatkiem byt 1 (5,6%) chory, u ktérego stwierdzono obnizenie wyniku w klasyfikacji Child-
Pugh z klasy A na klase B.

Wedtug danych z abstraktu konferencyjnego Burton 2018 w 24. miesigcu badania zmiana wyniku w klasyfikacji
Child-Pugh wynosita 0% — wartos¢ zarbwno na poczatku badania jak i we wspomnianym punkcie pomiarowym
wynosita 5,0.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe informacije.

Tabela 34. Czestos$¢ wystepowania zmiany wyniku w klasyfikacji Child-Pugh wzgledem wartosci poczatk. — obs. 36 mies. (144 tyg.)

. ) SEB
Badanie Punkt koncowy n (%) N
LAL-CLO06 Zmiana wyniku w klasyfikacji Child-Pugh wzgledem Brak zmiany klasy (A—A) 16 (88.9)
(NCT02112994) wartosci poczatkowe; Brak zmiany Kiasy (B—B) 1(5.6) 18
poczafkowe) Obnizenie klasy (A—B) 1(5,6)
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Zmiana wyniku w skali Ishak wzgledem wartosci poczatkowej

Skala Ishak stuzy do oceny zwidknienia watroby. W abstrakcie konferencyjnym Burton 2018 zawierajgcym wyniki
z badania LAL-CLO6 przedstawiono odsetek chorych ze zmiang wyniku w skali Ishak w 96. tygodniu obserwacji
wzgledem wartosci poczatkowej. Obnizenie o 21 punkt w skali zaobserwowano u 17,6% chorych, przy czym, u
11,8% chorych redukcja wyniku wynosita =22 punkty. Zgodnie z danymi z abstraktu konferencyjnego Goodman
2017a, redukcje o =2 punkty zaobserwowano w 12. i 24. miesigcu badania dla kolejno 14,3 i 13,3% chorych. Brak
zmian wyniku odnotowano u 46,4% i 46,7% chorych, a wzrost wyniku w skali Ishak o odpowiednio 1 i 22 punkty
zaobserwowano u kolejno 26,7 i 6,7% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoétowe informacie.

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania zmiany wyniku w skali Ishak wzgledem wartosci poczatkowej

. . SEB
Badanie Punkt koncowy OBS n (%) N
) . 12 mies. (48 tyg.) 4(14,3) 28
LAL-CLOG (Goodman 2017a") Redukcja 0 =2 punkty 24 mies. (96 1yg) | 2(13,3) 15
LAL-CL06 (Burton 2018) 24 mies. (96 tyg.) 2(11,8) 17
LAL-CLO6 (Goodman 2017a%) Redukdja 0 1 punkt 12mies. (48tyg) | S(179) | 28
Zmiana wyniku w skali Ishak 24 mies. (96 tyg.) 16.7) 15
LAL-CLO6 (Burton 2018) y - Redukcja 0 21 punkt 24 mies. (96 tyg.). 3(17,6) 17
wzgledem warto$ci -

poczatkowe] Brak zmiany 12 mies. (48 tyg.) 13 (46,4) 28
24 mies. (96 tyg.) 7(46,7) 15
) . . 12 mies. (48 tyg.) 5(17,9) 28

LAL-CL06 (Goodman 2017a%) Wzrost wyniku 24 mies. (96 yg) 5 (33.3)
Wzrost 0 1 punkt . 4(26,7) 15

Wazrost 0 =2 punkly 24 mies. (96y9) 4 5 7)
*w abstrakcie przedstawiono dane wytgcznie dla chorych u ktérych wykonano biopsje watroby w chwili rozpoczecia badania, po 48 i po

96 tygodniach terapii

Zmiana wyniku biopsji watroby wzgledem wartos$ci poczatkowej

W abstrakcie konferencyjnym Goodman 2017a zawierajgcym wyniki z badania LAL-CLO06 przedstawiono odsetek
chorych ze zmiang wyniku biopsji watroby w 24. miesigcu obserwacji wzgledem warto$ci poczgtkowej. Brak
zmiany wyniku dla sttuszczenia makropecherzykowego zaobserwowano u 80,0% chorych, dla stluszczenia
mikropecherzykowego odnotowano u 40,0% chorych, podobnie jak dla zapalenia komoérek zrazikowych (40,0%),
a dla zapalenia zyly wrotnej stwierdzono u 53,3% chorych. Obnizenie o =22 punkty w skali zaobserwowano u
26,7% chorych dla sttuszczenia mikropgcherzykowego oraz 6,7% chorych dla zapalenia komoérek zrazikowych.
Wzrost wyniku o 22 punkty zaobserwowano u 6,7% chorych dla zapalenia komérek zrazikowych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje.

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania zmiany wyniku biopsji watroby wzgledem wartosci poczatkowej — obs. 24 mies. (96 tyg.)

. . SEB
Badanie Punkt koncowy n (%) N

Redukcja 0 =2 punkty 0(0,0)
Redukcja o 1 punkt 0(0,0)

Stluszczenie makropecherzykowe Brak zmiany 12 (80,0)

Wzrost o 1 punkt 3(20,0)
Wzrost 0 22 punkty 0(0,0)

Redukcja 0 =2 punkty 4(26,7)

Redukcja o 1 punkt 3(20,0)

Stluszczenie mikropecherzykowe Brak zmiany 6 (40,0

Zmiana wyniku biopsji Wzrosto 1 punkt 2(13.3)

LAL-CLO6 wafroby wzgledem Wzrost 0 22 punkty 0(0,0) 15

(Goodman 2017a) wartosci poczatkowej Redukcja 0 =2 punkty 1(6,7)
Redukcja o 1 punkt 3(20,0)

Zapalenie komorek zrazikowych Brak zmiany 6 (40,0)

Wzrost o 1 punkt 4(26,7)
Wzrost 0 22 punkty 1(6,7)
Redukcja 0 =2 punkty 0(0,0)

Redukcja o 1 punkt 3(20,0)

Zapalenie zyly wrotnej Brak zmiany 8 (53,3)

Wzrost o 1 punkt 4(26,7)
Wzrost 0 22 punkty 0(0,0)
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Zwibknienie i marskosé watroby

W badaniu LAL-CLO6 zwtéknienie watroby definiowano jako osiggniecie wyniku w skali Ishak od 1 do 4, natomiast
marskos¢ watroby jako wartosé od 5 do 6 punktow. Na poczatku badania u 20 chorych stwierdzono zwtéknienie
watroby a u 8 marskos¢. Zwitdknienie watroby w 24. miesigcu badania stwierdzono jedynie u 12 chorych, a
marskos¢ watroby u 4 chorych. U 1 z 3 chorych, ktérym na poczatku badania przypisano 6 punktéw w skali, w
24. miesigcu zaobserwowano poprawe (uzyskanie 2 punktow w skali).

W abstrakcie konferencyjnym Burton 2017 zawierajgcym wyniki z badania LAL-CL06 przedstawiono informacije
o tym, ze wsrdd chorych z marskoscig watroby w chwili rozpoczecia badania, w zwigzku ze stosowaniem SEB w
48 tyg. badania u 2 chorych odnotowano brak marskosci watroby (1 chory uzyskat wynik w skali Ishak o wartosci
3, a 1 chory osiggnat wynik o wartosci 4). Po dalszym przyjmowaniu SEB, w 24. miesigcu trwania badania,
zatrzymanie marskosci watroby zaobserwowano u kolejnego 1 chorego, ktéry uzyskat wynik w skali Ishak o
wartosci 2.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe informacije.

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania zwidknienia i marskosci watroby — obserwacja 24 mies. (96 tyg.)

: . SEB
Badanie Punkt koricowy n (%) N
LAL-CLO6 Zwibknienie watroby* 12 (70,6) 17
(Burton 2018) Marskos¢ 4(23,5)

*w abstrakcie konferencyjnym Burton 2018 podano, iz zwiéknienie watroby ulegto poprawie/nie ulegto pogorszeniu u 7 z 13 chorych, dla
ktorych dostepne byly prébki do badania w punkcie czasowym na poczatku badania i w 96. tygodniu badania (u chorych, u ktérych na
poczatku badania stwierdzono warto$¢ w skali Ishak w zakresie od 0 do 5)

Objetosci organéw wewnetrznych
W badaniu LAL-CLO6 odnotowano obnizenie objetosci organéw wewnetrznych wzgledem wartosci
obserwowanych na poczgtku badania (

i -16,8% odpowiednio dla objetosci watroby i Sledziony.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe informacje na ten temat.

Tabela 38. Zmiana objetosci organéw wewnetrznych wzgledem wartosci poczatkowych

SEB
Badanie Punkt koncowy OBS Mediana N
(zakres)
LAL-CL06
(Burton 2018,
LAL-CL06
(Burton 2019,
LAL-CLO6 (Burton 2018) Objetosc 24 mies. (96 tyg.) -16,5 (b/d) 21
LAL-CL06 (Burton 2019) Sledziony | 36 mies. (144 tyg.) -16,8 (b/d) 12

Skala UK-MELD

W badaniu LAL-CLO6 analizowano wynik w skali UK-MELD w 24. miesigcu badania. Jest to system punktacji
stosowany do prognozowania rokowania u chorych z przewlektg chorobg watroby. Jest on wykorzystywany w
Wielkiej Brytanii w celu okre$lenia potrzeby dokonania przeszczepu watroby. Im wyzsza wartos¢ wyniku, tym
wyzsze ryzyko zgonu. W$rdd chorych stosujgcych SEB odnotowano obnizenie wyniku w skali UK-MELD o 0,6%
wzgledem wartosci poczatkowej. Po 24 miesigcach terapii wynik w skali UK-MELD wynosit 45,5 pkt (mediana).
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe informacije.

Tabela 39. Zmiana wyniku w skali UK-MELD — obserwacja 24 mies. (96 tyg.)

SEB
Mediana N
LAL-CLO6 (Burton 2018) Zmiana wyniku w skali UK-MELD [%] 0,6 17

Badanie Punkt koncowy

Zawartos$¢ tluszczu w watrobie

Tabela ponizej prezentuje szczegdétowe informacje.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/163



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.4231.7.2021

Tabela 40. Zmiana zawartosci tltuszczu w watrobie

Badanie Punkt koncowy OBS
LAL-CLO6 (Burton 2018,

SEB
Mediana (zakres) N

4.2.1.1.2. Populacja niemowlat

Ocena skutecznosci SEB na podstawie badania VITAL (LAL-CL03)

Skutecznos¢ terapii SEB u niemowlat z niedoborem LAL oceniona zostata na podstawie otwartego badania VITAL
(publikacja Jones 2017). W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane do badania VITAL z dokumentu EMA 2015,
abstraktu konferencyjnego Jones 2016, abstraktu konferencyjnego Jones 2017b, abstraktu konferencyjnego
Friedman 2017, abstraktu konferencyjnego Jones 2018 i abstraktu konferencyjnego Jones 2018a. Uwzgledniono
takze dodatkowe dane przedstawione w ChPL Kanuma®. W raporcie uwzgledniono réwniez dane z badania
VITAL przedstawione w bazie ClinicalTrials.gov. Przedstawiono takze dane do badania VITAL z posteru
konferencyjnego Vijay 2019 i dokumentu otrzymanego od Whnioskodawcy. W ramach uzupetnienia dodano
réwniez dodatkowe dane do badania z publikacji Vijay 2021, opublikowanej po dacie ziozenia wniosku
refundacyjnego (w zwigzku z uwagami zawartymi w Pismie OT.4231.7.2021.TG.9).

Zgodnie z kryteriami wigczenia, do badania VITAL wigczono 9 chorych z szybko postepujg postacig LAL-D w
wieku ponizej 8 miesigca zycia® w chwili podania pierwszej infuzji, u ktérych odnotowano zaburzenia wzrostu
przed 6. miesigcem zycia.

W badaniu VITAL (dla czesci danych) przeprowadzono zestawienie wynikéw dla SEB wzgledem historycznej
grupy kontrolnej o zblizonej charakterystyce klinicznej do grupy stosujgcej SEB w badaniu. Populacja
nieleczonych# chorych z rozpoznanym niedoborem LAL z wczesnym zaburzeniem wzrostu z badania LAL-1-
NHO1 opisujgcego naturalny przebieg choroby stanowita historyczng grupe kontrolng. Jak wskazano w publikacji
Jones 2017 szybka progresja choroby i wysoki wskaznik $miertelnosci u chorych z niedoborem LAL wykluczyt w
tym przypadku mozliwo$¢ zastosowania grupy kontrolnej stosujgcej placebo w tym badaniu.

Jak wskazano w dokumencie EMA 2015, badanie LAL-1-NHO1 to zakornczone miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
retrospektywne badanie naturalnego przebiegu choroby u os6b z niedoborem LAL przed 2. rokiem zycia,
zdiagnozowanych od 1 stycznia 1985 r. do 30 wrzesnia 2011 r. Celem badania byto scharakteryzowanie przezycia
chorych i kluczowych aspektéw przebiegu klinicznego niedoboru LAL / fenotypu Wolmana oraz stworzenie
historycznej grupy kontrolnej dla badan oceniajgcych skutecznos$¢ enzymatycznej terapii zastepczej (ERT) u
chorych z niedoborem LAL / fenotypem Wolmana. Nalezy podkresli¢, iz w dokumencie EMA wskazano iz w
przypadku populacji niemowlgt z LAL-D nie byto etycznej mozliwo$ci przeprowadzenia badania kontrolowanego
placebo.

Poniewaz w badaniu VITAL przeprowadzono zestawienie wynikow dla SEB wzgledem historycznej grupy
kontrolnej z badania retrospektywnego, w raporcie dane te przedstawiono jedynie poglgdowo. Nie wykonywano
obliczen parametrow OR, RD i nie okre$lono istotnosci statystycznej dla ré6znic miedzy porownywanymi grupami.

Przezycie chorych
Czestos¢ przezycia chorych

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu VITAL byfa ocena przezycia chorych do 12. miesigca zycia.
W ramach drugorzedowych punktéw koricowych oceniano przezycie chorych powyzej 24 miesigca zycia.
Wykazano istotny klinicznie wplyw sebelipazy alfa na poprawe przezycia u niemowlat z niedoborem LAL, ktére
wykazywaty brak wzrostu lub inne oznaki szybko postepujgcej choroby w czasie pierwszych 6 miesiecy zycia.
Jak wskazano w tabeli ponizej w badaniu VITAL okoto 67% chorych stosujgcych SEB osiggneto co najmniej 12
m.z., a okoto 56% chorych osiggneto co najmniej 24 m.z. W chwili odciecia danych 26 stycznia 2016 r. mediana
wieku chorych wynosita 3 lata i 4 mies. (zakres: od 2 lat i 11 miesiecy do 5 lat i 2 miesiecy). Dla poréwnania w
historycznej grupie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1 zadne z 21 niemowlat nie dozyto do 8 m.z.

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Jones 2017b, Jones 2018 i Jones 2018a okoto
56% chorych stosujgcych SEB osiggneto co najmniej 36 m.z. W badaniu VITAL 5 (55,6%) chorych przezyto do
>60. m.z. Mediana (zakres) wieku chorych ktérzy przezyli wynosita 5,2 (4,8; 5,6) lat.

3 Mediana wieku chorych w chwili rozpoczecia leczenia wynosita 3,0 (1,1; 5,8) mies.

4 Chorych nieleczonych definiowano jako chorych u ktorych nie wykonano HSCT, przeszczepienia watroby i nie
zastosowano ERT
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.
Tabela 41. Czestos¢ przezycia chorych

. NPCh (historyczna
Bad.anlg Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) S grupa kontr.)
(publikacja) n (%) N n (%) N
Data odcigcia danych:
VITAL, LAL-1-NHO1 Przezycie do 212. m.2. 10.06.2014 6 (66,7)" 0(0,0)
(Jones 2017, Vijay 2021) 60,3 (0,1; 164,7) [tyg]
VITAL (Jones 2016) Data °dg'§‘ga(€/§’)‘y[§:e 5%07'201 S| 5(s56m nid
Przezycie do =24. m.z. Data od = 5 - 2.6 012016
ata odciecia danych: 26.01. FEAAA
VITAL (Jones 2017) 2 lata i 10 mies. (bld)™ 5 (55,6) 9 n/d 1
VITAL (Jones 2017b) Data odcigcia danych: 28.08.2016 5(55,6) n/d
Przezycie do 236. m.Z.
VITAL (Jones 2018, Jones 2018a) Data odcigcia danych: 08.2017 r.# 5 (55,6) n/d
VITAL (Vijay 2019, dane od Przezycie do 248. m.z. 5 (55,6) n/d
Whioskodawcy, 2!\(/)(23;')01371825, Vijay Przezycie do 260, m.2. 60 mies. (5 lat) 5 (55,6)° n/d

*jak wskazano w publikacji Jones 2017 wiek chorych w chwili odciecia danych wynosit 12,0, 15,7, 15,8, 20,4, 25,1 i 42,2 mies.

**w chwili odciecia danych mediana wieku chorych wynosita 3 lata i 4 mies. (zakres: od 2 lat i 11 miesiecy do 5 lat i 2 miesiecy). W
publikacji EMA 2015 wskazano, ze 18. i 24. m.z. osiggnieto u odpowiednio 3 (33,3%) i 2 (22,2%) chorych

***najdiuzszy czas ekspozycji na lek wynosit 4 lata i 9 miesiecy

Awartos¢ przedstawiona w postaci $redniej, najstarszy chory otrzymywat SEB od 4 lat i 3 mies.

Mzakres: 2 lata i 5 mies.; 4 lata i 7 mies.

MMwedtug danych wskazanych w publikacji Jones 2017 w Tabeli S1: u chorego 01-002 w 23. tygodniu po raz pierwszy zastosowano
SEB w dawce 3 mg/kg (dawka w chwili odciecia danych wynosita 5 mg/kg (dawke zwiekszono w 88. tygodniu leczenia z powodu
niewystarczajgcego przyrostu masy ciata)) — u chorego odnotowano poprawe WFA, ale warto$¢ pozostata niska i wykazano prawidtowe
funkcjonowanie watroby; u chorego 01-003 w 14. tygodniu po raz pierwszy zastosowano SEB w dawce 3 mg/kg (dawka w chwili odciecia
danych wynosita 5 mg/kg (dawke zwigkszono w 122. tygodniu z uwagi na uporczywie niski poziom albumin i wysokie wartosci
transaminaz po zastosowaniu dawki 3 mg/kg co drugi tydzien miedzy 96. a 108. tygodniem, a nastepnie podano dawke 3 mg/kg co
tydzien miedzy 108. a 122. tygodniem) — u chorego wykazano WFA >75%, prawidtowe funkcjonowanie watroby i niski poziom a bumin; u
chorego 02-001 w 91. tygodniu po raz pierwszy zastosowano SEB w dawce 3 mg/kg (dawka w chwili odcigcia danych wynosita 3 mg/kg)
— u chorego wykazano WFA >50%, prawidtowe funkcjonowanie watroby i tagodng limfadenopatie; u chorego 02-002 w 12. tygodniu po
raz pierwszy zastosowano SEB w dawce 3 mg/kg (dawka w chwili odciecia danych wynosita 3 mg/kg) — u chorego wykazano WFA
wynoszace okoto 25%, prawidtowe funkcjonowanie watroby; u chorego 02-003 w 6. tygodniu po raz pierwszy zastosowano SEB w
dawce 3 mg/kg (dawka w chwili odcigcia danych wynosita 3 mg/kg) — u chorego wykazano WFA wynoszace okoto 25%, prawidtowe
funkcjonowanie watroby

#czas trwania terapii SEB wynosit od 228 do 263 tygodni

#w bazie NCT i dokumencie otrzymanym od Wnioskodawcy wskazano 3 (42,9%) z 7 chorych, gdyz 2 pozostali chorzy ktorzy przezyli nie
mogli zosta¢ ocenieni, gdyz nie osiggneli jeszcze wieku okreslonego w analizie. W publikacji V jay 2021 takze wskazano 3 chorych
(chorzy osiggneli 64., 62. i 67. mies. w chwili ostatniej oceny).

Omediana (zakres) wieku chorych ktérzy przezyli wynosita 5,2 (4,8; 5,6) lat. Chorzy mogli kontynuowa¢ stosowanie SEB

Zgon

W badaniu VITAL w czasie 5 lat obserwacji zgon ogétem odnotowano u 4 (44,4%) chorych stosujgcych SEB, w
tym u 1 chorego zgon wystgpit miedzy 12. a 24. m.z. Mediana wieku chorych w chwili zgonu wynosita 3,63 (2,8;
15,0) mies. Przyczyny zgonu obejmowaty niewydolnos¢ watroby, nagtg smieré z powoddw kariologicznych,
krwotok otrzewnowy i zatrzymanie akcji serca. Zostaty one ocenione jako niezwigzane lub mato prawdopodobnie
zwigzane z badanym lekiem.

Dla poréwnania w$rdd chorych z historycznej grupy kontrolnej zgon wystapit u wszystkich 21 chorych, a mediana
wieku chorych w chwili zgonu wynosita jedynie 3 mies.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegétowe.

Tabela 42. Czestos$¢ wystepowania zgonu

. NPCh (historyczna
Badlanlg Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) Sl grupa kontrolna)
(publikacja) n (%) N n (%) N
, Data odciecia danych: 26.01.2016 xx
Zgon ogotem 2 lata i 10 mies. (bld)* 4 (44,4) 21(100,0)
VITAL, LAL-1-NHO1 . Data odciecia danych: 10.06.2014 A
(Jones 2017) Zgon przed 12. m.z. 603 (0,1; 164.7) [tyg)] 3(33,3) 0 21(100,0) ”
. . Data odcigcia danych: 26.01.2016
Zgon miedzy 12. a 24. m.z. A Ia(t?a o m{es_ iy 1(11,1M 0(0,0)
VITAL . o ]
(Jones 2017b) Zgon ogoétem Data odciecia danych: 28.08.2016 4 (44,4) n/d
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VITAL i .
(Jones 2018, Jones 2018a) Data odciecia danych: 08.2017 r.# 4 (44,4 n/d
VITAL
(Vijay 2021, Vijay 2019, dane od 60 mies. (5 lat) 4 (44 4y nid
Whioskodawcy, NCT01371825)

*najdtuzszy czas ekspozycji na lek wynosit 4 lata i 9 miesiecy

**odnotowano po 1 przypadku zgonu z powodu niewydolnosci watroby, zatrzymania akcji serca i krwotoku otrzewnowego. Zgony te nie
byty zwigzane lub byty mato prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem. Mediana wieku w chwili zgonu dla tych 3 chorych
wynosita 2,9 mies. (zakres 2,8; 4,3 mies.)

***y dokumencie EMA 2015 wskazano, iz mediana wieku chorych w chwili zgonu wynosita 3 (1,4; 7,1) mies.

w tym u 2 chorych podano tylko jedng infuzje SEB a u jednego chorego podano 4 infuzje SEB

AMnagly zgon z powodu zaburzen kardiologicznych w wieku 15 miesiecy. Ustalono, iz mato prawdopodobne by zgon byt zwigzany ze
stosowaniem SEB. Chory ten wykazywat inne choroby wspétistniejace, ktére zwykle nie sg zwigzane z niedoborem LAL, w tym
nadcisnienie tetnicze, ktére poprzedzito rozpoznanie niedoboru LAL, ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej i chorobe
hemoglobiny E. Nadci$nienie tetnicze, ktére stwierdzono przed wtaczeniem chorego do badania, uwazano za zwigzane z hiperwolemig
(przecigzeniem ptynami) i byto leczone furosemidem, amlodyping i klonidyng. Zaobserwowano podwyzszone stezenie reniny i
aldosteronu, jednak rozmiar nerek (mierzony za pomocg ultradzwigkéw) miescit sie¢ w gornej granicy normalnego zakresu. Ustalenia
posmiertne obejmowaly dowody wczesnej marskosci watroby. Pluca i jelita wykazywaty zmiany ksantomatyczne. Réwniez $ledziona i
szpik kostny wykazywaty szeroko rozpowszechnione wakuole lipidowe i obcigzone lipidami makrofagi, zgodne z chorobg podstawowa
#czas trwania terapii SEB wynosit od 228 do 263 tygodni

##mediana wieku chorych w chwili zgonu wynosita 3,63 (2,8; 15,0) mies.

Parametry antropometryczne
WFA

W badaniu oceniano zmiany masy ciata zaleznie od wieku (WFA) na siatce centylowej wedtug standardéw WHO.
U wszystkich 6 chorych, ktérzy osiggneli 212 m.z. wystgpit wzrost wskaznika WFA na siatce centylowej w czasie
terapii SEB.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA, u 1 (16,7%) chorego nastgpita poprawa wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych o 2 gtéwne centyle, u 2 (33,3% chorych) o 3 gtdwne centyle, u 1 (16,7%) chorego nastgpita
poprawa wyniku o 4 gtéwne centyle i u 1 (16,7%) chorego nastgpita poprawa wyniku o 5 gtéwnych centyli. Wediug
danych odcietych 10 czerwca 2014 r. wartos¢ ponad 90. centyli, ponad 75. centyli, okoto 25. centyli i ponizej 10.
centyli odnotowano odpowiednio u 16,7%, 16,7%, 50,0% i 16,7% chorych. Wedtug danych odcietych 26 stycznia
2016 r. u 5 chorych, ktoérzy osiggneli 224 m.z., wartosci okoto 75. centyli, okoto 25. centyli i okoto 5. centyli
odnotowano odpowiednio u 40,0%, 40,0% i 20,0% chorych.

Jak wskazano w badaniu VITAL u 2 z tych 6 chorych zaobserwowano zwiekszenie wyniku WFA
w czasie pierwszych 6 tygodni i wzrost ten byt kontynuowany przez caty czas leczenia, u 1 chorego odnotowano
stopniowy wzrost WFA podczas leczenia, a u 3 chorych wykazano poczgtkowe spowolnienie, a nastepnie wzrost
WFA miedzy 3. a 6. miesigcem leczenia.
Dla poréwnania, wedtug danych z publikacji EMA 2015 w historycznej grupie kontrolnej w badaniu LAL-1-NHO1,
obserwowano spadek percentyli WFA w miare uptywu czasu.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 43. Czestos¢ wystepowania poprawy WFA i czesto$¢ wystepowania okreslonego wskaznika wzrostu

Badanie . . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n (%) | N
Poprawa WFA wzgledem wartos$ci poczatkowych#
Poprawa wyniku o 2 gtéwne centyle 1(16,7)
Poprawa wyniku o 3 gtéwne centyle Data odciecia danych: 10 czerwca 2014 r. 2(333) o
VITAL (EMA 2015) Poprawa wyniku o 4 gtéwne centyle 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 1(16,7) 6
Poprawa wyniku o 5 gtéwnych centyli 1(16,7)
VITAL (dane od
Whioskodawcy)
Wskaznik WFA
> 90. centyl 1(16,7)
> 75. centyl Data odcigcia danych: 10 czerwca 2014 r. 1(16,7)
VITAL (EMA 2019) okolo 25. centyl 603 (0,1: 164.7) [tyg.] 3(50,0) 6
<10. centyl 1(16,7)
VITAL (Jones okoto 75. centyl Data odciecia danych: 26 stycznia 2016 r. 2(40,0) Breen
2017) okoto 25. centyl 2 lata i 10 mies. (b/d)* 2 (40,0)
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| okoto 5. centyl | [ 12000 |
*najdtuzszy czas ekspozycji na lek wynosit 4 lata i 9 miesiecy
**chorzy ktérzy przezyli 212 mies.
***chorzy ktorzy przezyli 224 mies.
Awedtug danych przedstawionych w publ kacji Jones 2017 na rys. 3 u 5 chorych ktérzy przezyli, wartos¢ WFA wynosita: okoto 15¢c w 45.
mies. (chory 01-002), okoto 50c w 45. mies. (chory 01-003), okoto 75¢c w 65. mies. (chory 02-001), okoto 15¢ w 35. mies. (chory 02-002) i
okoto 25¢ w 35. mies. (chory 02-003)
#wedtug informacji wskazanej w ChPL Kanuma $rednia warto$é centyla masy w stosunku do wieku zwigkszyta sie od punktu
poczatkowego do tygodnia 48. z 12,74% do 29,83%

LFA

W badaniu oceniano zmiany dtugosci/wysokosci ciata zaleznie od wieku (LFA) na siatce centylowej wedtug
standardéw WHO.

W chwili rozpoczecia badania mediana LFA wynosita 1,8% (n=8). Po rozpoczeciu badania dane dotyczgce LFA
byly dostepne dla 6 chorych ktérzy przezyli 24 tygodnie. LFA ulegato wahaniom.

Dla poréwnania, wedtug danych z publikacji EMA 2015 w historycznej grupie kontrolnej w badaniu LAL-1-NHO1,
obserwowano spadek percentyli LFA w miare uptywu czasu.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 45. Czestos¢ wystepowania poprawy LFA

Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) . (O/)SEB N
0
VITAL (Jones 2017) Poprawa LFA Data odciecia danych: 10.06.2014, 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 3(50,0) 6*
*chorzy, ktorzy przezyli 24 tygodnie
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Pozostate parametry dotyczace wzrostu

Jak wskazano w publikacji EMA 2015 i danych od Wnioskodawcy wyniki dla innych parametrow wzrostu (np.
obwodu srodkowej czesci ramienia w zaleznosci od wieku, obwodu glowy w zaleznosci od wieku, wskaznika masy
ciata w zaleznosci od wieku) potwierdzajg trendy obserwowane dla WFA/LFA. U 2 chorych wykazano tendencje
wzrostowg we wszystkich parametrach od poczagtku leczenia, a 3 chorych wykazywato poczgtkowo tendencje
spadkowg we wszystkich lub wigkszosci parametréw wzrostu, po czym zauwazono poprawe we wszystkich
parametrach, natomiast 1 chory miat bardziej stopniowy i zmienny trend wzrostu, ale wykazano ogéing poprawe
wszystkich parametréw do momentu przeprowadzenia ostatniej oceny.

W publikacji Vijay 2021 wskazano, ze mediana (zakres) wskaznika z-score dla obwodu srodkowej czesci ramienia
w zaleznosci od wieku zwiekszyta sie od -4,450 (-5,98; -2,50 n=4) w chwili rozpoczecia badania do -0,490 (-1,96;
0,43 n=3) w tygodniu 84. (21. mies.) i -0,20 (n=2) w 96. tyg.

W tabeli podano dane szczegétowe dla wskaznika z-score dla obwodu $rodkowej czesci ramienia w zaleznosci
od wieku.

Tabela 47. Wartosci wskaznika z-score dla obwodu srodkowej czesci ramienia w zaleznosci od wieku na siatce centylowej

Badanie Punkt koficowy OBS SE8

Mediana (zakres) N

4tyg* -2,95 (bld) 4

8tyg.* -2,15 (b/d) 4

12 tyg.* -1,89 (b/d) 6

16 tyg.* -2,08 (b/d) 4

WAL Oy | Mz datuoty o i |20 e i
60 tyg.* -0,60 (b/d) 4

72tyg* -0,58 (b/d) 4

84 tyg. -0,490 (-1,96; 0,43) 3

96 tyg.* -0,20 (b/d) 2

*na podstawie danych odczytanych z wykresu
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Zahamowanie rozwoju, wyniszczenie lub niedowaga

W chwili rozpoczecia badania odsetek chorych spetniajgcych kryteria niedozywienia (tzn. zahamowania wzrostu,
wyniszczenia lub niedowagi) wynosit odpowiednio 50%, 25% i 25%.

Dane przedstawione w badaniu VITAL wskazujg iz wraz w wydtuzeniem czasu trwania terapii SEB odnotowano
zmniejszenie odsetka chorych spetniajgcych kryteria niedozywienia (tzn. zahamowania wzrostu, wyniszczenia
lub niedowagi). W 12. Miesigcu badania tylko u 1 chorego odnotowano zahamowanie wzrostu (u zadnego chorego
nie wykazano wyniszczenia lub niedowagi). W badaniu VITAL do 60 mies. Terapii u wszystkich chorych
stosujgcych SEB wystepowat brak zahamowania wzrostu, wyniszczenia czy niedowagi.

Autorzy badania wskazali takze iz wedtug danych z datg odciecia 10 czerwca 2014 r. wymagania dotyczace
wsparcia zywieniowego zostaty zmniejszone (wyeliminowane dla 2 chorych), a w analizie z datg odciecia danych
26 stycznia 2016 r. wykazano, iz zaden chory nie byt zywiony pozajelitowo. Czterech chorych otrzymywato
formute z Srednio-tancuchowych tréjglicerydéw i diete o obnizonej zawartosci ttuszczu, a jeden otrzymywat diete
nieograniczona.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 48. Czestos¢ wystepowania niedozywienia

Badanie . SEB
(publikacja) Punkt koncowy 0OBS n %) N
Tydzien 2. 3(42,9) 7
Tydzien 4. 3 (50,0) 6
VITAL (Jones 2017) Tydzien 12. 1(16,7) 6
Tydzien 24. 2(40,0) 5
Zahamowanie wzrostu*™ Té(izrlsir:ag& 10((2056(;) g
VITAL (NCTO1371825) 4312 o 8 Eggg g
60 mies. 0(0,0) 5
Tydzien 2. 2(28,6) 7
Tydzien 4. 0(0,0) 6
VITAL (Jones 2017)* Tydzien 12. 1(16,7) 6
Tydzien 24. 1(20,0) 5
. . Tydzien 48. 0(0,0 4
Wyniszczenie é 4 mics. 0 EO 0; 5
36 mies. 0(0,0) 5
VITAL (NCT01371825) 48 mies. 0(0,0) 5
60 mies. 0(0,0) 5
Tydzien 2. 3(42,9) 7
Tydzien 4. 2(33,3) 6
VITAL (Jones 2017)* Tydzien 12. 3(50,0) 6
Tydzien 24. 3 (60,0) 5
. Tydzien 48. 0(0,0) 4
AN
Niedowaga 24 mies. 1200 | 5
36 mies. 0(0,0) 5
VITAL (NCT01371825) 48 mies. 0(0,0) 5
60 mies. 0(0,0) 5
Tydzien 2. 3 (42,9) 7
Tydzien 4. 3(50,0) 6
VITAL (Jones 2017)* Tydzien 12. 3(50,0) 6
Tydzien 24. 2 (40,0) 5
Brak niedowagi, zahamowania Tydzien 48. 3(75,0) 4
wzrostu lub wyniszczenia 24 mies. 4 (80,0) 5
36 mies. 5(100,0) 5
VITAL (NCT01371825) 48 mies. 5(100,0) 5
60 mies. 5(100,0) 5
*liczba ocenianych chorych
**zahamowanie wzrostu definiowano jako co najmniej 2 odchylenia standardowe ponizej mediany dla LFA/HFA
***wyniszczenie definiuje sie jako co najmniej 2 standardowe odchylenia ponizej mediany dla WFL/WFH
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Adata odciecia danych: 10 czerwca 2014 r. Chorzy spetniajacy kryteria niedozywienia w pierwotnej analizie skutecznosci (analiza dla
chorych ktorzy przezyli do 12. M.z.)
Mniedowaga jest zdefiniowana jako co najmniej 2 odchylenia standardowe ponizej mediany WFA

Parametry laboratoryjne
Ocena funkcjonowania watroby

Poprawe parametrow dotyczgcych watroby odnotowano u wszystkich 6 chorych ktérzy osiggneli 12 m.z.
Normalizacje poziomdw transaminaz osiggnieto u 4 (66,7%) chorych z podwyzszonym poczatkowym poziomem
AspAT i wszystkich czterech chorych z podwyzszonym wyjsciowym poziomem AIAT. Prawidtowy poziom
osiggnieto miedzy 1. A 5. Tygodniem leczenia.

Wedtug danych odcietych 26 stycznia 2016 r. aktywnos$¢ AIAT zmniejszyta sie w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
0 67% i byta ponizej gérnej granicy normy u 4 (80,0) chorych.

W badaniu wykazano wzrost stezenia albumin od wartosci wyjsciowej u 3 z 5 chorych i zmniejszenie u 1 chorego.
Dla poréwnania, weditug danych z publikacji EMA 2015 w historycznej grupie kontrolnej w badaniu LAL-1-NHO1
nie zaobserwowano normalizacji parametréw laboratoryjnych funkcjonowania watroby.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 49. Czestos¢ wystepowania normalizacji parametréw laboratoryjnych funkcjonowania watroby

Badanie : . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) N | N
AspAT Data odciecia danych: 10.06.2014 4 (66,7) 6*
VITAL (Jones 60,3 (0,1, 164,7) [tyg] 4 (100,0) 4
2017) AIAT Data odciecia danych: 26.01.2016 4(80,0) 5
2 lata i 10 mies. (b/d)** '
Wzrost stezenlq alpumln wzgledem warto$ci pchqtk. Data odciecia danych: 26.01.2016 3(60,0)
Spadek stezenia albumin wzgledem wartosci 2 lata i 10 mies. (b/d)MA0 1(20,0) 5
poczatk. ) '
AspAT 4 (66,7) 6
AIAT 4(100,0 4
VITAL (dane od GGT 3((75 O)) n
Whioskodawcy, — Tydzien 260. (5 lat) !
Viyaj 2021) Bilirubina 1(100,0) 1A
vey Fosfataza alkaliczna 2(100,0) 20AA
Albuminy 3(100,0) 3#

*chorzy z podwyzszonym poziomem AspAT na poczatku badania

**chorzy z podwyzszonym poziomem AIAT na poczatku badania

Achorzy z podwyzszonym poziomem GGT na poczatku badania

***najdiuzszy czas ekspozycji na lek wynosit 4 lata i 9 miesiecy

Mchorzy z podwyzszonym stezeniem bilirubiny na poczatku badania

AMAchorzy z podwyzszonym poziomem ALP na poczatku badania

#wedtug danych przedstawionych w Tabeli S5 w publikacji Jones 2017 zmiana stezenia a buminy wzgledem wartosci poczatkowych
wynosita: chory 01-002: 63%, chory 01-003: 13%, chory 02-001: -5%, chory 02-002: 9%, chory 02-003: brak zmiany

¢data odciecia danych: 10 czerwca 2014 r.: wedtug informacji wskazanej w ChPL Kanuma s$rednie stezenie albumin w surowicy
zwigkszyto sie z 26,7 g/l do 38,7 g/l

OOw publikacji Vijay 2021 wskazano, ze poprawa wystgpita u wszystkich 4 (100,0%) chorych ktérzy zyli ponad 4. Tyg.

Wedtug danych przedstawionych w badaniu VITAL u chorych stosujgcych SEB obserwowano szybkg redukcje
stezenia AIAT, AspAT, bilirubiny i GGT juz od pierwszego tygodnia terapii. W kolejnych miesigcach stezenie AIAT,
AspAT, bilirubiny i GGT utrzymywato sie na stabilnym poziomie.

Nalezy podkresli¢ iz w chwili rozpoczecia badania VITAL mediana stezenia AIAT i AspAT wynosita 145,01 125,0
j-/l. Mediana stezenia tych parametréw po 60 mies. Terapii ulegta obnizeniu i wynosita odpowiednio 26,5 i 44,5
j .

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 50. Zmiana wartos$ci parametréw laboratoryjnych oceny funkcjonowania watroby wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie . SEB
(publikacja) LY 0BS Sredhnia (SD) N
Tydzien 2. ~60,0 (84,3) 5
Tydzien 4. -85,8 (93,0) 5
VITAL (Jones 2017) Stezenie AIAT [jI]* Tydzien 6. ~92,8 (101,7) 5
Tydzien 12. -91,6 (113,6) 5
Tydzien 24. -65,2 (101,1) 5
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Tydzien 48. -34,0 (59,6) 4
Tydzien 60. -28,3 (62,9) 4
Tydzien 72. -27,8 (48,3) 4
Tydzien 96. 18,4 (125,7) 5
Tydzien 120. -16,8 (50,6) 5
Tydzien 144. =34 (73,7) 5
Tydzien 168. -18,0 (24,0) 2
Tydzien 192. -31,0 (b/d)# 1
Tydzien 216. -31,0 (b/d) 1
Tydzien 240. -42,0 (b/d)*** 1
Tydzien 2. -91,50 (110,00) 4
Tydzien 4. -139,5(192,42) 4
Tydzien 6. -136,2 (188,85) 5
Tydzien 12. -136,00 (188,39) 5
Tydzien 24. -113,60 (185,84) 5
Tydzien 48. -44,50 (14,25) 4
Tydzien 60. -38,25 (18,89) 4
VITAL (Jones 2017) - N Tydzien 72. -32,0 (19,5) 3
Stezenie AspAT [}1] Tydzien 96. 17,6 (48,2) 5
Tydzien 120. -30,2 (21,2) 5
Tydzien 144. -7,3 (62,6) 4
Tydzien 168. =70,0 (b/d) 1
Tydzien 192. -67,0 (b/d)## 1
Tydzien 216. -53,0 (b/d) 1
Tydzien 240. -84,0 (b/d)* 1
Tydzien 2. 40,19 (78,13) 4
Tydzien 4. -9,30 (16,66) 4
Tydzien 6. -11,26 (20,00) 4
VITAL (Jones 2017) Bilirubina [umol/l] Tydzien 12. -14,59 (24,40) 3
Tydzien 24. -12,69 (20,09) 4
Tydzien 48. -2,67 (2,52) 3
Tydzien 60. -2,33 (2,08) 3
Tydzien 2. -133,67 (163,64) 3
Tydzien 4. -169,80 (319,87) 5
Tydzien 6. -193,40 (346,29) 5
VITAL (Jones 2017) GGT [1/] Tydzien 12. -218,40 (372,20) 5
’ Tydzien 24. -176,20 (301,55) 5
Tydzien 48. -58,67 (70,87) 3
Tydzien 60. -58,67 (69,37) 3
*wedtug danych przedstawionych w Tabeli S5 w publikacji Jones 2017 zmiana stezenia AIAT wzgledem warto$ci poczgtkowych wynosita
u poszczegdlnych chorych: chory 01-002: -44% (stezenie AIAT wynosito 0,2 x GGN), chory 01-003: -9% (stezenie AIAT wynosito 0,7 x
GGN), chory 02-001: -62% (stezenie AIAT wynosito 0,65 x GGN), chory 02-002: -36% (stezenie AIAT wynosito 0,4 x GGN), chory 02-
003: -67% (stezenie AIAT wynosito 1,2 x GGN)
**wedtug danych przedstawionych w Tabeli S5 w publikacji Jones 2017 zmiana stezenia AspAT wzgledem wartos$ci poczgtkowych
wynosita u poszczegolnych chorych: chory 01-002: -47%, chory 01-003: -65%, chory 02-001: -67%, chory 02-002: -48%, chory 02-003: -
34%

Wedtug danych z datg odciecia w lipcu 2015 r., styczniu 2016 r. i w sierpniu 2016 roku u chorych stosujgcych
SEB wykazano redukcje stezenia AIAT odpowiednio o okoto 46%, 36% i 38% oraz redukcje stezenia AspAT o
okoto 39%, 48% i 59%. Nalezy podkresli¢ iz w chwili rozpoczecia badania VITAL mediana stezenia albumin
wynosita 29,0 g/l. a po 60 mies. Terapii wynosita 32,0 g/l.

Jak wskazano w abstrakcie konferencyjnym Friedman 2017 wediug danych odcietych 26 stycznia 2016 r. w
badaniu VITAL u chorych stosujgcych SEB wykazano wzrost stezenia albumin o 8,5%.

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2017b wykazano wzrost stezenia albumin o 11% (dane odciete w sierpniu
2016 roku).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 51. Procentowa zmiana parametrow funkcjonowania watroby wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie . . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) Nedinaizaties] N
Zmiana stezenia AIAT - ) -45,59 (-68,46; 80,00)
VITAL (Jones 2016) Zmiana stezenia AspAT Data odgg%la L;j/f;nycrll. 26/.\07.2015 39,36 (-65,33; 4,.26)
Zmiana stezenia albumin 8 (b/d) [mies ] 11,84 (3,81; 73,68)
) Zmiana stezenia AIAT - ) -36,0 (-67,1; -6,3)
VITAL (Friedman 2017) Zmiana stezenia AspAT Data 02(1<|:|(tg0|§1%anych. Zb(deJ 2016 ~47,9 (~67,2; -34,0) 5
Zmiana stezenia albumin ata 10 mies. (b/d) 8,5(-5,0;63,2)
Zmiana stezenia AIAT -38 (-85; 11)
VITAL (Jones 2017b) Zmiana stezenia AspAT Data odcigcia danych: 28.08.2016* -59 (-64; -34)
Zmiana stezenia albumin 11(3;79)
Data odcigcia danych: Tydzien 48. -29.6 (bld) 4
VITAL (Jones 2018, Jones 2018a) Zmiana stezenia AIAT 08.2017 r# ’ Tydzien 96. -7,4 (b/d) 5
' ' Tydzien 144. -12,5 (b/d) 5
*najdiuzszy czas ekspozycji na lek wynosit 4 lata i 9 miesiecy
**dane dla chorych ktérzy przezyli do 236. m.z.
Awartos¢ w postaci sredniej, najstarszy chory otrzymywat SEB od 4 lat i 3 mies.
#czas trwania terapii SEB wynosit od 228 do 263 tygodni

Parametry hematologiczne

Poziomy hemoglobiny byly nieprawidtowe na poczatku badania u 9 chorych (mediana (zakres) stezenia
hemoglobiny 93,0 g/l (1,4; 103,0)). U 6 chorych wykazano niski poziom hemoglobiny w chwili rozpoczecia
badania. TFNH przez co najmniej 4 tygodnie podczas leczenia (poziomy hemoglobiny stale powyzej
skorygowanej pod wzgledem wieku wartosci LLN przez minimalny okres 4 tygodni, bez transfuzji w tym okresie
lub przez 2 tygodnie przed pierwszym pomiarem hemoglobiny w tym okresie) osiggnieto u 5 (83%) z 6 chorych
(w tym u 3 chorych, ktérzy mieli niski poziom hemoglobiny na poczatku badania). U 2 chorych osiggnieto
utrzymanie TFHN (brak transfuzji w 6. tygodniu i poziomy hemoglobiny ponizej dostosowanej do wieku dolnej
granicy normy w 8. tygodniu i kontynuowane przez 213 tygodni).

W badaniu VITAL do 60 mies. osiggniecie TFNH przez co najmniej 4 tygodnie podczas leczenia i utrzymanie
TFHN odnotowano odpowiednio u 6 (100,0%) chorych (w tym u 3 chorych z niskim poziomem hemoglobiny na
poczatku badania) i u 2 (33,3%) chorych stosujgcych SEB. Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Vijay
2021, szacowana mediana czasu do osiggniecia TFHN wynosita 4,6 (95% CI: 0,3; 16,6) miesigca.

W przypadku analizy z datg odciecia danych 26 stycznia 2016 r. stezenie hemoglobiny wzrosto od warto$ci
poczatkowej u 4 (80,0%) chorych i pozostato niezmienione wzgledem wartosci wyjsciowej u 1 chorego.

Poziomy ferrytyny w surowicy byly podwyzszone na poczatku badania u 6 z 7 chorych z dostepnymi danymi
(mediana (zakres) wyniosta 586 ug/l (253; 48,740 ug/l). Po rozpoczeciu leczenia sebelipazg alfa zaobserwowano
zmniejszenie stezenie ferrytyny w surowicy u wszystkich 6 chorych. Dla daty odciecia danych 10 czerwca 2014
r. w ostatnim pomiarze, wartosci ferrytyny dla 5 chorych miescity sie w normalnych granicach (w zakresie od 38
do 90 pgl/l).

W tabeli ponizej podano szczegdtowe wyniki.

Tabela 52. Czestos$¢ wystepowania zmiany parametréw laboratoryjnych

Badanie , . SEB
(publikacja) Punkt konncowy OBS, mediana (zakres) n %) N
Hemoglobina (Hb)#
VITAL Osiagniecie TFNH przez min. 4 tyg. podczas leczenia** Data ?gc(;%c;%;jjnych: 5(83,3)* 6
(Jones 2017, EMA 2015) Utrzymanie TN 60.3 (0.1: 164.7) [ya] 8
VITA2LO(1\gjaJ/ 2021(’1 Vijay Osiagniecie TFNH przez min. 4 tyg. podczas leczenia 6 (100,0)
Wnioékozjjl;e\A/?:y , N 60 mies. (5 lat) 80
NCT01371825) Utrzymanie TFHN 2(33,3)
. - Data odciecia danych:
VITAL (Joes 2017) Wzrost stezenia Hb wzgledem warto$ci poczatkowych 26.01.2016 4 (80,0) 5
Brak zmiany stezenia Hb wzgledem warto$ci poczatkowych 2 latai 10 mies. (b/d)™ 1(20,0)
Phytki krwi
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Ferrytyna
VITAL Zmniejszenie stezenia ferrytyny wzgl. wartosci poczatkowych# | Data ?gc(l)%CIZ%?znyCh: 6 (100,0) 6
(Jones 2017, EMA 2015) Prawidiowe wartosci ferrytyny 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 5 (83,3

*poziomy hemoglobiny stale powyzej skorygowanej pod wzgledem wieku wartosci LLN przez minimalny okres 4 tygodni, bez transfuzji w
tym okresie lub przez 2 tygodnie przed pierwszym pomiarem hemoglobiny w tym okresie

**w tym u 3 z 6 chorych, ktérzy mieli niski poziom hemoglobiny na poczatku badania

***pbrak transfuzji w 6. tygodniu i poziomy hemoglobiny ponizej dostosowanej do wieku dolnej granicy normy w 8. tygodniu i
kontynuowane przez 213 tygodni

Awedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2015 szacowana metodg Kaplan-Meier mediana czasu do wystgpienia
krétkookresowej TFHN wynosita 4,6 mies. (95%Cl: 0,2; n/o)

Mnajdtuzszy czas ekspozycji na lek wynosit 4 lata i 9 miesiecy

#wedtug danych przedstawionych w Tabeli S5 w publikacji Jones 2017 zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowych
wynosita: chory 01-002: 7%, chory 01-003: 75%, chory 02-001: 21%, chory 02-002: 17%, chory 02-003: brak zmiany

##w pierwszym tygodniu mediana redukcji wynosita -122 pg/l (zakres: -6934; -72, n=4), a w tygodniu 6. poziom zmienit sie o0 -269 pg/|
(zakres: -11,171; -215 pg/l, n=3)

###w dokumencie EMA 2015 wskazano, iz stezenie ferrytyny zostato znormalizowane u wszystkich 4 chorych, ktérzy mieli podwyzszony
poziom wyjsciowy (czas do normalizacji wynosit od okoto 1 tygodnia do 13 tygodni i, jak mozna sie spodziewac, byt diuzszy u oséb z
wyzszym poczatkowym poziomem ferrytyny)

Ou 6 chorych u ktérych mozna byto przeprowadzi¢ oceng, w tym u 3 chorych u ktérych wystepowat niski poziom hemoglobiny w chwili
rozpoczecia badania

OQutrzymanie przez 13 tygodni lub dtuzej

Jak wskazano w abstrakcie konferencyjnym Friedman 2017 wedtug danych odcietych 26 stycznia 2016 r. w
badaniu VITAL u chorych stosujgcych SEB wykazano wzrost stezenia hemoglobiny (Hb) o 6,5% oraz wzrost
poziomu ptytek krwi 0 61,1%.

Wedtug danych przestawionych w publikacji Vijay 2021 w chwili rozpoczecia badania VITAL mediana stezenia
hemoglobiny wynosita 93,0 g/l a po 60 mies. terapii wzrosta do wartosci 115,5 g/l. Mediana stezenia albumin
wynosita zas 29,0 g/l w chwili rozpoczecia badania a po 60 miesigcach 32,0 g/l.

W abstrakcie konferencyjnym Jones 2017b wykazano za$ wzrost stezenia hemoglobiny o 29% (dane odciete w
sierpniu 2016 roku).

Wedtug danych zaprezentowanych na stronie ClinicalTrials.gov. w badaniu VITAL mediana zmiany stezenia
ferrytyny wzgledem wartosci poczgtkowych w kolejnych miesigcach utrzymywata sie na zblizonym poziomie.

W tabeli ponizej podano szczegdtowe wyniki.

Tabela 53. Zmiana parametréw hematologicznych wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie a . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) Mediana (zakres) | N
Zmiana parametréw hematologicznych wzgledem wartosci poczatkowych [%]
Zmiana stezenia Hb . ) A 29,79 (4,21; 61,11)
VITAL (Jones 2016) Zmiana poziomu plytek krwi Data odciecia danych: 26.07.2015, 33,8 (b/d) [mies.] 0,39 (-10,59; 97 ,69) 5
VITAL Zmiana stezenia Hb _ ) . . . 6,5 (-7,5;76,4)

(Friedman 2017) Zmiana poziomu plytek krui Data odcigcia danych: 26.01.2016, 2 lata i 10 mies. (b/d) 611 (-254; 164,2) 5
VITAL (Jones 2017b) Zmiana stezenia Hb Data odciecia danych: 28.08.2016** 29 (0; 75) 5
Zmiana parametréw hematologicznych wzgledem warto$ci poczatkowych [ug/l]

12 mies. -294,40 (-562,2; -271,0) | 3
VITAL 24 mies. -239,00 (-298,0; -235,0) | 3
(NCT01371825) Zmiana stezenia ferrytyny 36 mies. -262,95 (-566,6; -166,0) | 4
48 mies. -268,00 (-278,0;-179,0) | 3
60 mies. -213,00 (-543,9;-155,0) | 3
*najdiuzszy czas ekspozycji na lek wynosit 4 lata i 9 miesiecy
**dane dla chorych ktérzy przezyli do 236. m.z.
warto$¢ podana w postaci $redniej, najstarszy chory otrzymywat SEB od 4 lat i 3 mies.

Zaden z pieciu chorych w badaniu VITAL nie wymagat transfuzji krwi od momentu osiggniecia wieku 1 roku i 11
miesiecy. Natomiast w historycznej grupie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1 transfuzje krwi wykonano u 62,9%
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chorych w badaniu i nie zaobserwowano zmiany pozioméw hemoglobiny od momentu rozpoznania choroby do
Smierci.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 54. Czestos¢ wykonywania transfuzji krwi

. NPCh (historyczna
( 3;%;:53) Punkt koncowy 0OBS, mediana (zakres) 2k grupa kontrolna)
P ’ n (%) N n (%) N

VITAL, LAL-1-NHO1 (Jones
2017, EMA 2015)

*najdiuzszy czas ekspozycji na lek wynosit 4 lata i 9 miesiecy
**transfuzje krwi od momentu osiagniecia wieku 1 roku i 11 miesigcy przez chorego

Data odcigcia danych: 26.01.2016

2 lata i 10 mies. (b/d)* 0(0.0) 5 | bld(629) | bid

Transfuzja krwi

Parametry dotyczace oceny dyslipidemii

Dane odnoszace sie do analizy parametrow dotyczgcych oceny dyslipidemii analizowano w ramach
eksploracyjnych punktéw koncowych. U chorych odnotowano poprawe parametréw dotyczacych oceny
dyslipidemii.

Wedtug danych odcietych 10 czerwca 2014 r. hipertriglicerydemie obserwowano na poczagtku badania u 4
chorych. U wszystkich czterech chorych stezenie triglicerydow w surowicy spadfo po rozpoczeciu leczenia
sebelipazg alfa i osiggneto prawidtowy poziom. Stezenie cholesterolu HDL byto niskie na poczatku lub w pierwszej
dostepnej ocenie u wszystkich szesciu chorych i wzrosto u 5 z tych chorych podczas leczenia. Poziom
cholesterolu LDL zmniejszyt sie u wigkszosci (tj. 83%) chorych i ulegt normalizacji u 2 (100,0%) chorych, ktérzy
mieli podwyzszony cholesterolu LDL na poczatku badania lub przy pierwszej dostepnej ocenie.

Przejsciowy wzrost stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego i triglicerydéw zaobserwowano jedynie
w 1. tygodniu leczenia, co bylo zgodne z mechanizmem komérkowej mobilizacji lipidow w czasie stosowania
sebelipazy alfa.

W tabeli ponizej podano szczegotowe dane.

Tabela 55. Czestos¢ wystepowania zmian parametréw dotyczacych oceny dyslipidemii

Badanie Punkt koficow OBS, mediana SEB

(publikacja) y (2akres) n(% | N
Obnizenie i normalizacja stezenia triglicerydéw u chorych z hipertriglicerydemig Data odcieci 4 (100,0) 4
Wzrost stezenia cholesterolu HDL a a. odciceia 5(83,3) 6

VITAL (Jones —— . danych: 10.06.2014
Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL . 5(83,3) 6

2017) — — - — : 60,3 (0,1; 164,7)

Normalizacja stezenia cholesterolu LDL u chorych ktérzy mieli podwyzszony tyg] 2(100,0) 9

cholesterol LDL na poczatku badania lub przy pierwszej dostepnej ocenie

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Vijay 2021 w badaniu VITAL w czasie 60 miesiecy odnotowano
redukcje mediany stezenia cholesterolu catkowitego z 139,2 mg/dl do 112,1 mg/dl, stezenia cholesterolu LDL z
109,4 mg/dl do 64,2 mg/dl, wzrost stezenia cholesterolu HDL z 8,9 mg/dl do 18,9 mg/dl oraz spadek stezenia
triglicerydow z 163,9 mg/dl do 99,2 mg/dl.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 56. Parametry dotyczgce oceny dyslipidemii

Badanie . . SEB
L Punkt koncowy OBS, mediana (zakres)
(publikacja) Mediana (zakres) N
Cholesterol catkowity 60 mies. 112,1(93; 131) 3
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Badanie , . SEB
L Punkt koncowy OBS, mediana (zakres)
(publikacja) Mediana (zakres) N
Cholesterol LDL 64,2 (63; 75) 3
(Vl.j‘;’y T?éz ) Cholesterol HDL 189 (13: 19) 3
Triglicerydy 99,2 (90; 237) 3

Ocena rozmiaru watroby

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2015 podczas leczenia sebelipazg alfa zaobserwowano
poprawe w odniesieniu do hepatomegalii. W badaniu fizykalnym zaobserwowano poprawe w ocenie wielkosci
watroby u wszystkich 6 chorych, ktérzy przezyli do 24. tygodnia, a niewyczuwalng watrobe w badaniu palpacyjnym
obserwowano u 3 z 4 chorych z dostepnymi danymi do 36. tygodnia.

Dodatkowo w publikacji Vijay 2021 wskazano, iz w badaniu VITAL u chorych stosujgcych SEB odnotowano
obnizenie mediany objetosci watroby (w chwili rozpoczecia badania mediana (zakres) objetosci watroby wynosita
3,4 x norma (3; 4) a po 120 tyg. (3 mies.) 1,6 x norma (0,3; 3)).

W tabeli ponizej podano wyniki szczegotowe.

Tabela 57. Czestos$¢ wystepowania poszczegélnych ocen rozmiaru watroby

Badanie a . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n %) N
Poprawa w ocenie wielkosci watroby w badaniu fizykalnym, u o )
VITAL (EMA 2015) choryeh, ktorzy przezyli do 4. tygodnia Data odcigcia danych: 10.06.2014 | 6(100.0) | 6

60,3 (0,1;164,7) [tyg.]

Niewyczuwalna watroba w badaniu palpacyjnym 3 (75,0 4

*chorzy z dostepnymi danymi do 36. tygodnia

Wynik biopsji watroby

W publikacji Vijay 2021 wskazano, ze w badaniu VITAL 1 chory zostat poddany biopsji watroby (i wezta
chtonnego) w 578. dniu z powodu adenomegalii brzucha i podejrzenia nowotworu ztosliwego. Nie przedstawiono
wynikow patologicznych zwigzanych z LAL-D. Zaden inny chory w badaniu VITAL nie zostat poddany biopsiji
watroby.

Ocena rozmiaru sledziony

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2015 podczas leczenia sebelipazg alfa zaobserwowano
poprawe w odniesieniu do splenomegalii, poniewaz podczas badania przedmiotowego (USG Ilub MRI)
obserwowano poprawe wielkosci sledziony u wszystkich 5 chorych, ktérzy mieli wyczuwalng $ledzione w chwili
rozpoczecia badania VITAL. Sledzione niewyczuwalng w badaniu palpacyjnym zaobserwowano u 2 z 4 chorych
z dostepnymi danymi do 20. tygodnia, oraz u 3 chorych z dostepnymi danymi do 36. tygodnia. Ponadto, znaczace
zmniejszenie $ledziony zaobserwowano u 4 chorych, ktdrzy mieli sledziony o ditugosci od 4 do 8 cm poza
marginesem tuku zebrowego w chwili rozpoczecia badania. Sledziony wszystkich 4 chorych nie byty wyczuwalne
w ostatniej ocenie.

Dodatkowo w publikacji Vijay 2021 wskazano iz w badaniu VITAL u chorych stosujgcych SEB odnotowano
obnizenie mediany objetosci Sledziony (w chwili rozpoczecia badania mediana (zakres) objetosci watroby
wynosita 7,0 x norma (3; 11) a po 120 tyg. (3 mies.) 2,6 x norma (2; 7).

W tabeli ponizej podano wyniki szczegotowe.
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Tabela 58. Czestos¢ wystepowania poszczegélnych ocen rozmiaru sledziony

Badanie . . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n ) N
Poprawa w ocenie wielko$ci $ledziony w badaniu fizykalnym o 5(100,0) 5*
Data odciecia danych: 2(50,0) 4
VITAL (EMA 2015) Niewyczuwalna $ledziona w badaniu palpacyjnym 10.06.2014 : —
603(0,1;164,7) ltyg] |—>0000) 1 3
Znaczace zmnigjszenie Sledziony 4(100,0) 41

*chorzy, ktorzy mieli wyczuwalng $ledzione w chwili rozpoczecia badania

**chorzy z dostepnymi danymi do 20. tygodnia

***chorzy z dostepnymi danymi do 36. tygodnia

Achorzy ktérzy mieli $ledziony o dtugosci od 4 do 8 cm poza marginesem tuku zebrowego w chwili rozpoczecia badania

Przesiewowy test rozwoju Denver I

W badaniu VITAL wykonano przesiewowy test rozwoju Denver Il, ktéry stuzy do oceny drobnych zdolnosci
adaptacyjnych, ogolnej motoryki, jezyka i umiejetnosci osobistych i spotecznych. Wyniki dla kazdej z czterech
kategorii testu zostaty zinterpretowane przez oceniajgcego jako ,normalne”, ,podejrzane” lub ,niestabilne”. Dane
na temat wynikéw testu rozwoju Denver |l byly dostepne na poczatku tylko dla trzech chorych, ze wzgledu na
wymaog, ze chorzy musieli by¢ w wieku 21 m.z. w dniu oceny i musieli by¢ wystarczajgco reagujacy, aby mozna
byto ich oceni¢ w ramach kazdego obszaru umiejetnosci w tescie.

W 12. tygodniu u 4 z 5 chorych wykazano ,normalne” zdolnosci adaptacyjne, jezykowe i osobowosciowo-
spofeczne, a u jednego oceniono je jako ,podejrzane”. Zdolnosci motoryczne zostaty sklasyfikowane jako
»hormalne” u dwoch chorych i ,podejrzane” u trzech chorych Dane w pdzniejszych punktach czasowych byly
zgodne z danymi z 24. tygodnia, poniewaz stwierdzono, ze rozwéj byt w wiekszosci ,normalny”.

W analizie wykonanej dla chorych ktérzy osiggneli 224 m.z. czterech z pieciu chorych uzyskato wynik ,normalny”
w testowanych kategoriach. Wynik dla 1 chorego oceniono jako ,normalny” w trzech z czterech kategorii, ale
sklasyfikowany jako ,podejrzany” pod wzgledem jezykowym.

Wedtug danych z datg odciecia 28 sierpnia 2016 r. z abstraktu konferencyjnego Jones 2017b, u wszystkich 5
chorych wykazano ,normalne” zdolnosci adaptacyjne, jezykowe, motoryczne i osobowosciowo-spoteczne.
Natomiast w abstrakcie konferencyjnym Friedman 2017 dla tej samej daty odciecia wskazano, ze u 80,0%
chorych wystepowaty zdolnosci ,normalne”, a u 20,0% ,podejrzane”.

Najstarszy chory w badaniu poszedt do przedszkola w wieku 3 lat i uczeszczat do szkoty bez zadnych trudnosci
w poréwnaniu z réwiesnikami.

W publikacji Vijay 2021 wskazano, ze w badaniu VITAL zaden chory leczony przez co najmniej 24 tygodnie nie
uzyskat wyniku ,nieprawidtowy” w jakimkolwiek obszarze umiejetnosci w jakimkolwiek punkcie czasowym.

W tabeli ponizej podano szczegdtowe wyniki.

Tabela 59. Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych wynikoéw testu rozwoju Denver Il

Badanie Punkt kofico OBS, mediana SEB
(publikacja) Wy (zakres) n (%) N
,Normalne” zdolnosci adaptacyjne, jezykowe i osobowos$ciowo-spoteczne . 4(80,0)
- . v — - " Data odcigcia danych:
,Podejrzane” zdolnoSci adaptacyjne, jezykowe i osobowos$ciowo-spoteczne 1(20,0)
VITAL (Jones 2017) y e 10.06.2014
,Normalne” zdolno$ci motoryczne 60,3 (0,1; 164,7) [tyg] 2 (40,0)
,Podejrzane” zdolno$ci motoryczne e e ' 3(60,0)
,Normalne” zdolnoSci adaptacyjne, jezykowe, motoryczne i . .
e Data odciecia danych: 4(80,0)
VITAL (Jones 2016) Podejrzane” zdo?r?gggm;%sam?zxo'szoffe;z:swe motoryczne i 26.07.2015
»00e) aplacyjne, Jzykowe, motory 33,8 (b/d) [mies.]* 1(20,0)
osobowos$ciowo-spoteczne 5
Normelne”zdanodc moloycane, adeplaoe, ezylone Data odcecia danyeh: | 4 (800)
VITAL (Jones 2017) ; — - . — 26.01.2016
,Normalne” zdolnosci adaptacyjne, motoryczne i osobowo$ciowo- . . .
! ” s 2 latai 10 mies. (b/d) 1(20,0)
spoteczne oraz ,podejrzane” zdolno$ci jezykowe
VITAL (Jones 2017b) ,Normalne” zdolnosci adayptacyme, jezykowe, motoryczne i o . 5(100,0)
osobowo$ciowo-spoteczne Data odciecia danych:
VITAL (Friedman ,Normalne” zdolnosci 28.08.2016** 4(80,0)
2017) ,Podejrzane” zdolnosci 1(20,0)
*najdiuzszy czas ekspozycji na lek wynosit 4 lata i 9 miesiecy
**dane dla chorych ktérzy przezyli do 236. m.z.
warto$¢ w postaci $redniej, najstarszy chory otrzymywat SEB od 4 lat i 3 mies.
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Ocena skutecznosci SEB na podstawie jednoramiennego badania LAL-CL08

Skutecznos¢ SEB zostata oceniana na podstawie jednoramiennego, otwartego badania LAL-CLO8, w ktdrym
uczestniczyty niemowleta (do 8 m.z.) z szybko postepujgcg postacig LAL-D (N=10).

W raporcie uwzgledniono wyniki badania LAL-CLO8 z bazy ClinicalTrials.gov (NCT02193867), w ktorej
przedstawiono dane do 37 mies. obserwacji oraz dane z abstraktu konferencyjnego Jones 2017a, Jones 2018,
Jones 2018a (dane do 144 tygodni obserwacji czyli 36 mies. obserwacji).

W ramach
uzupetnienia dodano réwniez dodatkowe dane do badania z publikacji Vijay 2021, opublikowanej po dacie
ztozenia wniosku refundacyjnego.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Przezycie chorych
Czestos¢ przezycia chorych

W badaniu LAL-CLO8 odsetek chorych, ktérzy osiagneli 12. miesigc zycia w badaniu wynosit 90,0%, natomiast
do 18. i 24. miesigca przezyto po 80,0% chorych. Odsetek chorych, ktorzy osiagneli 36. miesigc zycia w badaniu
wynosit 75,0%. W publikacji Vijay 2021 wskazano, ze szacowane przezycie chorych do 3 lat wynosito 80%.
Wedtug danych przedstawionych w publikacji Vijay 2021 mediana (zakres) wieku chorych ktérzy przezyli wynosita
3,2 (2,3; 3,4) lat; chorzy kontynuowali stosowanie SEB.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe informacje.

Tabela 60. Czestosé przezycia chorych do 12., 18., 24. i 36. miesigca zycia — obserwacja 36 mies.

. . SEB
Badanie Punkt koficowy n (%) N
Przezycie chorych do 12 m. 2. 9(90,0) 10
LAL-CL08 (NCT02193867, Przezycie chorych do 18 m. z. 8 (80,0) 10
Vijay 2021) Przezycie chorych do 24 m. 2. 8 (80,0 10
Przezycie chorych do 36 m.z* ™ 6 (75,0)* 8"

*w danych od Wnioskodawcy i w publikacji V jay 2021 (dane wskazano, ze wiek chorych przy ostatniej obserwacji wynosit 27,76; 30,72;
36,80; 37,32; 39,10; 39,36; 40,05; 40,57 mies.,

**wedtug danych przedstawionych w publikacji Vijay 2021 mediana (zakres) wieku chorych ktérzy przezyli wynosita 3,2 (2,3; 3,4) lat;
chorzy kontynuowali stosowanie SEB

Adane dla 2 chorych niemozliwe do okreslenia. Po uptywie 36 miesigcy badania, 2 chorych wcigz zyto i brato w nim udziat, jednak do
tego momentu nie osiggneli oni jeszcze wieku okreslonego w analizie. W zwigzku z tym, wykluczono ich z obliczen dotyczacych odsetka
przezycia

Mw publikacji Vijay 2021 wskazano, ze szacowane przezycie chorych do 3 lat wynosito 80%

Zgon

W badaniu LAL-CLO8 odnotowano 2 zgony, po jednym w grupie chorych stosujgcych SEB w dawce 1,0 mg/kg
oraz 5,0 mg/kg. Wszystkie zgony zostaly uznane jako niezwigzane z badanym lekiem.

Mediane wieku w momencie zgonu, dla chorych, ktérzy nie przezyli do konca trwania badania (n=2) oceniano
jako jeden z drugorzedowych punktéw koncowych i wynosita ona 9,33 (zakres: 4,9; 13,8) mies.
Tabela ponizej zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 61. Czestos¢ wystepowania zgonu — obserwacja 36 mies.

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Stosowana dawka o ) SEE N
LAL-CL08 (Vijay 2021) Ogdtem 2 (20,0 10
Zgon z jakiejkolwiek ;8 mg;ig 10((10060)) 190

LAL-CL08* (NCT02193867) przyczyny 5:0 malkg 11 4”3) 7
7,5 mg/kg 0(0,0) 1
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** NCT02193867: mediana wieku w chwili zgonu wynosita 9,33 (4,9; 13,8)

Parametry antropometryczne

Zmiana wyniku WFA i LFA na siatce centylowej wzgledem wartosci poczatkowej

W badaniu LAL-CL08 oceniano zmiane wyniku WFA na siatce centylowej wzgledem wartosci okreslonej na
poczatku badania, ktérg rozumiano jako ostatnig dostepng ocene przed podaniem pierwszej infuzji sebelipazy
alfa. Na poczatku badania wskaznik WFA byt niski (mediana percentyli WFA wynosita 1,059), a nastepnie
obserwowano wzrost wyniku wraz z wydtuzeniem czasu trwania leczenia (po 39 miesigcach mediana percentyli
WFA wynosita 76,143).

Wraz z dtugoscig trwania leczenia SEB obserwowana wartos¢ zmiany wyniku WFA na siatce centylowej rosta.

Dla 12. miesigca wynosita ona 27,76 a dla 24. i 36. miesigca mediana zmiany wyniku wynosita odpowiednio
41,276 i 59,310 percentyla.

Tabela 63. Zmiana wyniku WFA i LFA na siatce centylowej wzgledem wartosci poczatkowej

. . SEB
Badanie Punkt koncowy OBS Mediana (zakres) N
12 mies. 27,760 (1,34; 67,58) 8
LAL-CL08 (NCT02193867) Zmiana wyniku WFA na siatce 24 mies. 41,276 (7,54, 63,77) 8
centylowej wzgledem wartosci 36 mies. 59,310 (36,39; 72,51) 5

poczatkowej [percentyl]*

*zgodnie z informacjami zamieszczonymi w abstrakcie konferencyjnym Jones 2018a, mediana wyniku WFA ulegta zmianie z warto$ci
0,2 na poczatku badania i wzrosta o 27,2 percentyli (n=7) w 48. tygodniu, 45,5 percentyli (n=5) w 96. tygodniu i 61,7 percentyli (n=3) w
144. tygodniu badania
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Wskaznik z-score

W badaniu LAL-CL08 oceniano zmiane wskaznika z-score dla WFH wzgledem wartosci okreslonej na poczatku
badania. Mediany zmiany wskaznika ulegty obnizeniu w 4. tygodniu badania, jednak poczawszy od 24. tygodnia
obserwowano konsekwentnie nastepujgcg poprawe wyniku. W abstrakcie konferencyjnym Jones 2017a
wskazano, ze wskaznik z-score dla WFA w 48. tygodniu miescit sie¢ w zakresie od -1,4 do 0,7, a mediana
zwiekszenia wyniku wynosita 2,1.

Tabela 64.

W badaniu LAL-CL08 oceniano takze wartosci wskaznikéw z-score dla wynikéw WFA i LFA na siatce centylowej
po 39 miesigcach badania (doktadnie 156 tygodniach). Zaobserwowano zmiane ich wartosci w poréwnaniu do
median otrzymanych na poczatku badania, ktére dla siatki centylowej WFA i LFA wynosity odpowiednio: -2,515
(zakres: -4,45; 0,84) i -1,900 (zakres: -3,20; 0,47). Po zakonczeniu leczenia SEB, dane te prezentowaly sie
nastepujaco, 0,711 (-0,51; 1,08) dla siatki centylowej WFA oraz 0,209 (-1,20; 0,73) dla siatki centylowej LFA.
W publikacji Vijay 2021 wskazano, ze mediana (zakres) wskaznika z-score dla obwodu srodkowej czesci ramienia
w zaleznosci od wieku zwiekszyta sie od -4,200 (-5,88; -1,73 n=5) w chwili rozpoczecia badania do 0,190 (-1,42;
1,08 n=5) w tygodniu 84. i do 1,95 w tygodniu 96.

Tabela ponizszej zawiera szczegotowe informacije.

Tabela 65. Wartosci wskaznikéw z-score na siatce centylowej

. , SEB
Badanie Punkt koncowy OBS Mediana (zakres) N
4 tyg.* -4,27 (b/d) 5
8 tyg.” -2,22 (b/d) 6
Warto$ci wskaznikow z-score 12 yg.” 1.63 (b/d) !
dla wynikow na siatce 16 yg. 1,35 (b/d) >
LAL-CLO8 (Vijay centylowej Obwod Srodkowej 36 tyg.* -1,48 (b/d) 4
2021) cze$ci ramienia 48 tyg.* -1,13 (b/d) 3
60 tyg.* 0,18 (b/d) 3
72tyg.* -0,02 (b/d) 3
84 tyg. 0,190 (-1,42; 1,08) 5
96 tyg.* 1,95 (b/d) 1

*na podstawie danych odczytanych z wykresu

Zahamowanie rozwoju, wyniszczenie lub niedowaga

W badaniu LAL-CL0O8 oceniano odsetek chorych z zahamowaniem rozwoju, wyniszczeniem lub niedowagg. W
odniesieniu do wartosci otrzymanych na poczgtku badania, odnotowano poprawe w analizowanych objawach
LAL-D po 39 miesigcach terapii. Odsetek ten zmniejszyt sie z 44,4% na poczatku badania w
przypadku parametru zahamowanie rozwoju, natomiast biorgc pod uwage punkty koncowe wyniszczenie i
niedowaga, dla obu zaobserwowano obnizenie odsetka z odpowiednio 55,6% i 60,0% na poczgtku
badania. Co wazne zahamowania rozwoju, wyniszczenia czy niedowagi nie odnotowano u zadnego z chorych juz
po 12 miesigcach terapii SEB.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegotowe informacije.

Tabela 66. Czestos¢ wystepowania zahamowania rozwoju, wyniszczenia lub niedowagi

. . SEB
Badanie Punkt koncowy OBS n (%) N
12 mies. 0(0,0) 8
LAL-CL08 (NCT02193867) 24 mies. 0(0,0) 8
Zahamowanie rozwoju* 36 mies. 0(0,0) 5
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12 mies. 0(0,0) 8
LAL-CL08 (NCT02193867) 24 mies. 0(0,0) 8
Wyniszczenie** 36 mies. 0(0,0) 5
12 mies. 0(0,0) 8
LAL-CL08 (NCT02193867) 24 mies. 0(0,0) 8
Niedowaga™** 36 mies. 0(0,0) 5
*LAL-CL08: zahamowanie rozwoju zdefiniowano jako co najmniej 2 warto$ci SD ponizej mediany dla wyniku siatki centylowej LFA/HFA
**| AL-CLO08: wyniszczenie zdefiniowano jako co najmniej 2 wartosci SD ponizej mediany dla wyn ku siatki centylowej WFL/WFH
***| AL-CLO8: niedowage zdefiniowano jako co najmniej 2 wartosci SD ponizej mediany dla wyniku siatki centylowej WFA

Parametry oceny funkcjonowania watroby
Czestos¢ wystepowania normalizacji parametréow laboratoryjnych funkcjonowania watroby

W badaniu LAL-CLO8 oceniano odsetek chorych, ktoérzy osiggneli normalizacje aktywnosci transaminaz. Po
zakonczeniu leczenia SEB, dane te odnos$nie odsetka chorych, ktérzy osiggneli normalizacje aktywnosci AIAT i
AspAT prezentowaly sie nastepujgco — 42,9 i 50,0% chorych. Wsréd chorych, u ktérych nie zaobserwowano
normalizacji aktywnosci (lub stwierdzano jg rzadko), czesto wykazywano ich poprawe wraz z dalszym leczeniem
SEB.

Tabela ponizszej zawiera szczegdtowe informacje.

Tabela 67. Czestos¢ wystepowania normalizacji parametréw laboratoryjnych funkcjonowania watroby

. . SEB
Badanie Punkt koricowy 0BS n (%) N
LAL-CLO8 Normalizacja aktywnosci parametrow AilA;T 39 mies. (156 tyg.) g Eggg; é
(dane od laboratoryjnych funkcjonowania watroby u p .
Whioskodawcy, Vijay chorych z nieprawidlowa wartoscig na
2021) poczatku badania

Zmiana aktywnosci parametrow laboratoryjnych funkcjonowania watroby wzgledem wartosci
poczatkowych

W badaniu LAL-CLO8 oceniano aktywnosci transaminaz po 156 tygodniach leczenia. Zaobserwowano zmiang ich
wartosci w poréwnaniu do median otrzymanych na poczatku badania, ktére dla AIAT i AspAT wynosity
odpowiednio: 37,0 (zakres: 28; 248) i 99,5 (zakres: 56; 441) j/l. Po zakonczeniu leczenia SEB, dane te
prezentowaty sie nastepujgco, 29,0 (22; 106) dla AIAT oraz 44,0 (38; 110) j/l dla AspAT.
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Szczegoly zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 68. Zmiana aktywnosci parametréw laboratoryjnych funkcjonowania watroby wzgledem wartosci poczatkowych

: . SEB
Badanie Punkt koncowy OBS Mediana (zakres) N
12 mies. 0,0 (-175; 66) 7
( NcL%z%ggsn 24 mies. 14,0 (-207; 80) 7
AIAT 36 mies. -42,0 (-224; 6) 4

A aktywnosci
transaminaz w surowicy

LAL-CLO8 krwi wzglg(dem Wha.r;losa ; i mies. -?:1365 (5302.23;68) g

(NCT02193867) poczakowych [/l mies. 4.0 (-90, 36)
AspAT 36 mies. -101,0 (-351;-9) 3

Procentowa zmiana aktywno$ci transaminaz wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu LAL-CLO8 (Jones 2018) poczatkowa wartos¢ aktywnosci AIAT wynosita 37,0 j/l i ulegta obnizeniu o
odpowiednio 55,2% i 90,3% wzgledem wartosci poczatkowych w 24. i 36. miesigcu badania. Dla 12 miesigca
obserwacji nie stwierdzono zadnych zmian wartosci aktywnosci AIAT.

Szczegoly zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 69. Procentowa zmiana aktywnosci transaminaz wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Punkt koficowy 0BS — (zafi':) T

LAL-CLO8 (Jones 2018a) Zmiana aktywnosci transaminaz 12 mies. (48tyg.) 0,0 (b/d) 7

LAL-CL08 (Jones 2018) wzgledem warto$ci poczatkowych AIAT 24 mies. (96 tyg.) -55,2 (b/d) 5

LAL-CL08 (Jones 2018) [%] 36 mies. (144 tyg.) -90,3 (b/d) 1*

*w abstrakcie konferencyjnym Jones 2018 podano, iz liczba chorych z dostepnymi informacjami wynosita n=1, natomiast w abstrakcie
konferencyjnym Jones 2018a dla tego samego punktu koncowego podano warto$¢ n=2

Parametry dotyczace oceny dyslipidemii

Czestos¢ wystepowania normalizacji stezenia lipidéw
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Zmiana stezenia lipidéw w surowicy krwi wzgledem wartosci poczatkowych

Jak wskazano w publikacji Vijay 2021 na poczgtku badania mediana stezenia cholesterolu LDL i HDL wynosita
odpowiednio 119,0 mg/dl i 9,4 mg/dl. W tygodniu 156. (39 mies.) mediana ta wynosita 76,6 mg/dl i 13,1 mg/dl.

Tabela 71.

Parametry hematologiczne
Czestos¢ wystepowania zmian parametréw laboratoryjnych

Jako osiggniecie normalizacji hemoglobiny bez przeprowadzenia transfuzji krwi (TFHN) w badaniu LAL-CL08
rozumiano spetnienie przez chorego wszystkich ponizej wymienionych kryteriéw:
» uzyskanie 2 wynikéw stezenia hemoglobiny, wykonanych po wigczeniu do badania z co najmniej 4
tygodniowym odstepem czasowym, powyzej dolnej granicy normy (DGN) odpowiedniej dla grupy wiekowej;
* brak wyniku stezenia hemoglobiny ponizej DGN odpowiedniej dla grupy wiekowej w czasie co najmniej 4
tygodni;
* brak otrzymania transfuzji, w czasie co najmniej 4 tygodni lub co najmniej 2 tygodni przed dokonaniem
pierwszego pomiaru stezenia hemoglobiny, w okresie wynoszgcym co najmniej 4 tygodnie.
Jako utrzymanie TFHN rozumiano brak wykonania transfuzji w 6 tygodniu oraz uzyskanie prawidtowego wyniku
stezenia hemoglobiny (warto$¢ ponizej DGN odpowiedniej dla grupy wiekowej) rozpoczynajgc od 8 tygodnia
badania i utrzymanie go przez co najmniej 13 tygodni.
Po 36. miesigcach badania, osiggniecie TFHN zaobserwowano u 70,0% chorych, natomiast u zadnego z nich nie
stwierdzono utrzymania TFHN.
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Tabela ponizszej zawiera szczegétowe informacije.
Tabela 72.

Ao Py
Hemoglobina - Osiggnigcie TFHN 36 mies. 7 (70,0

1
Hemoglobina - Utrzymanie TFHN 0(0,0** 0

LAL-CLO8 (Vijay 2021)

**wiekszos¢ chorych utrzymata TFHN przez co najmniej 13 tyg., ale zaden chory nie spetit formalnych kryteriéw utrzymania TFHN,
poniewaz TFHN zostat osiggniety dopiero po 8 tygodniu
Aszacowana mediana czasu do osiggniecia TFHN wynosita 5,5 (3,7; 19,6) mies.

Zmiana wartos$ci parametrow hematologicznych wzgledem wartosci poczatkowej

Zmiane stezenia ferrytyny w surowicy krwi wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu LAL-CL0O8 oceniano
wsrdéd chorych, dla ktorych dostepne byly dane odnoszace sie do tego parametru w poszczegdlnych punktach
pomiarowych (na poczatku badania oraz po 12. i 24. miesigcach przyjmowania interwencji). W 12. miesigcu
mediana zmiany wynosita -2957,0 ug/l, a w 24. miesigcu -1722,0 ug/l. Dla 36. miesigca obserwacji, dane
dotyczace analizowanego punktu kohcowego nie byly dostepne dla ani jednego chorego.

Tabela ponizej zawiera szczegdtowe wyniki.

. " - 12 mies. -2957,0 (-2957,0; -2957,0) 1
LAL-CL08 (NCT02193867) Zmiana stgzenia ferrytyny w surowicy krwi 24 mies -1722,0 (-2984,0; -460,0) 2
wzgledem wartosci poczatkowych [ug/l] 36 mies. ’ n/d - ’ 0

Stezenie hemoglobiny

W badaniu LAL-CL08 na poczatku badania stezenie hemoglobiny wynosito 90,0 (zakres: 81; 131) g/l, a po
zakonczeniu leczenia SEB 113,0 (103; 129) g/l.
Tabela ponizszej zawiera szczegdtowe informacije.

Tabela 74. Stezenie hemoglobiny — obserwacja 39 mies. (156 tyg.)

. . SEB
Badanie Punkt koncowy Mediana (zakres) N
LAL-CL08 (Vijay 2021) Stezenie hemoglobiny [g/l] 113,0 (103; 129) 4
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Ocena stanu watroby i sledziony
Zmiana wyniku biopsji watroby wzgledem wartosci poczatkowej

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Vijay 2021 w badaniu LAL-CLO8 analiza biopsji watroby byta
opcjonalna, w zwigzku z czym dane histopatologiczne byly dostepne tylko dla 6 chorych. Podczas pierwszej oceny
(w 48. tygodniu lub pdzniej) chorzy mieli na ogét stosunkowo niewielkie zwtdknienie (na co wskazuje wynik w
skali Ishak), stluszczenie mikropecherzykowe i zapalenie zrazikowe lub wrotne, a takze niskie wyniki odsetka
kolagenu, makrofagdéw i komérek widkniakotworczych. Czterech chorych biorgcych udziat w badaniu miato
powtdrne oceny, przy czym pierwsza ocena miata miejsce w 48. tygodniu (3 chorych) lub w 63. tygodniu (1 chory),
a poézniejsza ocena w 96.tygodniu (3 chorych), 119. tygodniu (1 chory) i / lub tydzien 152 (1 chory). Przeglad
zmian w histopatologii watroby u tych 4 chorych nie sugerowat spéjnych trendéw w czasie.

Objetos¢ organéw wewnetrznych

W badaniu LAL-CLO8 (Vijay 2021) oceniano warto$¢ objetosci organdw wewnetrznych po 39 miesigcach badania
(doktadnie 156 tygodniach). Zaobserwowano zmiane ich warto$ci w poréwnaniu do median otrzymanych na
poczatku badania, ktére dla objetosci watroby i sledziony wynosity odpowiednio: 3,2 (zakres: 0,1; 4) i 5,8 (zakres:
0,7; 15) wielokrotnosci prawidtowej. Po zakonczeniu leczenia SEB, dane te prezentowaty si¢ nastepujaco, 1,9 (1;
2) wielokrotnosci prawidtowej objetosci watroby oraz 4,0 (2; 6) wielokrotnosci prawidtowej objetosci sledziony.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe informacje na ten temat.

Tabela 76. Objeto$¢ organéw wewnetrznych — obserwacja - 39 mies. (156 tyg.)
] . SEB
Badanie Punkt koncowy Nodiana {zakres) N
i . Objetos¢ organow Objetos¢ watroby [wielokrotno$¢ prawidtowej wartosci] 19(1;2)
LAL-CL08 (Vijay 2021) wewntrznych Objetosé Sledziony [wielokrotnosé prawidtowe] wartosc] 40 (2.6) 2

W publikacji Vijay 2021 wskazano, ze w badaniu u zadnego chorego leczonego przez co najmniej 24 tygodnie
ocena jakiegogokolwiek obszaru umiejetnosci byta niemozliwa do przeprowadzenia w dowolnym pdzniejszym
punkcie czasowym.

Tabela ponizej zawiera szczegdty.

Tabela 77.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
4.2.1.2.1. Populacja dzieci i dorostych

Ocena bezpieczenstwa SEB+BSC wzgledem PLC+BSC na podstawie badania ARISE (LAL-CL02)

Bezpieczenstwo terapii SEB u dzieci i dorostych z niedoborem LAL ocenione zostato na podstawie podwaéjnie
zaslepionego badania ARISE (publikacja Burton 2015). W badaniu wykonano poréwnawczg ocene SEB+BSC
wzgledem grupy PLC+BSC18.

W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane do badania ARISE z dokumentu EMA 2015, a takze przeanalizowano
wyniki uzupetniajgce przedstawione w bazie The U.S. National Institutes of Health (ClinicalTrials).

Okres leczenia metodg podwajnie slepej préby trwat w badaniu 20 tygodni.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

Zgon

W badaniu ARISE w czasie 20 tygodni nie odnotowano ani jednego przypadku zgonu.
W tabeli ponizej podano szczegdétowe wyniki
Tabela 78. Czestos¢ wystepowania zgonu — obserwacja 20 tyg.

Badanie 5 SEB+BSC PLC+BSC ) .
(publikacja) Punkt koricowy o (%) - o %) N OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
ARISE (Burton 2015) Zgon 0000 | 36 | 0(00 30 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,06;0,06) | NIE

Ciezkie dziatania niepozadane

W badaniu ARISE ciezkie dziatania niepozadane (DN) odnotowano w czasie 20 tygodni fazy podwdjnie
zaslepionej u 2,8% chorych w grupie badanej natomiast nie zaobserwowano ich u chorych w grupie kontrolne;.
Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 79. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych (DN)- obserwacja 20 tyg.

Badanie i SEB+BSC PLC+BSC
(publikacja) Punkt koncowy o (%) N o (%) N OR (95% ClI) RD (95% ClI) IS
ARISE (Burton 2015) Ciezkie DN 1(2,8) 36 0(0,0) 30 6,25 (0,12; 320,40) | 0,03 (-0,05;0,11) | NIE

Dziatania niepozadane
Dziatania niepozgdane (DN) odnotowano w badaniu ARISE u 13,9% chorych w grupie badanej i u 20,0%
chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byfa jednak znamienna statystycznie.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdétowe wyniki.
Tabela 80. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (DN) — obserwacja 20 tyg.

Badanie h SEB+BSC PLC+BSC . .
(publikacja) Punkt koricowy (%) N o N OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
ARISE (Burton 2015) DN ogdtem 5(139) | 36 | 6(20,0) | 30 | 0,65(0,18;2,37) | -0,06(-0,24;0,12) | NIE

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
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Ciezkie zdarzenia niepozadane (ZN) odnotowano w badaniu ARISE u 5,6% chorych w grupie badanej i u 3,3%
chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 81. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (ZN) — obserwacja 20 tyg.

Badanie , SEB+BSC PLC+BSC ) .
(publikacja) Punkt koricowy ", N o %) \ OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
ARISE (Burton 2015) CigzkieZN | 2(56) | 36 1(3,3)" 30 | 1,71(0,1519,79) | 0,02(-0,08,0,12) | NIE

*1 chory miat wstrzymane dawkowanie podczas okresu podwajnie Slepej proby po drugim wlewie z powodu reakcji zwigzanej z wlewem.
Chory wznowit terapie w okresie otwartej proby

**1 chory miat wypadek samochodowy

" chory miat zapalenie zotadka

Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia

W badaniu ARISE ciezkie zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia odnotowano w czasie 20 tygodni
fazy podwojnie zaslepionej badania u 8,3% chorych w grupie badanej i 3,3% chorych w grupie kontrolnej. Réznica
miedzy grupami nie byfa jednak istotna statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegétowe.

Tabela 82. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (ZN) o ciezkim stopniu nasilenia — obserwacja 20 tyg.

Badanie , SEB+BSC PLC+BSC
(publikacja) Punkt koricowy n® TN e | N OR (95% Cl) RD (95% Cl) N

ARISE (Burton 2015) | ZN o cigzkim stopniu nasilenia | 3 (8,3) 36 1(3,3) 30 | 2,64(0,26;26,76) | 0,05(-0,06;0,16) | NIE

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie 20 tygodni odnotowano u okoto 86% chorych w grupie badanej i u okoto
93% chorych w grupie kontrolnej. Roéznica miedzy grupami nie bytla istotna statystycznie. Wiekszos¢
odnotowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych miata tagodne nasilenie.

W ramach poszczegélnych rodzajow zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych SEB najczesciej wystepowat
bdl gtowy (27,8% chorych), goraczka (19,4% chorych) oraz zakazenie gérnych oddechowych, biegunka i bol jamy
ustnej (kazde u 16,7% chorych). W grupie kontrolnej najczesciej odnotowywano bél gtowy, krwawienie z nosa,
zakazenie gornych oddechowych, goraczke (kazde u 20% chorych). Istotng statystycznie réznice miedzy grupami
(na korzy$¢ badanej interwenciji) odnotowano dla czestosci wystepowania zapalenia gardta. Dla Zzadnego z
pozostatych odnotowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych nie wykazano wystepowania istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami.

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 83. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — obserwacja 20 tyg.

L Punkt konco SEBrER PLOYER o3 i) (';2‘; IS
(publikacja) Wy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) Cl)o
Zdarzenia niepozadane
ZN ogétem 31(86,1) 28 (93,3) 0,44 (0,08; 2,47) -0,07 (-0,22; 0,07) nid | NIE
ARISE Zdarzenie prowadz. do 35 30
(Burton 2015) |  wstrzym. podania dawki | 1 (2,8)* 0(0,0) 6,25(0,12; 320,40) | 0,03(-0,05;0,11) nd | NIE
leku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
zakazenie OMVCN 0199 | 6 (16,7) 6(20,0) 0.80(023:280) | -0,03(022:015) | nd | NE
Zapalenie nosogardzieli | 4 (11,1) 3(10,0) 1,13(0,23; 5,47) 0,01 (-0,14; 0,16) nid | NIE
Katar 2(5,6) 3(10,0) 0,53 (0,08; 3,40) -0,04 (-0,18; 0,09) nd | NIE
ARISE Zapalenie zatok 2(5,6) 0(0,0) 6,44 (0,39; 106,38) | 0,06 (-0,04;0,15) nid | NIE
(NCTO1757184) Zapalenie migdatkow 2(56) | 36 | 4(13,3) | 30 | 0,38(0,06; 2,25) -0,08 (-0,22; 0,07) nd | NIE
Zapalenie gardta 0(0,0) 5(16,7) 0,10(0,02;0,59) | -0,17(-0,31;-0,03) |6 (4;34) | TAK
Wirusowa infekcja drog | g ) 2(6.7) 0.11(001:177) | -0,07(017:004) | nd | NE
oddech.
Ospa wietrzna 0(0,0) 2(6,7) 0,11(0,01;1,77) -0,07 (-0,17; 0,04) nid | NIE
Zapalenie zotadka i jelit 1(28) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) | 0,03 (-0,05;0,11) nd | NIE
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Baqanie_ Punkt koncowy SEBrERe PLOMBeY o3 i) (l‘;;l;; IS
(publikacja) n% | N| n% | N (95% Cl) (95% Cl) ol
Zapalenie oskrzeli 0(0,0) 1(33) 0,11(0,00;5,68) | -0,03(-0,12;0,05) nid | NIE
Grypa 0(0,0) 1(3,3) 0,11(0,00;5,68) | -0,03(-0,12;0,05) nd | NIE
Opryszczka wargowa 1(2,8) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) 0,03 (-0,05; 0,11) n/d NIE
Infekcja wirusowa 0(0,0) 1(33) 0,11(0,00;568) | -0,03(-0,12;0,05) nid | NIE
Infekcja zotadka i jelit 1(2.8) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) | 0,03 (-0,05;0,11) nd | NIE
Zaburzenia psychiczne
( Ncﬁﬁ%m 9 Niepokoj 2(56) | 36 | 0(0,0) | 30 | 644(0,39;106,38) | 0,06 (-0,04;0,15) nd | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
(ng';";gm“ Bl glowy 10 (27,8) 6 (20,0) 1,54 (0,49; 4,88) 0,08 (-0,13; 0,28) nid | NIE
Zawroty glowy 0(0,0) 36 1(3,3) 30 0,11 (0,00; 5,68) -0,03 (-0,12; 0,05) n/d NIE
( NC%’?’%@ 84) Omdlenie 2(5,6) 0(0,0) 6,44 (0,39; 106,38) | 0,06 (-0,04;0,15) nd | NIE
Sennosé 1(2.8) 1(3,3) 0,83(0,05;13,83) | -0,01(-0,09;0,08) nid | NIE
Zaburzenia serca
( e g ) Arytmia 000 |36| 267 |30 | 011001177 | 007047004 | nd | NE
Zaburzenia naczyniowe
ARISE N . .

(Burton 2015)** Krwawienie z nosa 4(11,1) 36 6 (20,0 “ 0,50 (0,13; 1,97) -0,09 (-0,27; 0,09) n/d NIE
( o 5 Nadciénienie 128) 0(0,0) 625 (0,12:32040) | 0,03(-0,050,11) | nd | NE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rodpiersia

RS zakazenle JOyeh d1og | g (16,7) 6(20,0) 080(023;280) | -0,03(022015 | nd | NE
(Burton 2015)** |  Zapalenie nosogardzieli 4(11,1) 3(10,0) 1,13 (0,23; 5,47) 0,01 (-0,14; 0,16) n/d NIE
Kaszel 3(83) 3(10,0) 082(0,15;4,39) | -0,02(-0,16;0,12) nid | NIE
Bol jamy ustnej i gardta | 6(16,7) 1(3,3) 5,80 (0,66;51,19) | 0,13 (-0,004;0,27) nd | NIE
Krwawienie z nosa 4(11,1) | 36 | 6(20,0) | 30 0,50 (0,13;1,97) -0,09 (-0,27; 0,09) n/d NIE
Wyciek z nosa 2(5,6) 1(3,3) 1,71(0,15;19,79) | 0,02 (-0,08;0,12) nd | NIE
( o g ) Astma 128) 0(0,0) 625 (0,12 32040) | 0,03(005011) | nd | NE
Katar alergiczny 1(2,8) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) 0,03 (-0,05; 0,11) n/d NIE
Zatkany nos 0(0,0) 1(3,3) 0,11(0,00;5,68) | -0,03(-0,12;0,05) nid | NIE
Mokry kaszel 1(2.8) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) | 0,03 (-0,05;0,11) nd | NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 6(16,7) 5(16,7) 1,00 (0,27; 3,67) 0,00 (-0,18; 0,18) nid | NIE
Bol jamy ustnej i gardta | 6(16,7) 1(3,3) 5,80 (0,66;51,19) | 0,13 (-0,004;0,27) nd | NIE
ARISE Bol brzucha 3(83) 1(3,3) 2,64 (0,26;26,76) | 0,05 (-0,06;0,16) nid | NIE
(Burton 2015)* Zaparcia 3(8,3) 1(3,3) 2,64 (0,26;26,76) | 0,05 (-0,06; 0,16) nd | NIE
Nudnosci 3(83) 2(6,7) 1,27 (0,20; 8,17) 0,02 (-0,11; 0,14) nid | NIE
Wymioty 3(8,3) 3(10,0) 0,82(0,15;4,39) | -0,02(-0,16;0,12) nd | NIE
BOl nadbrzusza 266 | 0| 267 |30 082011623 | 001(:013011) | nd | NE
Odynofagia 0(0,0) 1(3,3) 0,11(0,00;5,68) | -0,03(-0,12;0,05) nd | NIE
ARISE DVSk°rE:‘Z)[}CV;a°erb'e 0(0,0) 1(33) 0.11(0,00;568) | -0,03(-012:005 | nd | NIE
(NCT01757184)

Refluks zotadkowo- 1(2,8) 0(0,0) 6,25(0,12;320,40) | 0,03(-0050,11) | nid | NIE

przetykowy
Zapalenie zotadka 1(2.8) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) | 0,03 (-0,05;0,11) nid | NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;
ARISE Wysypka 1(2.8) % 3(10,0) 2 0,26 (0,03;2,61) | -0,07(-0,19; 0,05) nd | NIE
(NCT01757184) Wybroczyny 1(2.8) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) | 0,03 (-0,05;0,11) nid | NIE
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Badanie Punkt kofico SEB+BSC PLCYBSC OR RO (r;g; IS
(publikacja) Wy n®% | N| n@%) |N (95% CI) (95% CI) o)
Swiad 1(2,8) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) 0,03 (-0,05; 0,11) n/d NIE
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki facznej
Bél stawow 2 (5,6) 1(3,3) 1,71 (0,15; 19,79) 0,02 (-0,08; 0,12) n/d NIE
ARISE Bal miesniowo-szkieletowy | 1 (2,8) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) 0,03 (-0,05; 0,11) n/d NIE
L 36 30
(NCT01757184) Bol koriczyn 1(28) 0(0,0) 6,25 (0,12; 320,40) | 0,03 (-0,05;0,11) nd | NIE
Bal miesni 0(0,0) 1(3,3) 0,11 (0,00; 5,68) -0,03 (-0,12; 0,05) n/d NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
ARISE | Bolesne miesiaczkowanie u | oo 0y | 48 | 1(67) | 15 | 011(000;568) | -0,03(012005 | nd | NE
(NCT01757184) kobiet ’ ' ' e ' e
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
ARISE Goraczka 7(19,4) 6 (20,0 0,97 (0,29; 3,26) -0,01 (-0,20; 0,19) n/d NIE
(Burton 2015)** Astenia 3(8,3) 1(3,3) 2,64 (0,26;26,76) | 0,05 (-0,06;0,16) nd | NIE
Bol w klatce piersiowej 1(2,8) 36 0(0,0) 30 6,25 (0,12; 320,40) 0,03 (-0,05; 0,11) n/d NIE
ARISE Zte samopoczucie 0(0,0) 1(3,3) 0,11 (0,00; 5,68) -0,03 (-0,12; 0,05) n/d NIE
(NCT01757184) Zmeczenie 0(0,0) 2(6,7) 0,11(0,01;1,77) -0,07 (-0,17; 0,04) nd | NIE
Bol w miejscu szczepienia 0(0,0) 2(6,7) 0,11(0,01;1,77) -0,07 (-0,17; 0,04) n/d NIE
Badania diagnostyczne
ARISE Zwiekszenie temperatury ) .
(NCT01757184) ciala 2 (5,6) 36 1(3,3) 30 | 1,71(0,15; 19,79) 0,02 (-0,08; 0,12) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
ARISE Reakcje zwigzane z ek . .
(Burton 2015 wlewem 2 (5,6) 4(13,3) 0,38 (0,06; 2,25) -0,08 (-0,22; 0,07) n/d NIE
Bol po zabiegu (biopsji)
niezwigzany ze 1(2,8) 36 3(8,3) 30 0,26 (0,03; 2,61) -0,07 (-0,19; 0,05) n/d NIE
ARISE stosowanym lekiem
(NCTOT757184) ™™gy e cenie wiezadta 1(28) 1(3.3) 0.83 (005, 1383) | -001(009,008) | nd | NE
Skaleczenie 0(0,0) 1(3,3) 0,11 (0,00; 5,68) -0,03 (-0,12; 0,05) n/d NIE
*jeden chory miat wstrzymane dawkowanie podczas okresu podwajnie $lepej préby po drugim wlewie z powodu reakcji zwigzanej z wlewem.
Chory wznowit terapie w okresie otwartej préby
**przedstawiono wytacznie najczesciej wystepujace w 20-tygodniowym okresie podwdjnie $lepej proby zdarzenia niepozadane, ktére
zdefiniowano jako zdarzenia zgtaszane przez trzech lub wiecej chorych w grupie stosujacej SEB
***w dokumencie EMA 2015 wskazano, iz reakcje zwigzane z wlewem odnotowano u 4 chorych przyjmujgcych SEB, przy czym 3 zdarzenia
miaty fagodne nasilenie, a jedno zdarzenie miato cigezkie nasilenie

Powstawanie przeciwciat

Jak wskazano w publikacji Burton 2015 w czasie 20 tygodni leczenia w ramach fazy podwdjnie zaslepionej =1
pozytywny wynik testu ELISA na obecnos¢ ADA odnotowano u 5 (14,3%) chorych stosujgcych SEB (n=35). Miana
przeciwciat byty na ogét niskie i nietrwate, a obecnos¢ przeciwciata nie miato zadnego wptywu na zmienne wyniki
bezpieczenstwa czy skutecznosci.

W dokumencie EMA 2015 wskazano, iz ADA wystgpity u chorych w czasie pierwszych 3 miesiecy ekspozyciji i
ani jeden z 5 chorych z ADA nie rozwingt przeciwciat neutralizujgcych w zadnym momencie, z wyjgtkiem
czesciowego zahamowania pobierania do komoérek tuz powyzej punktu odciecia testu u 1 chorego w 12.
tygodniu19. Prébki od tego chorego byty negatywne pod wzgledem hamowania pobierania komorek we
wszystkich innych punktach czasowych (w tym w tygodniu 20. i 28.), co moze reprezentowac izolowany wynik
fatszywie dodatni. Dwéch chorych miato pozytywny wynik tylko w jednym punkcie czasowym i zaden z 5 chorych
z dodatnim mianem ADA nie miat dodatniego wyniku w ostatnim punkcie czasowym przed odcieciem danych.
Przeglad wynikéw skutecznosci wérdd 5 oséb z dodatnim wynikiem wykazat, Zze u ich wszystkich zaobserwowano
spadek od wartoéci poczatkowej do ostatniego punktu czasowego w okresie podwdjnie Slepej préby w zakresie
aktywnosci AIAT, AspAT i stezenia cholesterolu LDL. Zatem takze wsréd osdb z dodatnim wynikiem ADA
obserwowano dowody skutecznosci sebelipazy alfa.
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Dilugookresowa ocena bezpieczenstwa SEB na podstawie fazy przedtuzonej badania ARISE

Dtugookresowa skutecznos¢ terapii SEB u dzieci i dorostych z niedoborem LAL oceniona zostata na podstawie
otwartej fazy przediuzonej badania ARISE. Uwzgledniono dodatkowe wyniki przedstawione w bazie The U.S.
National Institutes of Health (ClinicalTrials).

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane jedynie dla chorych kontynuujgcych stosowanie SEB. Dane dla
chorych ktérzy zmienili w fazie przediuzonej badania PLC na SEB nie zostaly uwzglednione. Ze wzgledu na brak
danych dla grupy kontrolnej wyniki w niniejszym rozdziale sg przedstawione jedynie poglagdowo.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

Zgon

W badaniu ARISE u chorych kontynuujgcych stosowanie SEB nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.
W tabeli podano szczegétowe wyniki.
Tabela 84. Czestos¢ wystepowania zgonu — obserwacja 256 tyg.
Badanie Punkt koficowy SEB+BSC—SEB+BSC
(publikacja) n (%) N
ARISE (NCT01757184) Zgon 0(0,0) 36

Ciezkie dziatania niepozadane

W publikacji Burton 2015 wskazano, iz profil bezpieczenstwa SEB w fazie otwartej byt spojny z profilem ustalonym
w czasie fazy podwdjnie zaslepionej. Nie odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych u chorych stosujgcych
SEB.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu ARISE u chorych kontynuujgcych stosowanie SEB ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem
odnotowano u 16,7% chorych. Poszczegdlne zdarzenia wystepowaty jedynie u pojedynczych chorych (nie
czesciej niz u 5,6%).

W tabeli podano szczegétowe wyniki.

Tabela 85. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — obserwacja 256 tyg.

Bad.anig ATl e SEB+BSC—>SEB+BSC
(publikacja) n (%) | N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
ARISE (NCT01757184) | Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem | esen | %
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ARISE (NCT01757184) | Grypa | 128 | 3
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
ARISE (NCT01757184) P;;';x:zb;uc 1(28) 3
Zaburzenia uktadu nerwowego
ARISE (NCT01757184) | Encefalopatia watrobowa | 1(2,8) | 3
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
ARISE (NCT01757184) | Zespdt bezdechu sennego | 1(2,8) | 3
Zaburzenia zotadka i jelit
ARISE (NCT01757184) | Krwotok z przewodu pokarmowego | 1(2,8) HES
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
ARISE (NCTO1757184) Zespot bolowy w obreb.ie rlzepki kosci udowej 128) 36
Zapalenie powigzi podeszwy
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
ARISE (NCT01757184) Krwotok po zabiegu 2(56) 36
Bél po zabiegu (biopsji) niezwigzany ze stosowanym lekiem 1(2,8)

Zdarzenia niepozgdane

W publikacji Wilson 2018 wskazano iz w fazie otwartej badania wigkszos¢ odnotowanych zdarzen niepozadanych
miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zaden chory nie przerwat udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych.
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U chorych kontynuujacych stosowanie SEB w badaniu ARISE w fazie przediuzonej zdarzenia niepozgdane
ogotem wystapity u 97,2% chorych. W ramach poszczegdinych kategorii zdarzen u chorych najczesciej
wystepowat bél gtowy (52,8% chorych), zapalenie nosogardzieli (47,2% chorych), gorgczka (41,7% chorych),
kaszel (33,3% chorych) i zakazenie gérnych drég oddechowych/bdl nadbrzusza (po 27,8% chorych).

W tabeli ponizej podano szczegdtowe wyniki.
Tabela 86. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych

Badanie . SEB+BSC->SEB+BSC
(publikacja) Punkt koncowy OBS n (%) ‘ N
Zdarzenia niepozadane
ARISE Zdarzenia niepozadane ogétem 256 tyg. 35(97,2) 36
(NCT01757184)
(Wié?risz%m) Zdarzenia niepozadane pr%vgzgﬁ%ce do przerwania udziatu w 52 tyg. 0(0,0) bid
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogradzieli 17 (47,2)
Zakazenie gornych drég oddechowych 10 (27,8)
Zapalenie gardta 6(16,7)
Zapalenie zotadka i jelit 5(13,9)
Katar 4(11,1)
Zapalenie zatok 4(11,1)
Zapalenie migdatkow 4(11,1)
Zakazenie drég oddechowych 3(8,3) 36
ARISE Grypa 256 tyg 3(83)
(NCT01757184) , -
Zapalenie ucha $rodkowego 3(8,3)
Zapalenie oskrzeli 2 (5,6)
Zapalenie drég moczowych 2 (5,6)
Infekcja ucha 2 (5,6)
Ospa wietrzna 1(2,8)
Zapalenie spojowek 1(2,8)
Opryszczka wargowa 1(2,8)
Zapalenie sromu i pochwy u kobiet 1(5,6) 18
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
ARISE Niedokrwisto$¢ 2(5,6
(NCTO1757184) Eozynofiia 256 . Ez,s; ®
Zaburzenia uktadu immunologicznego
(NCTAOT%% 84) Alergia sezonowa 256 tyg. 4(11,1) 36
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ARISE Niedobor witaminy D 8(22,2
(NCT01757184) Niedobor zelaz: 25619, 3((8,3)) %
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy 19 (52,8)
ARISE Zawroty gow 6 (16,7
(NCTO1757184) Omdltic 28 8. 1((2,8)) ®
Sennos¢ 1(2,8)
Zaburzenia psychiczne
ARISE Niepokdj 2 (5,6)
(NCT01757184) Zaburzenia ze spektrum autyzmu 2%61g. 5,6) %
Zaburzenia ucha i btednika
( NCT%?%% 84) Bol ucha 256 tyg. 1(2,8) 36
Zaburzenia naczyniowe
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Badanie ) SEB+BSC-> SEB+BSC
(publikacja) Punkt koncowy OBS n (%) N
( NCT’%’?’%’; 84) Nadci$nienie 256 tyg. 2 (5,6) 36
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Kaszel 12 (33,3)
Wyciek z nosa 8 (22,2)
Bol jamy ustnej i gardfa 5(13,9)
(NCT%%SSL;M) Krwawienie z nosa 256 tyg. 5(13,9) 36
Zatkany nos 5(13,9)
Katar alergiczny 4(11,1)
Astma 2 (5,6)
Zaburzenia zotgdka i jelit
Bol nadbrzusza 10 (27,8)
Wymioty 9 (25,0)
Biegunka 7(19,4)
Bol brzucha 7(19,4)
Nudnosci 5(13,9)
( NCTI%§I785E;1 84) Zaparcia 256 tyg. 4(11,1) 36
Odynofagia 2(5,6)
Zapalenie zotadka 2 (5,6)
Bol zeba 1(2,8)
Dyskomfort w obrebie brzucha 1(2,8)
Refluks zotadkowo-przetykowy 1(2,8)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Pokrzywka 3(8,3)
Wysypka 2 (5,6)
ARISE Zapalenie sk 2(5,6
(NCTO1757184) vsybroczynyry 26 1 22‘8; ¥
Atopowe zapalenie skory 1(2,8)
Egzema 1(2,8)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol stawéw 3(8,3)
Bol migsniowo-szkieletowy 3(8,3)
ARISE Bol plecow 2(5,6
(NCT01757184) Bl épciegien 25619, 2 25,6; %
Bal kofczyn 3(8,3)
Osteoporoza 2 (5,6)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
( NCT%T%% 84) Bolesne miesigczkowanie u kobiet 256 tyg. 3(16,7) 18
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podani
Gorgczka 15 (41,7)
Zmeczenie 3(8,3)
( NCTI%61785[:;1 84) Zte samopoczucie 256 tyg. 2 (5,6) 36
Bal w klatce piersiowej 1(2,8)
Astenia 1(2,8)
Badania diagnostyczne
Wzrost stezenia cholesterolu we krwi (5,6)
( NCT%T%% 84) Wzrost ci$nienia krwi 256 tyg. 5,6) 36
Szmer sercowy 5,6)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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Badanie ; SEB+BSC-> SEB+BSC
(publikacja) Punkt koncowy OBS n (%) N
Kontuzja 5(13,9)
Skrecenie wiezadta 4(11,1)
Starcie skory 4(11,1)
ARISE Ukaszenie stawonoga 2(5,6
(NCTO1757184) " Scemzeic 2819 2 25,6; %
Oparzenie termiczne 2 (5,6)
Uraz stawu 2(5,6)
Oparzenie stoneczne 2 (5,6)

Ocena bezpieczenstwa SEB na podstawie jednoramiennego badania LAL-CL06

Bezpieczenstwo SEB zostato ocenione na podstawie jednoramiennego, otwartego badania LAL-CL06, w ktdérym
uczestniczyty dzieci (powyzej 8 m.z.) i osoby doroste z LAL-D (N=31). Badanie LAL-CL06 sktadato sie z okresu
kwalifikacji do badania (trwajgcego do 45 dni), okresu leczenia (do 96 tygodni) i przedtuzanego okresu leczenia
trwajgcego 48 tygodni (tgcznie okres leczenia SEB w badaniu trwat 144 tygodnie tj. 36 mies.).

W raporcie uwzgledniono wyniki badania LAL-CL06 z bazy ClinicalTrials.gov (NCT02112994), w ktorej
przedstawiono dane do 144 tygodni obserwaciji (36 mies.), abstraktu konferencyjnego Burton 2019 (dane do 144
tyg. obserwacji), Burton 2018 i Burton 2017 (96 tygodni obserwacji — tj. 24 mies.) oraz z abstraktu konferencyjnego
Friedman 2016.

W przypadku badania LAL-CLO6 (dane z bazy Clinical Trials) ocene bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie z
podziatem na grupy chorych stosujgcych poszczegolne dawki sebelipazy alfa: SEB w dawce 0,35 mg/kg QOW20
(n=1), SEB w dawce 1,0 mg/kg QOW (n=31), SEB w dawce 1,0 mg/kg QW21 (n=2), SEB w dawce 3,0 mg/kg
QOW (n=11) oraz SEB w dawce 3,0 mg/kg QW (n=4).

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Zgon

W badaniu LAL-CLO6 nie odnotowano ani jednego przypadku zgonu.

Ciezkie dziatania niepozadane

W abstrakcie konferencyjnym Friedman 2016 do badania LAL-CL06 podano informacje, iz ciezkie dziatania
niepozgdane stwierdzono u 1 chorego.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 87. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych
SEB
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS
n (%) N
LAL-CLO6 (Friedman 2016) Ciezkie dziatania niepozadane b/d 1(3,2) 31

Dziafania niepozadane

W abstrakcie konferencyjnym Friedman 2016 do badania LAL-CLO6 podano informacje na temat dziatan
niepozgdanych, ktére odnotowano w badaniu. Zgodnie z tymi danymi, dziatan niepozadanych doswiadczyto 8
(25,8%) chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 88. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

SEB
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS
n (%) N
LAL-CL06 (Friedman 2016) Dziatania niepozadane b/d 8 (25,8) 31

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/163



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.4231.7.2021

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu LAL-CLO6 oceniano wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych. Wedtug danych z rekordu z bazy
ClinicalTrials.gov (NCT02112994) wystepowanie cigezkich zdarzeh niepozgdanych odnotowano w 2 z 5 podgrup
chorych stosujgcych SEB w réznych dawkach (grupa przyjmujgca SEB w dawce 1,0 mg/kg QOW oraz 3,0 mg/kg
QOW). W przypadku chorych stosujgcych SEB w dawce 3,0 mg/kg QOW czestos¢é wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych wynosita 27,3% (3 chorych), natomiast w podgrupie chorych stosujgcych SEB w dawce
1,0 mg/kg QOW wynosita ona 25,8% (8 chorych). Zdarzeniem wystepujacym u najwiekszej liczby chorych byt bal
brzucha w podgrupie stosujacej SEB w dawce 1,0 mg/kg QOW (9,7% chorych), natomiast pozostate ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystgpity u pojedynczych chorych.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 89. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — obserwacja 36 mies. (144 tyg.)

Badanie Punkt kofico Stosowana SEB
(publikacja) wy dawka n (%) | N
Cigzkie zdarzenia niepozadane
1,0 mg/kg QOW 2 1
LAL-CLO6 (NCT02112994) Ciezkie zdarzenia niepozadane ogolem 3’8 mg;kg ggw i E 2?2; ? 1
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

LAL-CLO6 (NCT02112994) Zapalenie pluc ;8 zg;tg ggw 1 gf; ?1
Zaburzenia uktadu immunologicznego

LAL-CLO6 (NCT02112994) | Reakcja anafilaktyczna | 10mgkgoow | 132 | 31
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

LAL-CLO6 (NCT02112994) | Przeciazenie plynami | 10mgkgaow | 132 | 31

Zaburzenia naczyniowe
LAL-CLO6 (NCT02112994) | Wstrzas | 10mgkgaow | 132 | 31
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
LAL-CLO6 (NCT02112994) | Odma ptucna | 10mgkgaow | 132 | 31
Zaburzenia zotadka i jelit

Bol brzucha 1,0 mg/lkg QOW 3(9,7) 31

B&l w dolnej czesci brzuch kgQow | 191 1

LAL-CL06 (NCT02112994) 6l w dolnej czgedi brzucha ?g zg;kg ggw 1 gzg 31

Krwotok k : :

rwotok z przewodu pokarmowego 3,0 mgkg QOW 1(91) 1
Zaburzenia waroby i drdg zétciowych

LAL-CLO6 (NCT02112994) | Zaburzenia czynnosci watroby 10mgkgQow | 132 | 31

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Pekniecie obojczyka 1(3,2)
LAL-CLOB (NCT02112994 1,0 mg/kg QOW 1
CLOB (NCTO 9%4) Pekniecie kosci promieniowej 0 mglkg QO 1(3,2) 3
Procedury medyczne i chirurgiczne
LAL-CLO6 (NCT02112994) | Przeszczep wafroby | 30mgkgQow | 191 | 11
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues)
LAL-CL06 (NCT02112994) | Uszkodzenie urzadzenia | 10mgkgaow | 132 | 31

Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia

W badaniu LAL-CLO6 czestosé wystepowania zdarzeh niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia powstatych w
czasie leczenia analizowano jako pierwszorzedowy punkt koncowy.

W badaniu LAL-CL0O6 TEAE o ciezkim stopniu nasilenia zaobserwowano u 1 chorego z podgrupy wiekowej 2 <4
lati u 1 chorego z podgrupy chorych od 4-18 r.z. W podgrupie chorych >18 lat zdarzenia niepozgdane o ciezkim
stopniu nasileniu powstate w czasie leczenia stwierdzono u 2 chorych.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 90. Czestos¢ wystepowania ZN o ciezkim stopniu nasilenia powstalych w czasie leczenia — obserwacja 36 mies. (144 tyg.)

; ; SEB
Bad.amg Punkt korcowy Podgrupa wiekowa
(publikacja) [lata] n (%) N
LAL-CL06 (NCT02112994) 2<4 1(16,7) 6
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

powstate w czasie leczenia

Zdarzenia niepozadane o cigzkim stopniu nasilenia

Podgrupa wiekowa SEB
[lata] n (%) N
4-18 1(6,2) 16
>18 2(22,2) 9

Zdarzenia niepozadane

W badaniu LAL-CL06 wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogétem odnotowano w 3 podgrupach stosujgcych
SEB w réznych dawkach (1,0 mg/kg QOW, 3,0 mg/kg QOW oraz 3,0 mg/kg QW). W przypadku chorych
stosujgcych SEB w dawce 1,0 mg/kg QOW, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych wynosita 96,8% (30
chorych), natomiast w podgrupach chorych stosujacych SEB w dawkach 3,0 mg/kg QOW i 3,0 mg/kg QW
czestosci te wynosity kolejno 90,9 i 100,0% (odpowiednio 10 i 4 chorych).
Zdarzeniami wystepujacymi u najwiekszej liczby chorych byty: gorgczka w podgrupie stosujgcej SEB w dawce
1,0 mg/kg QOW (n=15, 48,4% chorych), zapalenie nosogardzieli w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 1,0 mg/kg
QOW (n=13, 41,9% chorych) oraz biegunka w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 1,0 mg/kg QOW (n=12, 38,7%

chorych).

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.
Tabela 91. Czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych (ZN)

(piz‘ljiz:ga) Punkt koncowy OBS Stosowana dawka 0 (o/so ;E B | N
Zdarzenia niepozadane
1,0 mg/lkg QOW 30 (96,8) 31
LAL-CLO6 Ogétem 36 mies. (144 tyg) | 3,0 mglkg QOW 10(909) | 1
(NCT02112994) ! d
3,0 mglkg QW 4(100,0) 4
LAL-CL06 (Burton 2017) ZN prowadzace do przerwania leczenia 24 mies. (96 tyg.). Ogotem 0(0,0) 31
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Katar 1,0 mg/lkg QOW 3(9,7) 31
3,0 mgrkg QOW 1(9,1) 11
1,0 mg/lkg QOW 13 (41,9) 31
Zapalenie nosogardzieli 3,0 mglkg QOW 4(36,4) 11
3,0 mglkg QW 3 (75,0) 4
1,0 mg/lkg QOW 7 (22,6) 31
Zakazenia gornych drég oddechowych 3,0 mg/kg QOW 2(18,2) 11
3,0 mg/kg QW 2(50,0) 4
) L . 1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
Wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych 3,0 mgkg QW 1(250) 2
1,0 mg/kg QOW 6(19,4) 31
Niezyt zotadka i jelit 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
3,0 mg/kg QW 2(50,0) 4
1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
LAL-CLOG Wirusowy niezyt zotadka i jelit 36 mies. (144 tyg) | 3,0 mglkg QOW 190 |1
(NCT02112994) ! !
3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
. L 1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
Wirusowe zakazenie drég oddechowych 3,0 makg QOW 19.) 1
Zapalenie migdatkow 1,0 mg/kg QOW 2 (6,5) 31
Jeczmien oka 1,0 mg/kg QOW 2 (6,5) 31
Grypa 1,0 mg/kg QOW 3(9,7) 31
Ostre zapalenie ucha $rodkowego 1,0 mg/kg QOW 3(9,7) 31
S 1,0 mglkg QOW 2(6,5) 31
Zakazenie drég moczowych 3,0 mglkg QOW 10.1) 1
Infekcja wirusowa 1,0 mg/kg QOW 2 (6,5) 31
1,0 mg/kg QOW 2(6,5) 31
Infekcja oka 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
3,0 mg/kg QW 1(25,0) 4
Zakazenie drég oddechowych 1,0 mg/kg QOW 7 (22,6) 31
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i EB
(pﬁzﬁz:ga) Punkt koncowy OBS Stosowana dawka . (O/S ] N
0
3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Zapalenie zatok 3(9,7)
Ostre zapalenie zatok 2(6,5)
1,0 mg/lkg QOW 31
Zapalenie oskrzeli Omghkg @ 3(9,7)
2(65)
Zapalenie spojowek 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Infekcja ucha 1,0 mglkg QOW 3(9,7) 31
Mieczak zakazny 3,0 mg/kg QW 1(25,0) 4
. . 1,0 mg/lkg QOW 1(3,2) 31
k t
Opryszczka jamy ustnej 3,0 mglkg QOW 20182 | 1
. 1,0 mg/lkg QOW 6(19,4) 31
Zapal I
apalenie garfa 3,0 mglkg QOW 101 | 1
Zapalenie gardta i migdatkow 1,0 mg/kg QOW 2(6,5) 31
Zapalenie tchawicy 1(9,1)
k W 11
Zakazenie wirusem ospy wietrznej 3.0 mghkg Q0 1(9,1)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
LAL-CL06 , . 1,0 mg/lkg QOW 1(3,2) 31
(NCT02112994) Brodawczak skory 36 mies. (144 tyg.) 3,0 makg QOW 10 »
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
LAL-CL06 Niedokrwisto$¢ spowodowana niedoborem Fe 36 mies. (144 tyg) 3,0 mglkg QOW 1(9,1) 11
(NCT02112994) Makrocytoza Y8 5 0 mglkg QOW 191) |11
Zaburzenia uktadu immunologicznego
LAL-CL06 . - .
(NCT02112994) Alergia na ugryzienie stawonoga 36 mies. (144 tyg.) 1,0 mg/kg QOW 2 (6,5) 31
Zaburzenia endokrynologiczne
LAL-CL06 o . — .
(NCT02112994) Opo6znione dojrzewanie piciowe 36 mies. (144 tyg.) 3,0 mglkg QOW 1(9,1) 11
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. AP 1,0 mg/kg QOW 4(12,9) 31
N D.
LAL-CLO6 ledobar witaminy 35 mies, (144 yq) |0 Tako GOW 20182) | 1
(NCT02112994) Niedobor zelaza NG T 0 mglkg QOW 265 | 31
Hipomagnezemia 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
Zaburzenia uktadu nerwowego
1,0 mg/kg QOW 3(9,7) 31
Z I
auiroty glowy 3,0 mg/kg QOW 104 | 11
LAL-CL06 Bol gtowy ) 1,0 mg/kg QOW 10 (32,3) 31
. (144 tyg.
(NCT02112994) Hipestezja 36 mies. (14449.) ™ 5 mgkg QOW 104 | 1
. 1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
M
'grena 3,0 mg/kg QOW 104 | 1
Zaburzenia serca
LAL-CL06 Rozszerzenie lewej komory serca ) 1(25,0
(NCT02112994) Przerost lewej komory serca Somies. (1441yg) | 30mghkg QW 1250) | °
Zaburzenia naczyniowe
o 1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
Nied
AL CLos edocisnient® 3,0 mglkg QW 1250 | 4
(NCTOé112994) Niedocisnienie ortostatyczne 36 mies. (144 tyg.) 3,0 mg/lkg QOW 1(9,1) 11
Krwiak 1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
3,0 mg/kg QOW 2(18,2) 11
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Kaszel | 36 mies. (144tyg.) | 1,0 mgkg QOW 7(226) | 31
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(pﬁzﬁz:ga) Punkt koncowy OBS Stosowana dawka . (O/SO ;E B N
3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Wyciek z nosa 1,0 mg/kg QOW 3(9,7) 31
1,0 mg/lkg QOW 5(16,1) 31
Krwawienie z nosa 3,0 mg/kg QOW 3(27,3) 11
3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
1,0 mglkg QOW 3(9,7) 31
Bol jamy ustnej i gardia 3,0 mg/lkg QOW 1(9,1) 11
LAL-CL06 3,0 mg/kg QW 1(25,0) 4
(NCT02112994) Przerost migdatka gardiowego 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11

Skurcz oskrzeli 2(6,5)
B 1,0 mglkg QOW 2(64) 31

Niezyt 10.1)
Dysfonia 3,0 mg/kg QOW 0. 11
y 1,0 mg/lkg QOW 1(3,2) 31
Dusznose 3,0 mg/kg QOW 1094 | 1
Alergiczny niezyt nosa ;g Eg;:zg ggw ? ES?; ?1

Zaburzenia zotadka i jelit

1,0 mg/kg QOW 9(29,0) 31
Wymioty 3,0 mg/kg QOW 2(18,2) 11
3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
1,0 mg/lkg QOW 12 (38,7) 31
Biegunka 3,0 mg/kg QOW 2(18,2) 11
3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
. 1,0 mg/lkg QOW 3(9,7) 31
Zaparcia 3,0 mg/kg QOW 1094 | 1
) 1,0 mg/kg QOW 11 (35,5 31
Bol brzucha 30 mg/kg QoW 2 ((18,2)) 11
LAL-CLO6 BAl w gornej czesci brzucha 1,0 mglkg QOW 5(161) 3
(NCT02112994) 36 mies. (144 tyg.) 3,0 mg/kg QOW 2(18,2) 11
Zapalenie btony $luzowej zotadka 1,0 mg/kg QOW 21 (3.2) 31
, - - — 3,0 mglkg QOW (182) 11

Wirusowe zapalenie btony $luzowej zotadka 1(9,1)

Prochnica 2(6,5)
Krwawienie z dzigset 1,0 mg/kg QOW 2(6,5) 31

3(9,7)
Nudnosci 3,0 mg/kg QOW 2(18,2) 11
3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Kontuzja w obrebie jamy ustnej 3,0 mglkg QOW 1(9,1) 11
Wykwit jezyka 3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Bol zeba 1,0 mg/kg QOW 2(6,5) 31

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
( Né%Z%ggg 4 Kamica zoiciowa 36 mies. (144 tyg.) 3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
1,0 mg/kg QOW 2(6,5) 31
Wysypka 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
LAL-CLO6 ) 3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
(NCT02112994) Suchost skory 30 mies. (14459) ™3 5 mgkg QOW 1o |1
1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
Wyprysk 3,0 mglkg QOW 104 | 1
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/163



Kanuma (sebelipaza alfa)

0T.4231.7.2021

Badanie a SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS Stosowana dawka n (%)
3,0 mg/kg QW 1(25,0) 4
L 1,0 mglkg QOW 1(3,2) 31
Zapal k
apaienie skory 3,0 mg/kg QOW 191 | 11
Pokrzywka 1,0 mg/kg QOW 2(6,5) 31
Rumiert 1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
Wysypki k
ysypka grudkowa 3.0 mg/kg QOW 101 | 11
Siniak 1,0 mg/kg QOW 4(12,9) 31
3,0 mg/kg QOW 2(18,2) 11
1,0 mglkg QOW 2(6,5) 31
W
ybroczyny 3,0 mg/kg QOW 191 | 11
Zmiana skérna 1,0 mg/kg QOW 2(6,5) 31
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
LAL-CLOG Artralgia 2(6,5)
(NCT02112994) . Bél plec()w. 36 mies. (144 tyg.) 1,0 mg/kg QOW 2(6,5) 31
Bol migsniowo-szkieletowy ,
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
LAL-CL06 . . .
(NCT02112994) Nietrzymanie moczu 36 mies. (144 tyg.) 1,0 mg/kg QOW 2 (6,5) 31
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
LAL-CL06 . . . . .
(NCT02112994) Zapalenie zotedzi i wewnetrznej blaszki napletka | 36 mies. (144 tyg.) 3,0 mglkg QW 1(33,3) 3
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
1,0 mg/kg QOW 15 (48,4) 31
Goraczka 3,0 mg/kg QOW 4 (36,4) 11
LAL-CL06 . 3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
. (144 tyg.
(NCT02112994) Rumien w migjscu wstrzykniecia 36 mies. (144 49.) 5 ) mgkg QOW 191 | 1
. 1,0 mg/kg QOW 2(6,4) 31
Z
meczenie 3,0 mg/kg QOW 104 | 11
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
1,0 mg/kg QOW 3(97 31
Wzrost temperatury ciata 3' 0 Eg /kg 8 oW 1 29' 1; 1
Obnizone stezenie catkowite biatka w surowicy
Kwi 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
Zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi 3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
Zwigkszona aktywnos¢ AIAT 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
LAL-CL06 . 1,0 mg/kg QOW 1(3,2) 31
. (144 tyq.
(NCT02112994) Zwiekszona aklywnos¢ AspAT 36 mies. (14449.) ™ 5 ngkg QOW 191 | 1
3,0 mg/kg QW 1(25,0) 4
1,0 mg/kg QOW 1(3,2 31
Zwigkszona aktywno$c ALP we krwi 3' 0 Eg /kg 8 oW 3 E 9' 1; 1
1,0 mglkg QOW 2(6,5) 31
Zwiekszona aktywno$¢ GGT 3,0 mglkg QOW 1(9,1) 11
3,0 mg/kg QW 1(25,0) 4
Zwiekszone stezenie LDL 3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Wydtuzony aktywowany cze$ciowy czas
protrombinowy 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Kontuzja | 36 mies. (144tyg.) | 1,0 mglkg QOW 4(129) | 31
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(pﬁzﬁz:ga) Punkt koncowy OBS Stosowana dawka . (O/SO ;E B N
3,0 mg/kg QOW 3(27,3) 11
Bol zwigzany z zabiegiem 3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Otarcie skory 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
Ukaszenie stawonoga 3,0 mglkg QW 1(25,0) 4
Kontuzja kos 1,0 mglkg QOW 1 (3,2) 31
LAL-CL06 - 3,0 mg/kg QOW 1) 1
(NCT02112994) Wstrzas mdzgu 1(9,1)
Uraz twarzy 1,0 mg/kg QOW 2(6,5) 31
Peknigcie kosci przedramienia 3,0 mg/kg QOW 1(9,1) 11
, 1,0 mg/kg QOW 2 (6,5) 31
Uraz konczyny 1.1)
Zadrapanie 3,0 mglkg QOW 1(9,1) 11
Zranienie 1(9,1)

Reakcje zwigzane z infuzja

W badaniu LAL-CL06 oceniano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg. Zgodnie z wynikami z abstraktu
konferencyjnego Burton 2018 reakcje zwigzane z infuzjg (IAR) w 24. miesigcu badania zaobserwowano u 9,7%
chorych (n=3), przy czym u 2 chorych stwierdzono, iz nasilenie IAR bylo co najwyzej tagodne, a u 1 chorego
okreslono je jako umiarkowane.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 92. Czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg — obserwacja 24 mies. (96 tyg.)

SEB
n (%) N
3(9,7) 31

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

LAL-CL06 (Burton 2018) Reakcja zwigzana z infuzjq

Powstawanie przeciwciat

W badaniu LAL-CL06 oceniano odsetek chorych ze stwierdzong obecnoscig ADA. W przypadku potwierdzenia u
chorego wystepowania ADA, dokonywano takze oceny pod kgtem obecnos$ci przeciwciat neutralizujgcych, ktére
mogg hamowac aktywnos¢ sebelipazy alfa i/lub wychwyt komdérkowy. Odsetek chorych, u ktérych potwierdzono
obecnos¢ ADA w 36. miesigcu badania wynosit 6,5%. U Zadnego chorego nie zaobserwowano jednak
wystepowania przeciwciat neutralizujgcych. Zgodnie z danymi zamieszczonymi w abstrakcie konferencyjnym
Burton 2018, takie same wyniki zaobserwowano juz w 24. miesigcu trwania badania.

Szczegotowe informacije zawarto w tabeli ponize;.

Tabela 93. Czestos¢ powstawania przeciwciat

SEB
Badanie Punkt koncowy OBS

n (%) N

LAL-CLOG (Burton 2018) 24 mies. (96 tyg.) 2(6,5)
Potwierdzona obecno$¢ ADA 31

LAL-CLO6 (NCT02112994) 36 mies. (144 tyg.) 2(6,5)

Obecno$¢ ADA .

LAL-CL06 (Burton 2018) Potwierdzona obecnosé przeciwciat 24 mies. (96 tyg.) 0(0,0) Y

LAL-CLO6 (NCT02112994) neutralizujacych 36 mies. (144 tyg.) 0(0,0)

4.2.1.2.2. Populacja niemowlat

Ocena bezpieczenstwa SEB na podstawie badania VITAL (LAL-CLO03)

Bezpieczenstwo terapii SEB u niemowlat z niedoborem LAL ocenione zostato na podstawie otwartego badania
VITAL (publikacja Jones 2017). W raporcie uwzgledniono dodatkowe dane do badania VITAL z dokumentu EMA
2015 oraz dane przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Jones 2017b i w abstrakcie konferencyjnym Jones
2018. Dodatkowo w raporcie uwzgledniono dane z badania VITAL przedstawione w bazie ClinicalTrials.gov. W
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raporcie przedstawiono takze dane do badania VITAL z posteru konferencyjnego Vijay 2019 otrzymanego od
Whnioskodawcy oraz w dokumencie otrzymanym od Whnioskodawcy. W ramach uzupetnienia dodano réwniez
dodatkowe dane do badania z publikacji Vijay 2021, opublikowanej po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego
Zgodnie z kryteriami wigczenia, do badania VITAL witgczono 9 chorych z szybko postepujg postacig LAL-D w
wieku ponizej 8 miesigca zycia25 w chwili podania pierwszej infuzji, u ktérych odnotowano zaburzenia wzrostu
przed 6. miesigcem zycia.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki.

Zgon z powodu dziatan/zdarzen niepozgdanych

W badaniu VITAL w czasie maksymalnie 5 lat obserwaciji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodu
dziatan niepozagdanych. Zgon z powodu zdarzenh niepozgdanych wystapit w badaniu u 4 chorych.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 94. Czestos¢ wystepowania zgonu z powodu dziatan (DN) / zdarzen niepozadanych (ZN)

Badanie SEB
o Punkt koncowy OBS, mediana (zakres)
(publikacja) n (%) N
Ogotem 0(0,0) 9
Data odciecia danych: 0-3 mies. 0(0,0) 9
VITAL (Jones 2017) 10.06.2014
Zgon z powodu DN 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] >3-6 mies. 0(0,0) 6
>6-12 mies. 0(0,0) 6
VITAL (Vijay 2021) 0(0,0) 9
60 mies. (5 lat) Ogotem
VITAL (Vijay 2021) Zgon z powodu ZN 4 (44 ,4)* 9
*w badaniu VITAL 3 z 4 chorych zmarto po podaniu do 4 dawek sebelipazy alfa (1 chory zmart w wieku 2,8 miesigca z powodu
niewydolnosci watroby w wyniku LAL-D, 1 chory zmart w wieku 3,0 miesiecy z powodu krwotoku otrzewnej po zabiegu niezwigzanym z
badaniem [paracenteza brzuszna] i 1 chory zmart w wieku 4,3 miesigca z powodu zatrzymania krgzenia). U 1 chorego wystgpita nagta
Smier¢ sercowa w wieku 15,0 miesiecy

Ciezkie dziatania niepozadane

W badaniu VITAL ciezkie dziatanie niepozgdane wystgpity w czasie 5 lat obserwacji u 1 chorego (reakcje
zwigzane z wlewem).

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdétowe wyniki.

Tabela 95. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych (CDN)

Badanie : . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n (%) N
Ogotem 1(11,1)* 9
Data odciecia danych: 0-3 mies 1(11,1) 9
VITAL (Jones 2017) CDN powstate w czasie 10.06.2014; 60,3 (0,1; 164,7) >3 mies; 000 6) 5

trwania leczenia [tyg.] : ’

>6-12 mies. 0(0,0) 6
VITAL (Vijay 2021) 60 mies. (5 lat) 1(11,1) 9

*cztery ciezkie dziatania niepozadane ktérymi byly reakcje zwigzane z wlewem wystapity u jednego chorego (gorgczka, blados¢,
dreszcze, tachykardia) w zwigzku z tym samym wlewem. Trzy z tych zdarzen uznano za zdarzenia o ciezkim stopniu nasilenia. Chory byt
hospitalizowany przez catg noc i otrzymat dozylne antybiotyki z powodu mozliwej bakteriemii. Wszystkie wyn ki hodowli bakterii byty
negatywne

**reakcje zwigzane z wlewem

Dziatania niepozadane

W badaniu VITAL dziatania niepozadane wystgpity ogétem u 6 (66,7%) chorych, w tym u 4 chorych w czasie
pierwszych 3 miesiecy terapii.

Jak wskazano w ChPL Kanuma jedno niemowle byto leczone w badaniu VITAL dawkg SEB wynoszgcg 5 mg/kg
mc. raz na tydzien. Nie zgtoszono zadnych nowych dziatah niepozadanych dla tej dawki.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 96. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) 0 %) SEB -
0

Ogobtem 6 (66,7) 9

VITAL (Jones 2017) o e :
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L Data odcigcia danych: >3-6 mies. 1(16,7) 6
Dziatania niepozadane 10.06.2014
powstate w czasie trwania 60,3 (0 1 1 64.7) [tyo.] >6-12 mies. 3(50,0) 6
VITAL (Viiay 2021) leczenia 60 mies. (5 lat) Ogolem 6 (66,7)" 9
*najczesciej zgtaszane TEAE, ktére uznano za zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (wystepujgce u =2 30% pacjentow)
to: wymioty, gorgczka i pokrzywka

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu VITAL ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich chorych uczestniczagcych w badaniu, w
tymu 7 (77,8%) chorych wystgpity w pierwszych 3 miesigcach terapii.

W ramach poszczegolnych kategorii zdarzen u 3 (33,3%) chorych wystgpita gorgczka. Zakazenie w miejscu
cewnika, zakazenie zwigzane z urzgdzeniem i infekcje wirusowg odnotowano u 2 chorych (dla kazdego ze
zdarzen).

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 97. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

(pﬁz?iz:ga) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) p (%?EB N
Data odciecia Ogodtem 9 (100,0) 9
danych: 10.06.2014 0-3 mies. 7(77,8) 9
VITAL (Jones 2017) 50301 1647) [ >3emes | 4@ 16
Ciezkie zdarzenia niepozadane [tyg] >6-12 mies. 4(66,7) 6
VITAL (2017b) powstate w czasie trwania leczenia Data odciecia danych: 28.08.2016* 2 (40,0)* 5
VITAL (Jones 2018, Jones 2018a) Data odciecia danych: 08.2017# 9(100,0) 9
VITAL (Vijay 2021) 60 mies. (240 tyg.) 9 (100,0) 9
VITAL (NCT01371825) 260 tyg. 9 (100,0) 9
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie w miejscu cewnika 2(22,2) 9
VITAL (NCT01371825)*** Zakazenie zwigzane z urzadzeniem 260 tyg. 2(22,2) 9
Infekcja wirusowa 2(22,2) 9
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
VITAL (NCT01371825)"** | Goraczka | 260 tyg. | 3333 | 9
*dane dla chorych ktérzy przezyli do 236. m.z.
**w czasie 1 roku przed oceng odnotowano kaszel z chrypg i zesp6t ztego wchtaniania (hipoalbuminemia)
***przedstawiono jedynie zdarzenia wystepujace co najmniej u 2 chorych
#czas trwania terapii SEB wynosit od 228 do 263 tygodni
w publikacji wskazano ze u 1 chorego wystapity ciezkie zdarzenia zagrazajgce zyciu (biegunka, odwodnienie i kwasica metaboliczna;
niezwigzane z sebelipazg alfa i wyleczone)

Zdarzenia niepozadane

W badaniu VITAL zdarzenia niepozadane wystgpity w czasie maksymalnie 5 lat obserwacji u wszystkich chorych,
w tym u 88,9% chorych w czasie pierwszych 3 miesiecy terapii. Nie odnotowano zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia.

Wiekszos¢ zgtoszonych w badaniu zdarzen niepozgdanych miata nasilenie fagodne lub umiarkowane.

W ramach poszczegdinych rodzajéw zdarzen niepozadanych u chorych najczesciej wystepowaty biegunka i
wymioty (kazde u 66,7%), gorgczka, kaszel, katar i zapalenie nosogardzieli (kazde u 55,6% chorych).

U 4 chorych zaobserwowano tagodne reakcje zwigzane z wlewem. U 1 chorego stwierdzono zdarzenie o ciezkim
stopniu nasilenia, ktore jednak wystgpito jednoczesnie z istotnymi zakazeniami niezwigzanymi z leczeniem.
Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem skutecznie wyleczono przez przerwanie infuzji, zmniejszenie szybkosci
infuzji, konwencjonalne leczenie przeciwgorgczkowe i przeciwhistaminowe i/lub inne leczenie wspomagajace.
W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki.

Tabela 98. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (ZN)

Badanie . . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n®%) | N

Zdarzenia niepozadane®

Ogdtem | 9(100.0) | 9
Data odciecia danych: 0-3 mies 8(88.9 9

(Jor‘g%m 10.06.2014; 60,3 (0,1; = (889)
ZN powstate w czasie trwania leczenia 164,7) [tyg.] >3-6mies. | 5(833) 6
>6-12mies. | 6(1000) | 6
(V/]'\;L%LZ " 60 mies. (5 lat) 9(1000) | 9
| Ogolem 7(77,8) 9
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(pﬁgtljii::;a) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n (%S)EB N
st [aames | tuen s
(Jones 2017)* ZN powstate w czasie trvyanig Ieczepia prowadzace do : 1.6 4,7)y[tyé.] Y T - ’
modyfikacji dawki 6-12mies. | 1(16,7) 6
(V}j/;yT’jgz ) 60 mies. (5 lat) Ogolem | 7(778) | 9
. Ogotem 0(0,0) 9
VITAL ZN powstate w czasie trwania leczenia prowadzace do ?g tgeoggﬂng Z%C?E 0-3 mies. 0(0,0) 9
(Jones 2017) przerwania leczenia® ' 1.64,7)Y[tyg‘.] " | >3-6 mies. 0(0,0) 6
>6-12 mies. 0(0,0) 6
VITAL . ZN zw.lz toIeranc{aL*terapii Iup pt(r)\xlvs;gwlamierz .relak;;ji w ] Data odciecia danych: 0100 5
(Jones 2017b) iejscu wlewu powspe:;e\;\ngﬁ?aSﬁCZe?“;a eczenia i prow. do 28.08.2016" (0,0)
VITAL Data odcigcia danych:
(Joneszf)%z’)‘jones ZN powstate w czasie trwania leczenia prowadzace do " 032;381873:1 e 0(0.0) o
VITAL przerwania leczenia _
(Viay 2021) 60 mies. (5 lat) 0(0,0) 9
Yl TAL TEAE o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia 60 mies. (5 lat) 0(0,0) 9
(Vijay 2021)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem 6 (66,7) 9
Katar 5 (55,6) 9
Zapalenie nosogardzieli 5 (55,6) 9
Zapalenie zotadka i jelit 2(22,2) 9
Zakazenie w miejscu cewnika 3(33,3) 9
Zakazenia zwigzane ze stosowanym urzadzeniem 3(33,3) 9
Zapalenie gardta o 3(33,3) 9
( Jor\g Z’gém Wirusowa infekcja ucha Data Ogg'gc('g ? a1n é’if;)1[?yg.f]5.2014; 2(22,2) 9
Infekcja wirusowa 2(22,2) 9
Zapalenie oskrzelikéw 2(22,2) 9
Zapalenie goérnych drog oddechowych 2(22,2) 9
Ospa wietrzna 2(22,2) 9
Infekcja ucha 2(22,2) 9
Pryszczyca 2(22,2) 9
Zapalenie drég moczowych 2(22,2) 9
Katar 5(55,6) 9
Zapalenie nosogardzieli 5 (55,6) 9
Infekcje zwigzane z urzadzeniem 2(22,2) 9
Wirusowa infekcja ucha 2(22,2) 9
Zapalenie oskrzelikoéw 2(22,2) 9
Zakazenie w miejscu cewnikowania 2(22,2) 9
Zapalenie zotadka i jelit 4(44,4) 9
viiaL Zapalenie gardta 260 tyg. 3(333) | 9
(NCT01371825)
Ospa wietrzna 3(33,3) 9
Infekcja wirusowa 3(33,3) 9
Grzybicza infekcja skérna 2(22,2) 9
Pryszczyca 2(22,2) 9
Zakazenie drég moczowych 2(22,2) 9
Infekcja ucha 3(33,3) 9
Zapalenie spojowek 2(22,2) 9
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(pﬁgtljii:ga) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n (%S)EB [N
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego ogétem 6 (66,7) 9
VITAL Niedokrwistos¢ Data odciecia danych: 10.06.2014; 4(44.4) 9
(Jones 2017) Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 2(2222) 9
Limfadenopatia 2(22,2) 9
VITAL Niedokrwistos¢ 260 yg 4 (44,4) 9
(NCTO1371825) Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza ' 2(22,2) 9
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem 6 (66,7) 9
Zmniejszenie apetytu 2(22,2) 9
Odwodnienie Data od danveh: 10.06.2014 2(22,2) 9
VITAL . PR ata odciecia danych: 10.06. ;
(Jones 2017) Niedobor witaminy D 60,3 (0,1; 164,7) [tyg] 2(22,2) 9
Niedobor witaminy K 2(22,2) 9
Niedobor witaminy E 2(22,2) 9
Kwasica metaboliczna 2(22,2) 9
Niedobér witaminy D 3(33,3) 9
VITAL Zmniejszenie apetytu 260 ¢ 2(22,2) 9
(NCTO1371825) Niedobor witaminy K ¥ 2(22,2) 9
Niedobor witaminy E 2(22,2) 9
Zaburzenia oka
VITAL Zaburzenia oka ogdtem Data odciecia danych: 10.06.2014; 3(33,3) 9
(Jones 2017) Zapalenie spojowek 60,3 (0,1; 164,7) [tyg ] 2(22,2)
Zaburzenia ucha i btednika
VITAL Zaburzenia ucha i biednika ogotem Data odcigcia danych: 10.06.2014; 2(22,2)
(Jones 2017) Bol ucha 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 2(22,2)
VITAL .
(NCTO1371825)"* Bol ucha 260 tyg. 2(22,2) 9
Zaburzenia serca
Zaburzenia serca ogotem Data od danveh: 10.06.2014 5 (55,6) 9
VITAL . ata odciecia danych: 10.06. ;
(Jones 2017) Tachykardia 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 2(222) 9
Bradykardia 2(22,2) 9
VITAL Tachykardia 260t 2(22,2) 9
(NCTO1371625)™ Bradykardia ¥ 2222 | 9
Zaburzenia naczyniowe
VITAL Zaburzenia naczyniowe ogotem Data odciecia danych: 10.06.2014; 4(444) 9
(Jones 2017) Bladosé 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 2(22.2
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe; i 6 (66,7) 9
VITAL Srodpiersia ogotem Data odciecia danych: 10.06.2014; ’
(Jones 2017) Kaszel 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 4(444) 9
Wyciek z nosa 2(22,2) 9
Kaszel 5(55,6) 9
VITAL -
(NCTO1371825)** Wyciek z nosa 260 tyg. 2(22,2) 9
Bél jamy ustnej i gardia 2(22,2) 9
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogotem 8 (88,9) 9
Plegunka Data odciecia danych: 10.06.2014 0(88.7) )
VITAL . ata odciecia danych: 10.06. ;
(Jones 2017) ngim"’ty, 60,3 (0,1; 164,7) tyg] 2 Eggg 2
abkowanie ,
Refluks zotadkowo-przetykowy 2(22,2) 9
Wymioty 260 tyg. 6 (66,7) 9
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(pﬁgtljii::;a) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n (%S)EB N
Biegunka 6 (66,7) 9
Bol brzucha 3(33,3) 9
( NCTO‘;’;%%)W Zabkowanie 3(333) | 9
Refluks zotadkowo-przetykowy 2(22,2) 9
Hematochezja 2(22,2) 9
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogotem 6 (66,7) 9
Wysypka 2(22,2) 9
VITAL Pokrzywka Data odcigcia danych: 10.06.2014; 3(333) 9
(Jones 2017) Pieluszkowe zapalenie skory 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 4 (44,4) 9
Wyprysk 3(33,3) 9
Rumien 2(22,2) 9
Pieluszkowe zapalenie skory 4(44.4) 9
Wysypka 3(33,3) 9
( NCTO\;I\?T7A1€325)*** Pokrzywka 260 tyg. 3(333) | 9
Wypryska 3(33,3) 9
Rumien 2(22,2) 9
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
VITAL Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne ogdtem Data odciecia danych: 10 czerwca 3(33,3) 9
(Jones 2017) Wodniak 2014r.60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 2(222)
: NCTO\;I\?T7A1€325)*** Wodniak 260 tyg. 2222 | 9
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania ogotem 6 (66,7) 9
VITAL Gorgczka Data odciecia danych: 10 czerwca 5 (55,6) 9
(Jones 2017) Hipertermia 2014r.60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 2(22,2) 9
Drazliwo$¢ 2(22,2) 9
: NCTO‘%%%)M Goraczka 260 tyg. 5(556) | 9
Badania diagnostyczne
VITAL Obnizenie stezenia albumin we krwi 260 tyg. 2(22,2) 9
(NCT01371825)** Obnizenie steZenia biatka 2(22,2
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Ogotem | 5(55,6)MA** | 9
e [(oms T sma |
’ 603 (0,1;164,7) [tyg] | >36mies. | 2(333) | 6
>6-12 mies. 3(50,0) 6
) Ogotem 2(22,2) 9
Zaburzenia serca -
Tachykardia 2(22,2) 9
_ Ogotem 2(22,2) 9
f:f;;ﬁg}'vz Blados¢ 2222 | 9
VITAL Reakcje zw. Nadcisnienie 1(11,1) 9
(Jones 2017) ZWlewem | 7 irzenia ukladu Ogotem 1(11,1) 9
nerwowego Hipotonia Data odciecia danych: 10 czerwca 1(11,1) 9
Zaburzenie Ogétem 2014 r.60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 1(11,1) 9
psychiczne Niepokdj (agitacja) 1(11,1) 9
Ogotem 4(44.,4) 9
Zaburzenia Wymioty 3(333) 9
zotadka i jelit Biegunka 1(11,1) 9
Mdtosci 1(11,1) 9
Ogdtem 1(11,1) 9
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Badanie : . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n (%) N
Zaburzenia ukt.
oddech., Kiatki Kaszel 111 | 9
piersiowej i
$rodpiersia
2ab ko Ogodtem 3(33,3) 9
aburzenia skory i
tkanki podskc')rr?éj Pokizywka 3(333) | 9
Swiad 1(11,1) 9
Ogotem 3(33,3) 9
Gorgczka 3(33,3) 9
Zaburzenia ogdlne Dreszcze 1(11,1) 9
i stany w miejscu Hipertermia 1(11,1) 9
podania Wylew krwi 1110 | 9
Obrzek w miejscu infuzji 1(11,1) 9
Drazliwo$¢ 1(11,1) 9
Ogotem 2(22,2) 9
Badania POdWVzSZ"”.a* 1111 | 9
diagnostyczne tgmperatura ciata ‘
Zmniejszone nasycenie
1(11,1) 9
tlenem
VITAL Reakcje zw. ) )
(Viay 2621) Tl wjem## Ogdlem 60 mies. (5 lat) 5(556)° | 9

*wszystkie modyf kacje dawki byty zwiekszaniem dawki w oparciu o niewystarczajacg odpowiedz kliniczng. Te objawy niewystarczajgcej
odpowiedzi klinicznej zostaty rowniez zarejestrowane jako zdarzenia niepozgadane

**wedtug danych z dokumentu EMA 2015 u 4 chorych wystepowaty tagodne reakcje zwigzane z wlewem. U 1 chorego wystapito
zdarzenie o cigzkim stopniu nasilenia, ktére jednak wystepowato jednoczesnie z istotnymi zakazeniami niezwigzanymi z leczeniem.
Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem skutecznie wyleczono przez przerwanie infuzji, zmniejszenie szybkosci infuzji, konwencjonalne
leczenie przeciwgoraczkowe i przeciwhistaminowe i/lub inne leczenie wspomagajgce

***przedstawiono ty ko zdarzenia wystepujgce u co najmniej 2 chorych

Adane dotyczace zdarzen niepozgdanych innych niz ciezkie byty niedostepne dla jednego chorego od 0. tygodnia do 39. tygodnia (~
miesigc 9.)

Mwediug danych z publikacji EMA 2015 z badania utracono 1 chorego po podaniu pierwszej infuzji z powodu bradykardii uznanej za
niezwigzang ze stosowanym leczeniem; chory ten zmart z powodu niewydolnos$ci watroby przed podaniem nastepnej dawki leku
AMAogdtem odnotowano 54 reakcje zwigzane z wlewem. Wszystkie pozostate reakcje zwigzane z wlewem byly skutecznie wyleczone
przez modyfikacje szybkosci infuzji i zastosowanie leczenia przeciwgorgczkowego, leki przeciwhistaminowe i przeciwzapalne. Zadna z
reakcji zwigzanej z wlewem nie byta reakcjg anafilaktyczng i zadna nie spowodowata przerwania badanego leczenia

#dane dla chorych ktérzy przezyli do 236. m.z.

#czas trwania terapii SEB wynosit od 228 do 263 tygodni

### gorgczka u 33% chorych, pokrzywka u 33% chorych, wymioty u 33% chorych, tachykardia u 22% chorych i blado$¢ u 22% chorych.
Reakcje ustgpity po zastosowaniu odpowiedniego leczenia

Ou 4 chorych wystapito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia

OOwszystkie zdarzenia miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane

Powstawanie przeciwciaf

W badaniu VITAL przeciwciata przeciwko lekowi w tescie ELISA odnotowano u 4 (66,7%) chorych (w tym u 2
chorych wykazano wystepowanie przeciwciat neutralizujgcych). Tylko u 1 chorego utrzymywat sie pozytywny
wynik ADA do czasu ostatniej oceny. Jak wskazano w dokumencie EMA 2015 u wigkszo$ci chorych wystgpienie
ADA miato miejsce w czasie pierwszych 2 miesiecy ekspozycji na lek.

W zwigzku z obecno$cig neutralizujgcych przeciwciat u 1 chorego zwiekszono dawke SEB do 5 mg/kg gdyz przy
dawce 3 mg/kg u chorego wystgpita nieoptymalna odpowiedZz na leczenie (zgodnie z definicjg z protokotu
badania). U pozostatych 3 chorych z potwierdzong obecnoscig ADA nie wykazano utraty odpowiedzi na leczenie
w zwigzku z powstaniem przeciwciat.

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 99. Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko lekowi

(pE;?ila(:ga) Punkt koncowy OBS, mediana (zakres) n %) SEB N

VITAL (Jones 2017, EMA 2015) Data odciecia danych: 10.06.2014; 60,3 (0,1; 164,7) [tyg.] 4 (66,7)* 6
VITAL (Jones 2017b) ADA Data odciecia danych: 28.08. 2016** 4 (57,1)M 7
VITAL (Vijay 2021) 60 mies. (5 lat) 4 (57,1)* 7

*w tym u 2 chorych (01-002 i 02-003) wykazano neutralizujgce przeciwciato hamujace pobieranie do komérek i przeciwciato neutralizujgce
enzym, a u pozostatych 2 chorych (01-003 i 02-001) odnotowano dodatnie przeciwciata przeciwko lekowi przed eskalacjg dawki bez
przeciwciat neutralizujgcych
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**dane dla chorych ktorzy przezyli do 236. m.z.

***Obecnosc¢ neutralizujgcych przeciwciat wykazano u 3 z 4 chorych. Pozytywne przeciwciata przeciwlekowe wykryto po raz pierwszy w 5.
tygodniu u 1 chorego, w 8. tygodniu u 2 chorych i w 59. tygodniu u 1 chorego, a dodatni wynik ADA utrzymywat sie (> 1 ADA-dodatni
wyn k) u wszystkich 4 chorych. Jeden chory pozostawat dodatni pod wzgledem ADA w wiekszosci ocen od poczatkowego wyniku
dodatniego ADA w tygodniu 5. do konca badania, 2 chorych byto dodatnich pod wzgledem ADA w wigkszosci ocen przez okres 110 lub
208 tygodni, ale nastepnie badano ADA- ujemny dla pozostatej czesci badania, a 1 chory miat tylko sporadyczne ADA o niskim mianie,
przeplatane okresami, podczas ktérych wyniki byty ujemne dla ADA. Wsrod 4 chorych z dodatnim wynikiem ADA maksymalne miana
miescity sie w zakresie od 223. do 4721.; byly one zgtaszane podczas wizyty kontrolnej u chorego z okresowymi ADA o niskim mianie oraz
miedzy 35. a 216. tygodniem u pozostatych 3 chorych. Miana tych 3 chorych spadty w trakcie kontynuacji leczenia sebelipazg alfa; 2 z
tych 3 pacjentéw uzyskato ujemny wynik ADA w wielu ocenach pod koniec badania. Trzech z 4 chorych z dodatnim wyn kiem ADA uzyskato
dodatni wynik na obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych, ktére hamujg wychwyt komérkowy LAL, z ktérych 2 uzyskato réwniez dodatni
wyn k na obecnos$¢ przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ enzymu LAL

Aw tym u 3 chorych stosujgcych SEB w dawce 1 mg/kg oraz u 1 chorego stosujgcego SEB w dawce 3 mg/kg

AMw tym u 2 chorych wykazano przeciwciata neutralizujace

Ocena bezpieczenstwa SEB na podstawie jednoramiennego badania LAL-CL08

Bezpieczenstwo SEB zostato oceniane na podstawie jednoramiennego, otwartego badania LAL-CLO8, w ktérym
uczestniczyly niemowleta (do 8 m.z.) z szybko postepujacg postacig LAL-D (N=10).

W raporcie uwzgledniono wyniki badania LAL-CL0O8 z bazy ClinicalTrials.gov (NCT02193867), w ktorej
przedstawiono dane do 37 mies. obserwacji oraz dane z abstraktu konferencyjnego Jones 2018.

W ramach uzupetnienia dodano réwniez dodatkowe dane do badania z publikacji Vijay 2021, opublikowanej po
dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Ocene bezpieczenstwa w badaniu LAL-CLO8 przeprowadzono zgodnie z podziatem na grupy chorych
stosujgcych poszczegodlne dawki sebelipazy alfa: SEB w dawce 1,0 mg/kg QW (n=10), SEB w dawce 3,0 mg/kg
QW (n=9), SEB w dawce 5,0 mg/kg QW (n=7) oraz SEB w dawce 7,5 mg/kg QW (n=1) — wytgcznie w przypadku
osrodkow badawczych znajdujgcych sie w Wielkiej Brytanii.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

Zgon z powodu dziatan niepozadanych

W badaniu LAL-CLO8 nie odnotowano przypadkéw zgonu z powodu dziatan niepozgdanych.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
Tabela 100. Czesto$¢ wystepowania zgonu z powodu dziatan niepozadanych — obserwacja 36 mies.

SEB
n (%) N
LAL-CL0O8 (Vijay 2021) Zgon z powodu dziatan niepozadanych 0(0,0) 10
*w publ kacji wskazano dodatkowo ze z powodu zdarzen niepozadanych zmarto 2 chorych: 1 chory zmart w wieku 4,9 miesiaca z

powodu wysieku osierdziowego z uwagi na martwice Sciany przedsionka z wyciekiem ze statego przewodu dozylnego, a 1 chory zmartw
wieku 13,8 miesigca z powodu posocznicy

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Ciezkie dziatania niepozadane

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi w publikacji Vijay 2021, dotyczagcym badania LAL-CLO08, ciezkie dziatania
niepozgdane w OBS wynoszgcym 39 miesiecy, wystapity u 50,0% uczestnikéw badania. U 4 stwierdzono
wystgpienie IAR, natomiast u 1 chorego odnotowano obecnos¢ ADA i zespotu nerczycowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 101. Czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych — obserwacja 39 mies. (156 tyg.)

SEB
n (%) N

LAL-CLO8 (Vijay 2021) Ciezkie dziatania niepozadane 5 (50,0)* 10
*u 4 chorych bylo to wystgpienie IAR, natomiast u 1 chorego stwierdzono obecnos$¢ ADA i nadcisnienia z umiarkowanym biatkomoczem.
Chory byt leczony amlodyping, rytuksymabem i bortezom bem, a po 30 miesigcach przeszedt przeszczepienie krwiotwdrczych komérek
macierzystych. Sze$¢ miesiecy po przeszczepieniu, u chorego podejrzewano zespot nerczycowy w wyniku odktadania krgzacych
rozpuszczalnych komplekséw immunologicznych w kiebuszkach nerkowych i chory otrzymywat wielokrotne wlewy a buminy, furosemid,
prednizolon, lizynopryl i bortezomib. Biatkomocz u chorego prawie sie znormalizowat po 8 miesigcach. U 1 chorego IAR wymagato
zastosowania procedury odczulania zgodnej z protokotem badania, a u pozostatych 3 chorych IAR byly skutecznie leczone przy
wykorzystaniu lokalnych, regularnych protokotéw postepowania

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Dziatania niepozadane
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W badaniu LAL-CLO8 zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane lub prawdopodobnie
zwigzane z zastosowang interwencja, ktére obserwowano u 80,0% chorych z badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 102. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie . SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS n (%) N
&ﬁy%ﬁi Dziatania niepozadane 39 mies. (156 tyg.) 8(80,0) 10

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Snajczesciej zgtaszanymi TEAE, ktore uznano za powigzane lub prawdopodobnie powigzane z zastosowang interwencjg (wystepujgce u

230% chorych) byty: tachykardia, wymioty, goraczka, drazliwos¢, pobudzenie, niewydolno$¢ oddechowa, tachypnoe i pokrzywka
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi w badaniu LAL-CLO08 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u wszystkich
chorych biorgcych udziat w badaniu. Wedtug informacji z bazy Clinical Trials (NCT02193867) dotyczgcych
badania LAL-CLO8 wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem odnotowano w kazdej z podgrup
stosujgcych SEB w réznych dawkach. W przypadku chorych stosujgcych SEB w dwdch najwyzszych dawkach
(7,5 oraz 5,0 mg/kg) czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych wynosita po 100,0% (odpowiednio
117 chorych), natomiast w podgrupach chorych stosujgcych SEB w nizszych dawkach (3,0 1,0 mg/kg) czestosci
te wynosity kolejno 88,9 i 80,0% (po 8 chorych).

Zdarzeniami wystepujgcymi u najwiekszej liczby chorych byty: niezyt zotgdka i jelit w podgrupie stosujgcej SEB
w dawce 3,0 mg/kg (n=6, przy 7 zdarzeniach), gorgczka w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 3,0 mg/kg (n=6,
przy 12 zdarzeniach) oraz wymioty w podgrupie stosujacej SEB w dawce 3,0 mg/kg (n=5, przy 8 zdarzeniach),
wymioty w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 5,0 mg/kg (n=4, przy 8 zdarzeniach) i biegunka w podgrupie
stosujgcej SEB w dawce 3,0 mg/kg (n=4, przy 6 zdarzeniach).

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 103. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie . Stosowana SEB
(publikacja) AL B g dawka n%) | N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
LAL-CL08 (Vijay 2021) 39 mies. (156 tyg.) 10 (100,0) 10
Ogotem
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 1,0 mglkg 8 (80,0 10
LAL-CLO8 37 mies 3,0 mglkg 8 (88,9) 9
(NCT02193867) ' 5,0 mglkg 7(100,0) 7
7,5 mglkg 1(100,0) 1
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

1,0 mg/kg 2(20,0) 10

3,0 mg/kg 6 (66,7) 9

5,0 mg/kg 3(42,9) 7
1,0 mg/kg 2(20,0) 10

Posocznica® 3,0 mglkg 2(22,2) 9

5,0 mg/kg 1(14,3) 7
1,0 mg/kg 1(10,0) 10

Zakazenia gérnych drég oddechowych 3,0 mglkg 3(33,3) 9

5,0 mglkg 1(14,3) 7
1,0 mg/kg 1(10,0) 10

Zakazenie zwigzane z urzadzeniem 3,0 mg/kg 1(11,1) 9

5,0 mglkg 2(28,6) 7
1,0 mg/kg 1(10,0) 10

Wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych 3,0 mg/kg 1(11,1) 9

5,0 mg/kg 1(14,3) 7
LAL-CLO8 - - , . 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
(NCT02193867) Zakazenie w miejscu stomii 37 mies. 3.0 mglkg 222" 9
Zapalenie oskrzeli 1,0 mg/kg 1(10,0)*** 10

. . . 3,0 mglkg 1(11,1) 9

Posocznica zwigzana z urzadzeniem 5,0 mg/kg 3(42)9) 7

Niezyt zotadka i jelit spowodowany norowirusem gg zg;tg 21(5124’12%) ?

3,0 mg/kg 2(22,2) 9

Grypa 5,0 mg/kg 1(14,3) 7

Zapalenie tkanki tacznej gg mg;tg 1 211;; ?

Niezyt zotadka i jelit spowodowany rotawirusem gg mg;tg 1 2113 ?

Zakazenie wirusem paragrypy gg zg;g 1 21111’:; ?

Zakazenie rinowirusem gg zg;g 1 21111’:; ?

5 pojedynczy przypadek wystgpienia posocznicy w grupie stosujgcej SEB w dawce 5,0 mg/kg doprowadzit do zgonu i w opinii badacza nie
byt zwigzany z przyjmowang interwencja
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Badanie . Stosowana SEB
(publikacja) BUERO e DT ol dawka n (%) N
Zapalenie migdatkéw 2(22,2)
Zapalenie ucha $rodkowego 3,0 mglkg 1(11,1)° 9
1(11,1)
Wirusowe zakazenie drég oddechowych 5,0 mg/kg 1(14,3)
7,5 mg/kg 1(100,0) 1
Wirusowe zapalenie btony $luzowej zotadka (11,0
Wszawica 1(11,1)
Zapalenie oskrzelikéw spowodowane syncytialnym 1
) (11,1)
wirusem oddechowym
Zakazenie spowodowane syncytialnym wirusem 3,0 mglkg 1 9
(11,1)
oddechowym
Zakazenie drég oddechowych 1(11,1)
Zakazenie gronkowcowe skory 1(11,1)
Paciorkowcowe zapalenie migdatkow 1(11,1)
Wirusowy niezyt zotadka i jelit 2(28,6)
Zakazenie w miejscu cewnika 1(14,3)"
Ropien bakteryjny 1(14,3)
Krup 1(14,3) 7
Infekcja ucha 5,0 mglkg 1(14,3)
Posocznica wywotana E. coli 1(14,3)
Niezyt Zotadka i jelit spowodowany adenowirusem 1(14,3)
Zakazenie dolnych drég oddechowych 1(14,3)
Infekcja mosznowa 1(25,0) 4
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Limfadenopatia brzuszna 1(11,1)
LAL-CL08 Niedokrwisto$¢ spowodowana niedoborem Zelaza 37 mies 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
(NCT02193867) Limfadenopatia ' 1(11,1)
Histiocytoza hematofagowa 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Zaburzenia uktadu immunologicznego
( Né%z%ggen Reakcja anafilaktyczna 37 mies. 3,0 mg/kg 1(11,1)* 9
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
T 1,0 mglkg 1(10,0)** 10
AL CLos Zaburzenie odzywiania 3.0 mglkg 3(33.9) 9
- 37 mies. 1,0 mg/kg 2(20,0) 10
(NCT02193867) Odwodnienie
3,0 mg/kg 1(11.1) 9
Niedozywienie ' 1(11,1)
Zaburzenia psychiczne
LAL-CLO8 Drazliwo$¢ 37 mies 3,0 mglkg 1(11,1) 9
(NCT02193867) Pobudzenie ' 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Zaburzenia serca
1,0 mg/kg 2(20,0) 10
3,0 mglkg 2 (22,2 9
LAL-CLOB . 5,0 mglkg 1(14,3) 7
(NCT02193867) - —— 37 mies.
Wysiek osierdziowy’ 1,0 mgkg 1(10,0) 10
Bradykardia zatokowa ' 1(10,0)
Zaburzenia naczyniowe
1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Staby dostep zylny 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
5,0 mglkg 1(14,3)** 7
LAL-CLO8 Krwawa wydzielina . 1(10,0)
(NCT02193867) Niedociénienie 37 mies. 1,0 mghkg 1(10,0) 10
Rumienienie sie 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Zamkniecie zyly gtéwnej gérnej 1(14,3)
Choroba zarostowa zyt 50 mglkg 1(14,3) !
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
| Niewydolnos¢ oddechowa | 37 mies. | 10mgkg [ 2(2000 [ 10

" pojedynczy przypadek wystgpienia wysieku osierdziowego w grupie chorych stosujacych SEB w dawce 1,0 mg/kg doprowadzit do zgonu i
w opinii badacza nie byt zwigzany z zastosowang interwencja
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Badanie 7 Stosowana SEB
(publikacja) ISl ol dawka n (%) N
3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Niedotlenienie 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Tachypnea 1(11,1)
LAL-CLO8  Kwawienie z nosa 3,0 mghkg 1(11,1) °
(NCT02193867) Srédmigzszowa choroba ptuc 2(28,6)
Przerost migdatka gardtowego 1(14,3)
Zespdt bezdechu sennego 5,0 mghkg 1(14,3) !
Przerost migdatkéw podniebiennych 1(14,3)
Zaburzenia zotadka i jelit
1,0 mglkg 1(10,0** 10
LAL-CLO8 37 mies 3,0 mg/kg 5 (55,6)M 9
(NCT02193867) ' 5,0 mg/kg 4 (57,1)M 7
Zapalenie jelita grubego 1,0 mg/kg 1(10,0)* 10
3,0 mg/kg 4 (44,4)Mn 9
5,0 mg/kg 2 (28,6)* 7
Niedroznos¢ jelit 1(11,1)
LAL-CL08 Obrzek warg . 1(11,1)
(NCT02193867) Zaburzenia wechtaniania 37 mies. 30mglkg 1(11,1) o
Rumien jezyka 1(11,1)
Wzdecie brzucha 1(14,3)
Zapalenie blony $luzowej zotadka 50mglkg 1(14.3) !
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
LAL-CLO8 . - .
(NCT02193867) Zaburzenia czynnosci watroby 37 mies. 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
1,0 mglkg 2(20,0) 10
LAL-CLO8 Pokizywka 37 mies 1(11,1)
(NCT02193867) Nadmierna potliwo$¢ ' 3,0 mg/kg 1 (11, 9
Obrzek naczynioruchowy 1(11,1)
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
LAL-CL08 Zespot nerczycowy . 1,1)
(NCT02193867) Oliguria 37 mies. 30mglkg 1) ;
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
1,0 mglkg 1(10,0) 10
3,0 mg/kg 6 (66,7)* 9
5,0 mglkg 3 (42,9)%# 7
LAL-CLO8 37 mies 7,5 mglkg 1(100,0)** 1
(NCT02193867) Krwotok w mieiscu cewnika ' 1,0 mglkg 2(20,0) 10
) 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Komplikacja zwigzana z urzadzeniem 5,0 mglkg 1(14,3) 7
Hipotermia 3,0 mglkg 1 (11,1 9
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Wahania temperatury ciata 1(11,1)
LAL-CLO8 Pozytywny wynik testu na obecno$¢ sapowirusa 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
- Spadek masy ciata 37 mies. 1(11,1)
(NCT02193867) Yy — - - o
Obecno$¢ przeciwciat przeciwko lekowi 5.0 mark 1(14,3) 7
Wzrost temperatury ciata ~ MY 1(14,3)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Krwiak podtwardéwkowy ,0)
( NéﬁéZ%ggm Reakcja na przebyta transfuzje 37 mies. 1,0 mghkg ,0) 10
Pekniecie czaszki 3,0 mg/kg , 9
Procedury medyczne i chirurgiczne
LAL-CLO8 . .
(NCT02193867) Przeszczep szpiku kostnego 37 mies. 7,5 mglkg 1(100,0) 1
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues)
Okluzja urzadzenia 37 mies. | 30mgkg 1(11,1) 9
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Badanie . Stosowana SEB
(publikacja) BUERO e DT ol dawka n (%) N
(NIEJ?I&%:’?S%?) Osadzenie sie urzadzenia 1(11,1)

*doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 7
**doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 3
***doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 2
Adoktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 5
AMdoktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 8
AAdoktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 6
#doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 12
##doktadna liczba obserwowanych zdarzeh wynosita 4

Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia

W badaniu LAL-CLO8 czesto$é wystepowania zdarzeh niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia powstatych w
czasie leczenia analizowano jako pierwszorzedowy punkt koncowy. Zdarzenia te odnotowano u 7 (70,0%)
chorych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 104. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia powstatych w trakcie leczenia

Badanie (publikacja) Punkt koricowy OBS e )SEB|
0

N

Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia powstate w trakcie leczenia
Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia powstate w
LAL-CL08 (NCT02193867) czasie leczenia 37 mies. 7(70,0) 10

Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia powstate w czasie leczenia wystepujace u >1 chorego*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

*zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia powstate w trakcie leczenia wystepujgce u 1 chorego obejmowaty: niedokrwisto$c,
histiocytoze hematofagowa, wysiek osierdziowy, bradykardie zatokowa, niedroznos¢ jelit, krwotok w miejscu cewn ka, reakcje
anafilaktyczna, zapalenie migdatkéw, odwodnienie, hipokalcemig, hipoalbuminemig, drazliwos¢, tachypnoe, niedotlenienie, pokrzywke,
obrzek naczynioruchowy i niedocisnienie

Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi w publikacji Vijay 2021, dotyczacym badania LAL-CL08, zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia w czasie 39 miesiecy wystgpity u wszystkich uczestnikow badania, przy
czym 30% tych zdarzen charakteryzowato sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem.

W badaniu LAL-CL08 wystepowanie zdarzen niepozadanych odnotowano w kazdej z podgrup stosujacych SEB
w réznych dawkach. W przypadku chorych stosujgcych SEB w dwéch najwyzszych dawkach (7,5 oraz 5,0 mg/kg)
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wynosita po 100,0% (odpowiednio 1 i 7 chorych), natomiast w
podgrupach chorych stosujgcych SEB w nizszych dawkach (3,0 i 1,0 mg/kg) czestosci te wynosity kolejno 100,0
i 90,0% (po 9 chorych).

Modyfikacje dawki z powodu wystgpienia TEAE wystapity u 70,0% chorych, a wstrzymanie lub trwate przerwanie
interwencji z powodu TEAE odnotowano u 60,0% chorych.

W ramach poszczegdélnych kategorii zdarzen niepozgdanych u chorych ogétem najczesciej odnotowano gorgczke
(100,0% chorych), biegunke i wymioty (po 90,0% chorych) oraz tachykardie (80,0%).

Wyniki analizy w podgrupach wskazujg ze zdarzeniami wystepujgcymi u najwiekszej liczby chorych byty:
goraczka w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 1,0 mg/kg (n=7, przy 15 zdarzeniach), goraczka w podgrupie
stosujgcej SEB w dawce 3,0 mg/kg (n=7, przy 43 zdarzeniach), tachykardia w podgrupie stosujgcej SEB w dawce
3,0 mg/kg (n=6, przy 13 zdarzeniach), wymioty w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 3,0 mg/kg (n=6, przy 15
zdarzeniach), tachykardia w podgrupie stosujacej SEB w dawce 1,0 mg/kg (n=5, przy 8 zdarzeniach), wymioty w
podgrupie stosujacej SEB w dawce 1,0 mg/kg (n=5, przy 11 zdarzeniach), biegunka w podgrupie stosujgcej SEB
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w dawce 3,0 mg/kg (n=5, przy 23 zdarzeniach), gorgczka w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 5,0 mg/kg (n=5,
przy 36 zdarzeniach) oraz biegunka w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 5,0 mg/kg (n=5, przy 29 zdarzeniach).
Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.

Tabela 105. Czestos¢ wyste

powania zdarzen niepozgdanych

Badanie . Stosowana SEB
(publikacja) ALELE 73] R dawka n®%) [N
Zdarzenia niepozadane

LAL-CL08 (Vijay 2021) ZN ogdtem 39 mies. Ogdtem 10 (100,01 | 10
1,0 mg/kg 9(90,0) 10

, . 3,0 mg/kg 9(100,0) 9

LAL-CL08 (NCT02193867) ZN ogbtem 37 mies. 5.0 makg 7 (100,0) 7
7,5 mglkg 1(100,0) 1
LAL-CLO8 (Vijay 2021) ZN prowadzace do przerwania leczenia 39 mies. 0(0,0) 10
LAL-CL08 (Vijay 2021) Modyfikacja dawki z powodu wystapienia TEAETT 06 7(70,0) 10

gbtem
Ost. ocena
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

1,0 mg/kg 1(10,0) 10

. 3,0 mg/kg 4 (44,4)* 9

LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 5.0 makg 2 (28.6) 7
7,5 mglkg 1(100,0) 1
1,0 mg/kg 2(20,0) 10

LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg 2(22,2) 9
5,0 mg/kg 2(28,6)* 7
1,0 mg/kg 2(20,0) 10

LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg 4 (44,4 9
5,0 mg/kg 2(28,6) 7
1,0 mglkg 2(20,0) 10

. 3,0 mg/kg 4(44,4) 9

LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 5.0 mglkg 1(14,3)" 7
7,5 mglkg 1(100,0) 1
1,0 mg/kg 1(10,0)M 10

LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg 2(22,2) 9
5,0 mg/kg 2(28,6)M 7
1,0 mglkg 1(10,0) 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg 1 (11,1 9
5,0 mg/kg 3(42)9) 7
1,0 mg/kg (10,0 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg , 9
5,0 mglkg , 7
1,0 mg/kg (20,0 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg (11,1 9
5,0 mg/kg , 7
2(20,0)
LAL-CL08 (NCT02193867) e 37 mies. 1.0mglkg 1(10,0) 10
Zakazenie gronkowcowe
3,0 mg/kg 1(11, 9
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Badanie , Stosowana SEB
(publikacja) AL ey Ol dawka n (%) N
Ropien konczyny 1(10,0)
Adenowirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych 1(10,0)
Wysypka pieluszkowa spowodowana grzybami Candida 1(10,0)
Rumien nagly 1(10,0)
Zakazenie grzybicze 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Niezyt zotadka i jelit spowodowany norowirusem 1(10,0)
Kandydoza jamy ustnej 1(10,0)
Zakazenie spowodowane parechowirusem 1(10,0)
Infekcja skéry 1(10,0)
3,0 mg/kg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 2 (28,6)M 7
Zakazenie spowodowane grzybami Candida 3,0 mglkg 2(22,2) 9
Zakazenie dolnych drég oddechowych 1(11.1)
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Wirusowe zakazenie drég oddechowych 3,0 mg/kg 2(22,2) 9
Zakazenie w miejscu stomii 3,0 mglkg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 2(28,6)* 7
Zapalenie migdatkéw 3,0 mgkg 2(22,2) 9
Bakteryjna infekcja oka 1(11,1)
Jeczmien oka 30mgkg gy ®
Grypa 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
. . 3,0 mg/kg 1(11,0Mr 1 9
Zapalenie ucha $rodkowego 5.0 mglkg 1(14 38 7
LAL-CL08 (NCT02193867) Zapalenie ptuc 37 mies. 3,0 mghkg 1(11,1) 9
Zakazenie drég moczowych ' 1(11,1)
Infekcja wirusowa 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Infekcja adenowirusowa (14,3)MA
Ropien w migjscu cewnika 1(14,3)
Wiremia spowodowana cytomegalowirusem 5,0 mglkg 1(14,3) 7
Infekcja spowodowana enterokokami ' 1(14,3)
Zakazenie drég moczowych spowodowane E. coli 1(14,3)
Infekcja oka 1(14,3)
Niezyt zotadka i jelit spowodowany rotawirusem 1(14,3)
Niezyt Zotadka i jelit spowodowany sapowirusem 1(14,3)
Zapalenie oskrzelikdw spowodowane syncytialnym wirusem 5,0 mg/kg 1(14.3) 7
oddechowym (RSV) '
Zakazenie drég oddechowych 1(14,3)Mn
Bakteriemia 7,5 mglkg 1(100,0) 1
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
LAL-CL08 (NCT02193867) | Brodawczak skory 37 mies. 5,0 mgkg 10143) [ 7
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego
1,0 mg/kg 2(20,0) 10
Niedokrwistos¢ 3,0 mg/kg 2(22,2) 9
5,0 mg/kg 1(14,3M 7
1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Limfadenopatia 3,0 mgkg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 2 (28,6) 7
Niedokrwisto$¢ spowodowana niedoborem Zelaza 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
1,0 mg/kg 1(10,00M 1 10
Leukocytoza 3,0 mg/kg 1 (11,1)Mn 9
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 5,0 mg/kg 1(143M | 7
lefocytoza, : 1,0 mglkg 1 218 g; 10
Matoptytkowos¢ 5,0 mglkg 1(14,3) 7
. 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Neutropenia 5,0 mglkg 1(14,3) 7
Hiporchromazja 1(11,1)
Mikrocytoza 30mgkg iy °
Neutrofilia 3,0 mg/kg 1(11,10)* 9
Gorgczka neutropeniczna 5,0 mg/kg 2(28,6)" 7
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Badanie , Stosowana SEB
(publikacja) P EIE) Ol dawka n (%) N
7,5 mglkg 1(100,0) 1
Leukopenia 1(14,3)
Zwapnienie weztéw chionnych 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Nadplytkowosé 1(14,3)*
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Alergia zwierzeca 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Nadwrazliwo$¢ . 2(22,2)
LAL-CL08 (NCT02193867) Reakcja anafilaktyczna 37 mies. 3,0 mg/kg (111 9
Nadwrazliwo$¢ na lek 5,0 mg/kg 1(14,3)M7 7
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. o 1,0 mglkg 1(10,0) 10
Hipoalbuminemia 3.0 mgkg 2(222) 9
1,0 mg/kg 2(20,0) 10
Hipokaliemia 3,0 mgkg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
LAL-CL08 (NCT02193867) Hivonatremia 37 mies. 1,0 mg/kg 2 (20,0 10
P 50mghkg | 2(286) | 7
T 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Hipowitaminoza 5.0 mglkg 2(28.6) 7
: PR 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Niedobér witaminy D. 5.0 mgkg 2(28.6) 7
1,0 mg/kg 2(20,0M 10
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Brak réwnowagi elektrolitowej 2(20,0)
Zaburzenie odzywiania 1,0 mg/kg 2(20,0) 10
Hiperwolemia 1(100)
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Hipofagia 1(10,0)
) Hipofosfatemia . 1(10,0)Mn
LAL-CL08 (NCT02193867) Kwasica metaboliczna 37 mies. - 1(10,0) 0
Niedobor witaminy A. ~MIKS ™1 10,0
Niedobor witaminy E. 1(10,0)
2(20,0)
Hipoglikemia 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 1(14,3M 7
oL 1,0 mg/kg 2 (20,0)* 10
Niedozywienie 3.0 mgkg 1(11.0) 9
3,0 mg/kg 3 (33,3)M 9
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Hiposyderemia 3.0 mgkg 1 E]H; 9
LAL-CL08 (NCT02193867) Niedobor zelaza 37 mies. 5.0 mgkg 1(143) 7
Hiperglikemia 1(14,3)
Hipernatremia 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Hipowolemia 1(14,3)
Zaburzenia psychiczne
) . 1,0 mg/kg 3(30,0) 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3.0 mglkg 4 (44 4y 9
1,0 mg/kg 2(20,0) 10
) . 3,0 mg/kg 2(22,2)* 9
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 5.0 makg 1(143) 7
7,5 mglkg 1(100,0) 1
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Badanie , Stosowana SEB
(publikacja) AL ey Ol dawka n (%) N
Wpatrywanie sig 1,0 mglkg 1 888; 10
Denerwowanie sie 5.0 mglkg 1(14,3) 7
Niepokojenie sie 3,0 mg/kg 2(22,2) 9
Naduzywanie lekéw 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Zaburzenia uktadu nerwowego

Padaczka z napadem z matymi/stabymi objawami czynno$ci 1(10,0
LAL-CL08 (NCT02193867) ruchowej 37 mies. 1,0 mg/kg ' 10

Sennos¢ 1(10,0)

Zaburzenia w obrebie oka

1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Obrzek powiek 3,0 mgkg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
LAL-CL08 (NCT02193867) - 37 mies. 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Wydzielina z oka 5.0 mglkg 2(28.6) 7

Wysypka w obrebie powiek 1(11,1)
Przekrwienie oka 30mgkg ] °

Zaburzenia serca

1,0 mg/kg 5(50,00** | 10
) 3,0 mg/kg 6 (66,7)* 9
LAL-CL08 (NCT02193867) 5.0 makg 3 (42,9) 7
7,5 mg/kg 1(100,0)* 1
1,0 mg/kg 3 (30,0 | 10
3,0 mg/kg 2(22,2) 9
5,0 mg/kg 2(28,6)* 7
LAL-CL08 (NCT02193867) Przerost przegrody sercowej 37 mies. 10 malk 1(10,0) 10

Kardiomiopatia P MK 40,0)
Sinica 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Rozszerzenie lewej komory serca 5,0 mg/kg 1(14,3) 7

Zaburzenia naczyniowe

1,0 mg/kg 2(20,0) 10
3,0 mg/kg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
7,5 mglkg 1(100,0) 1

Przekrwienie 1(10,0)
LAL-CLO8 (NCT02193867) Obrzek limfatyczny 1,0 mg/kg 1(10,0) 10

Staby dostep zylny 1(10,0)
Niedoci$nienie 3,0 mgkg 2(22,2) 9

Mikroangiopatia 1(14,3)
Zamkniecie zyly gtdwnej gérnej 50mgkg 1(14,3) ’

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
1,0 mglkg 3 (30,00# 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg 4 (44, 4)% 9
50mglkg | 4 (5714 | 7
1,0 mg/kg 1(10,0) 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg 3 (333" 9
5,0 mg/kg 4 (57,1)* 7
] . 1,0 mglkg 2(20,0) 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3.0 makg 3(33,3)" 9
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Badanie , Stosowana SEB
(publikacja) AL ey g dawka n (%) N
1,0 mg/kg 2(20,0) 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 3 (42,7 7
1,0 mg/kg 110,02 1 10
3,0 mg/kg 2(22,2) 9
5,0 mg/kg 2(28,6) 7
LAL-CL08 (NCT02193867) Kichanie 37 mies. 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Korzystanie z dodatkowych mie$ni oddechowych 2(20,0)
Obrzek nosa 10mgkg 4001 10
) . 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 5.0 makg 3 42,9/ 7
3 (33,3)M
Bol jamy ustnej | gardia 30mokg 091 9
Astma 1(11,1)
Rumien gardiowy 1(11,1)
Plyn w jamie optucnej 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
LAL-CL08 (NCT02193867) Rumier migdatkowy 37 mies. 1(11,1)
Przerost migdatkéw podniebiennych 1(11,1)
Przerost migdatka gardfowego 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Mokry kaszel 1(14,3)
Obrzek ptuc 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Kwasica oddechowa 1(14,3)M7
Zaburzenia zotadka i jelit
1,0 mg/kg 5(50,0)% 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mglkg 6 (66,7)% 9
5,0 mg/kg 4 (57,1) 7
1,0 mg/kg 4 (40,00%% | 10
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 3,0 mg/kg 5 (55,6)% 9
5,0 mg/kg 5 (71,4)8 7
1,0 mg/kg 2(20,0) 10
3,0 mg/kg 2(22,2)* 9
5,0 mg/kg 2 (28,6)M 7
) . . 1,0 mg/kg 2 (20,00 10
LAL-CL08 (NCT02193867) Wzdecie brzucha 37 mies. 5.0 mglkg 2(28,0) 7
Refluks zotadkowo-przetykowy 1(10,0)AMn
Przepuklina pachwinowa 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Sucho$¢ warg 1(10,0)
3,0 mg/kg 3(33,3)* 9
5,0 mg/kg 2 (28,6) 7
3,0 mg/kg 1(11,1) 9
. Bél brzucha . 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 75 malkg 1(1000) 1
. . 3,0 mg/kg 2 (22 2)# 9
Bol w gornej czesci brzucha 5.0 mglkg 1(143) 7
Zapalenie btony $luzowej zotadka 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
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Badanie , Stosowana SEB
(publikacja) P EIE) Ol dawka n (%) N
5,0 mg/kg 1(143M | 7
Dyskomfort w jamie brzusznej 1(11,1)*
Spierzchnigte wargi 1(11,1)
Twardy stolec 1(11,1)
Wzdecie jelitowe 30mekg iy °
Plucie niemowlece 1(11,1)
Niedrozno$¢ jelit 1(11,1)
Wrzdd aftowy 1(14,3)
Wymioty krwawe 5,0 mg/kg 1(14,3)M7 7
Obrzek warg 1(14,3)

Zaburzenia watroby i drég Zétciowych

1,0 mg/kg 1(10,0) 10
37 mies. 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Kamica zofciowa 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

LAL-CLO8 (NCT02193867) Zwapnienie walroby

10mgkg | 3(30,0F |10

LAL-CL08 (NCT02193867) 30mgkg | 3(333)% | 9
50mghkg | 3(429™ | 7

1,0 mg/kg 1(10,0) 10

LAL-CL08 (NCT02193867) 37 mies. 28 mg;::g z ggg; 2
75mgkg | 1(1000 | 1

10mgkg | 2(200) |10

30mghkg | 2(222™ | 9

50mghkg | 2(288)™ | 7

L 10mgkg | 1(100) | 10

Suchos¢ skéry 5.0 makg 2 (286 7

10mgkg | 1 (10,0 | 10

LAL-CL08 (NCT02193867) Wyprysk 37 mies. 28 ngig ; E;;;; 3
10mgkg | 1(100) [ 10

Zaburzenie pigmentacji 3,0 mg/kg 1(11,0Mr | 9

50mghkg | 1(143) | 7

1,0 mg/kg 1(10,0) 10

Choroba skéry 3,0 mgkg 1(11,1) 9

7,5 mglkg 1(100,0) 1

1,0 mg/kg 2(20,0) 10
3,0 mg/kg 111,00 | 9
5,0 mg/kg 1(14,3* 7
1,0 mg/kg 1(10,0) 10
5,0 mg/kg 1(14,3) 7

Wysypka grudkowo-plamkowa

ILyS|en|e — 1,0 mglkg 11 ((118),00)1 10
Nadmierna potliwo$¢ 3.0 mglkg T(11,1) 9
LAL-CL08 (NCT02193867) ___ Bolblizny 37 mies. 1(10,0
t ojotokowe zapalenie skéry 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Podraznienie skory 1(10,0)
Swigd uogdlniony 3.0 mglkg 2(22,2) 9
L ' 1(11,1)
Wysypka swigdowa 5.0 mglkg 1(14.3) 7
Wysypka rumieniowa 1(11,1)
Wysypka uogélniona 1 (11,1)Mmn
Zespdt czerwonego cztowieka 30mghkg 1(11,1) 9
Opuchnigcie twarzy 1(11,1)
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Badanie , Stosowana SEB
(publikacja) AL ey Ol dawka n (%) N
Rumien 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Wysypka grudkowa 5,0 mg/kg 1(14,3)M7 7
Zluszczanie skory 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
LAL-CLO08 (NCT02193867) | Obrzek stawéw 37 mies. 1,0 mglkg 110,00 [10
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Proteinuria 1,0 mg/kg 2 (20, 10
LAL-CL08 (NCT02193867) Zatrzymanie moczu 37 mies. 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Zaburzenia czynno$ci nerek 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
LAL-CL08 (NCT02193867) | Krwotok z pochwy 37 mies. 5,0 mg/kg 1333 [3
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Ubytek w przegrodvz\;sdr:;gl((izyprzedsmnkowej 1,0 mglkg 1 Elgg; 10
LAL-CL08 (NCT02193867) - 37 mies. :
Chimeryzm 5.0 malk 1(14,3) 7
Delecja chromosomalna - MYikg 1(14,3)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Ogdtem 10(100,0) | 10
1,0 mg/kg 7(70,0)% 10
Goraczka 3,0 mg/kg 7(77.8)@ 9
5,0 mg/kg 5(14)ee | 7
7,5 mg/kg 1(100,0)* 1
1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Rumien w migjscu cewnika 3,0 mg/kg 2(22,2) 9
5,0 mg/kg 1(143M | 7
1,0 mg/kg 1(10,0* 10
Zapalenie blony $luzowe;j 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 3(42)9) 7
1,0 mg/kg 2(20,0) 10
Obrzek obwodowy _— 5.0 makg 1(143) 7
LAL-CL08 (NCT02193867) Wydzielina w mieiscu cewnika ' 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Yy ) 50mgkg | 1(143) | 7
. . . 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Wyciek w miejscu cewnika 50mghkg | T(143M | 7
. . 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Obrzek w miejscu cewnika 5.0 mglkg 1(14.3) 7
G . 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Powiktania zwigzane z urzadzeniem 3.0 mglkg 1(11.1) 9
1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Obrzek twarzy 30mgkg | 1(11,1) | 9
: . 1,0 mglkg 110,02~ 1 10
Hipotermia 30mgkg | 2(222) | 9
Wydzielina w miejscu naktucia naczynia 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
3,0 mg/kg 2(22,2) 9
5,0 mg/kg 2 (28,6) 7
S - . 3,0 mg/kg 11, 19
Ziarniniak w miejscu cewnika 5.0 mglkg 1(14.3) 7
Ptacz 1 (11,1)MA
Uczucie zimna 1(11,1)
3,0 mg/kg 9
LAL-CLO8 (NCT02193867) ___Stanzapaly ___ 37 mies. 1(11.1)
Rumien w miejscu wstrzyknigcia 1(11,1)
Guz 1(11,1)
Bdl w miejscu podania szczepionki 30mghkg 1(11,1) 9
Siniak w migjscu cewnika 1(14,3)
Hipertrofia 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Opuchlizna 1(14,3)
Obrzek 7,5 mglkg 1(100,0) 1
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
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Badanie c Stosowana SEB
(publikacja) AL ey g dawka n (%) N
Ogotem 4 (40,0) 10
Zwiekszona czestos¢ oddechow 1,0 mg/kg 2(20,0) 10
3,0 mg/kg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Zmniejszone stezenie wapnia we krwi 1.0 mgkg 2(20.0) 10
3,0 mg/kg 2(22,2)* 9
1,0 mglkg 1(10,0) 10
Wzrost temperatury ciata 3,0 mg/kg 1 (11,1)Mn 9
5,0 mg/kg 1(14,3)M 7
1,0 mg/kg 2 (20,0 10
Podwyzszone tetno 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
. . . " 1,0 mglkg 2(20,0) 10
Nieprawidtowy wynik testu czynno$ci watroby 3.0 mglkg 2(22.2) 9
" o Lo . . 1,0 mglkg 2(20,0) 10
Obnizone stezenie catkowite biatka w surowicy krwi 5.0 mylkg 2(28.6) 7
1,0 mglkg 1(10,0) 10
Zwigkszone stezenie ferrytyny w surowicy krwi 3,0 mg/kg 2(22,2) 9
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
1,0 mg/kg 3(30,0) 10
Obnizona zawarto$¢ witaminy D. 3,0 mgkg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
1,0 mglkg 2 (20,00 10
Obnizona zawarto$¢ witaminy E. 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
1,0 mglkg 1(10,0) 10
Obnizone stezenie albuminy we krwi 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
1,0 mg/kg 1(10,0) 10
. -~ . 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi . 1,0 malkg 1(10,0) 10
LAL-CLO8 (NCT02193867) | Zwiek ktywnos¢ dehyd ! j we krwi srmes: omghg [ 1111 |9
- ( ) wigkszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi 1,0 mglkg 1(100) 10
Obnizone stezenie potasu we krwi 3,0 mg/kg 2(22,2) 9
1,0 mglkg 110,00 1 10
AAA
Zwigkszone ci$nienie krwi gg mg;ig ! 9(12’;,)6) ?
1(10,0)
Zwigkszone stezenie alfa-fetoproteiny we krwi 1(10,0)
(+) wynik testu na obecno$¢ bakterii 1(10,0)
Obecno$¢ przeciwciata przeciwko beta-2-glikoproteinie 1(10,0)
Obnizone stezenie aldosteronu we krwi 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Zwigkszone stezenie aldosteronu we krwi 1(10,0)
Zwigkszone stezenie glukozy we krwi 1(10,0)M
Nieprawidtowe cisnienie krwi 1(10,0)
Zwigkszone stezenie mocznika we krwi 1(10,0)M7
3,0 mg/kg 1 (11,1 9
Zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego 5,0 mg/kg 1(14,3)* 7
1(10,0)
Szmery sercowe 1(10,0)
Zwiekszone stezenie kalprotektyny w stolcu 1(10,0)
Obnizone stezenie HDL 1(10,0)
(+) wynik testu na obecno$¢ ludzkiego rinowirusa 1(10,0)
(+) wynik testu na obecno$¢ norowirusa 1,0 mg/kg 1(10,0) 10
(+) wynik testu na obecno$¢ parwowirusa B19 1(10,0)
Obnizona aktywnos¢ reniny 1(10,0)
(+) wynik testu na obecno$¢ gronkowca 1(10,0)
Zwigkszona aktywnos¢ transaminaz 1(10,0)
Obnizona zawarto$¢ witaminy A. 1(10,0)
Zwigkszone stezenie triglicerydow we krwi 28 mg;tg f gig; 3
Nieprawidlowa temperatura ciata 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
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Badanie c Stosowana SEB
(publikacja) P EIE) Ol dawka n (%) N
5,0 mg/kg 1(14,3) 7
. o 3,0 mg/kg 11 19
Zwigkszona aktywnos$¢ AIAT 5.0 mglkg 1(14.3) 7
Pozytywny wynik testu na obecno$¢ przeciwciata 3.0 malk 1(11,1) 9
Zwiekszona aktywnos¢ AspAT A BTN
. I . 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Zwigkszone stezenie fibrynogenu we krwi 5.0 mglkg 1(14.3) 7
Obnizona temperatura ciata 1(11,1)

(+) wynik testu na obecno$¢ bakterii z rodzaju Brucella 1(11,1)
Zwiekszone stezenie D-dimeru fibryny 1(11,1)
Zwiekszona warto$¢ luki osmotycznej 3,0 mg/kg 1(11,1) 9

Zwigkszone stezenie prokalcytoniny 1(11,1)
Obnizone stezenie protrombiny 1(11,1)
Spadek masy ciata 1(11,1)
. - . . 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Obecno$¢ przeciwciat przeciwko lekowi 7,5 mglkg 1(100,0) 1
Zwiekszone stezenie alfa-antytrypsyny 1(14,3)
Obnizona aktywnosé ALP we krwi 50mokg a5 7
Obnizone stezenie fibrynogenu we krwi 1(14,3)
Wahanie stezenia glukozy we krwi 1(14,3)
Obnizone stezenie zelaza we krwi 1(14,3)
Nieprawidtowe stezenie parathormonu we krwi 1(14,3)
Obnizone stezenie sodu we krwi 1(14,3)
Obnizone stezenie triglicerydéw we krwi 1(14,3)
Obnizone stezenie mocznika we krwi 50 mg/kg 1(14,3) 7
Obnizone stezenie kwasu moczowego we krwi 1(14,3)
Temperatura ciata 1(14,3)
Zwiekszone stezenie kortyzolu 1(14,3)
Przeciwciato przeciwko lekowi 1(14,3)
Zwigkszona aktywnos¢ GGT 1(14,3)
i i i i 5 AAA
NlepraW|d+owylwyn|k badan.la spku zotadkowego 5,0 mlkg 1(14,3) 7
Zwigkszone stezenie LDL 1(14,3)
Nieprawidtowy wynik badania nasogastrycznego 1(14,3)Mn
Zwigkszona liczba neutrofilow 1(14,3)
Obecno$¢ azotyndw w moczu 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Obnizone nasycenie tlenem 1(14,3)
Wydtuzony czas protrombinowy 1(14,3)
Nieprawidtowy wynik badania czynno$ci nerek 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
1,0 mg/kg 1(10,0) 10
Upadek 50mghg | 1(143) | 7
Uraz glowy 1,0 mg/kg 2(20,0) 10
1(11,1)
3,0 mg/kg 2(222) 9
Rumien w miejscu stomii 5.0 mglkg 1(14.3) 7
. 3,0 mg/kg 1T 19
Kontuzja 50mghkg | 1(143)M | 7
A . 3,0 mg/kg 1T 19
Bél zwigzany z zabiegiem 5.0 mglkg 1(14.3) 7
) o . 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
LAL-CLO8 (NCT02193867) Otarcie skory 37 mies. 5.0 mglkg 1(14.3) 7
Hipergranulacja z miejscu stomii 3,0 mglkg 1ALA" 9
pergrandiacia z miej 50mgkg | 1(143) | 7
Powiktanie w miejscu gastrostomii 1(11,1)
Rana darta 1 (11,1)Mn
Blizna 3,0 mg/kg 1(11,1) 9
Wyciek w migjscu stomii 1(11,1)
Krwotok w miejscu stomii 1 (11,1)Mmn
Btad w podaniu leku 1(14,3)
Zwichniecie wiezadta 5,0 mg/kg 1(14,3) 7
Przedawkowanie 1(14,3)
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues)
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Badanie , Stosowana SEB
(publikacja) AL ey g dawka n (%) N
LAL-CL08 (NCT02193867) Problem z wlewem urzadzenia 37 mies. 1,0 mg/kg 1(10,0) 10

3,0 mg/kg 3 (33,3Mm
5,0 mgkg 4(571)

LAL-CLO8 (NCT02193867) . ) ) 37 mies. 3,0 mgkg 2(22,2)
Przemieszczenie urzadzenia 1(14.3)
5,0 mg/kg :

Uszkodzenie urzadzenia 1(14,3)
130% tych zdarzen byta tagodna lub umiarkowana w nasileniu; u 70% chorych wystapito co najmniej 1 zdarzenie o cigzkim stopniu
nasilenia

Mmodyf kacje dawki obejmowaty zwiekszenie dawki, zmniejszenie dawki, przerwanie infuzji, zatrzymanie infuzji lub zmiane jej szybko$ci
podawania

*doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 5

**dokfadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 3

***doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 8

Adoktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 7

Mdoktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 4

AMAdoktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 2

#doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 13

##doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 6

##doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 19

$doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 11

$doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 15

$$%doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 12

4doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 23

&&doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 29

&&&doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 9

@doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 43

@@doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 36

~N |©|N|©

Reakcje zwigzane z infuzja

W badaniu LAL-CLO8 oceniano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg (IAR). Ogétem, zgodnie z danymi z
posteru Vijay 2021 wystepowanie IAR odnotowano u 80,0% chorych z badania.

Wedtug wynikow przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Jones 2018, dla badania LAL-CLO8, reakcja
zwigzana z infuzjg (IAR), ktéra wymagata zastosowania procedury odczulania zgodnej z protokotem badania
zostata odnotowana u 1 chorego.

Wiekszos¢ IAR ustgpita po zmniejszeniu / przerwaniu / przerwaniu catkowitym wlewu i / lub po zastosowaniu
terapii konwencjonalne.

Tabela ponizej zawiera szczego6towe dane.

Tabela 106. Czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja

Badanie c SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS n (%) [N
Reakcje zwiazane z infuzjg
LAL-CL08 (Vijay 2021) Reakcja zwigzana z infuzjg ogdtem 39 mies. (156 tyg) 8 (80,08 10
Reakcja zw. z infuzjg o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia ' 6 (60,0) 10
LAL-CLO8 (Vijay 2021) Reakcja zwigzana z infuzjg (IAR), kt_()ra wymagata zastos_owania 36 mies. (144 tyg) 1(10,0) 10
procedury odczulania zgodnej z protokotem badania

8 doktadna liczba obserwowanych zdarzen wynosita 98, a najczesciej zgtaszanymi IAR u chorych, ktérzy ich doswiadczyli byly: tachykardia
(70%), goraczka (60%), drazliwos¢ (50%), pobudzenie (40%) i pokrzywka (40%). U jednego chorego wystapity IAR, ktére wymagaty
procedury odczulania zgodnej z protokotem, obejmujgcej podawanie roztworéw sebelipazy alfa o nizszym stezeniu w czasie przedtuzonej
infuzji, przy stopniowym zwigkszaniu szybkosci wlewu i zwigkszaniu dawki od 0,35 mg / kg raz w tygodniu (qw) do peinej planowanej dawki
3,0 mg / kg qw w ciggu pierwszych 4 wlewdw w okresie odczulania. U wszystkich innych chorych IAR byly skutecznie leczone i usuwane
przy uzyciu lokalnych protokotéw regularnego leczenia

9 IAR o ciezkim nasileniu obejmowaty wystgpienie reakcji anafilaktycznej u pierwszego chorego oraz tachykardii, niewydolno$ci oddechowej
i pokrzywki u drugiego chorego
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Badanie : SEB
(publikacja) Punkt koncowy OBS n (%) N

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia

Tachypnea 3(30,0)
Zaburzenia zotadka i jelit

Powstawanie przeciwciat

W badaniu LAL-CLO8, w 39 miesigcu jego trwania, obecno$¢ ADA potwierdzono u 60,0% chorych. U wszystkich
tych chorych stwierdzono takze obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych.

Nie wykazano by powstanie ADA wplywato na bezpieczenstwo terapii, ale u 3 chorych odnotowano wptyw
neutralizujgcych ADA na odpowiedz kliniczng na leczenie.

Szczegotowe informacje zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 107. Czestos$¢ powstawania przeciwcial — obserwacja 39 mies. (156 tyg.)

. . SEB
Badanie Punkt koncowy n (%) N
. . Potwierdzona obecno$¢ ADA 6 (60,0) 10
LAL-CLOB (Vijay 2021) Obecnos¢ ADA Potwierdzona obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych 6(100,0) 6

*u 6 chorych wystgpity ADA podczas leczenia, z dodatnim wynikiem wykrytym po raz pierwszy w 5. tygodniu u 1 chorego, w 8. tygodniu u
2 chorych oraz w 12., 20. i 60. tygodniu (po 1 chorym). Dwoch z tych chorych uzyskato wyn k ADA-dodatni podczas pierwszej oceny po
podaniu dawki (w 8. i 12. tygodniu), w zwigzku z czym ADA mogty rozwing¢ sie przed tym czasem. Wszyscy czterej chorzy, u ktérych
wykryto ADA-dodatni w 12. tygodniu lub wczesniej, mieli wysokie miana przeciwciat, z maksymalnymi mianami w zakresie od 46 774 do
302 963 miedzy 86. a 118. tygodniem; chory, u ktérego wykryto ADA-dodatnie w 20. tygodniu, miat umiarkowane miano przeciwciat, ktére
osiggato szczyt w 2958 w 84. tygodniu i wahato sie, ale wykazywato tendencje spadkowg do konca badania, a chory, u ktérego wykryto
ADA-dodatni w 60. tyg. miat ADA o niskim mianie przez caty okres leczenia, a szczytowe miano wynosito 292 podczas wizyty kontrolne;.
U wszystkich 6 chorych z dodatnim wynikiem ADA uzyskano pozytywny wynik na obecnosc¢ przeciwciat neutralizujacych, ktére hamowaty
zarowno aktywnos$¢ enzymu LAL, jak i wychwyt komérkowy. Dane sugerowaly, ze przeciwciata neutralizujgce

10 najczesciej zgtaszanymi ciezkimi IAR (wystepujacymi u 230,0% chorych) byly: tachykardia (40,0%) oraz niewydolno$¢ oddechowa i
pokrzywka (po 30%)
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miaty wptyw na odpowiedz kliniczng u 3 chorych. Tych 3 chorych miato uporczywe oraz znacznie wyzsze miana ADA (maksymalne miana
w zakresie od 222 070 do 302 963) niz u chorych z dodatnim wyn kiem ADA, u ktérych skutecznos$¢ sebelipazy alfa nie ulegta zmianie
(maksymalne miana wahaty sie od 292 do 46 774). U 3 chorych rozwdj wysokich mian ADA byt zwigzany ze zmniejszeniem masy ciata w
zaleznosci od wieku i innymi parametrami niepowodzenia w rozwoju, co sugeruje zmniejszong skutecznos¢ kliniczna. Utrata skutecznosci
spowodowata zwigkszenie dawki sebelipazy alfa (u wszystkich 3 chorych) i podjecie innych dziatan klinicznych, takich jak przeszczep
szpiku kostnego (tydzien 101) oraz terapie immunomodulacyjng bortezomibem (tydzien 108) (n = 1) oraz terapie immunomodulacyjng i
suplementacje immunologiczng immunoglobuling dozylng, rytuksymabem i bortezomibem (z przerwami migdzy 85. a 128. tygodniem), a
nastepnie przeszczepienie komorek krwiotwérczych i bortezomib (131. tydzien) ( n = 1). Po przeszczepieniu szpiku kostnego lub komorek
krwiotwdrczych chorzy byli w stanie przywréci¢ kliniczng skutecznos¢ przy zmniejszonej dawce sebelipazy alfa, co wigzato sie ze spadkiem
miana ADA. Nie byto wyraznego zwigzku miedzy statusem ADA a ryzykiem IAR

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez ocene stosunku korzysci do ryzyka (na podstawie: , danych
z Planu Zarzadzania Ryzykiem - RMP 2015 oraz dokumentu EMA 2015) oraz dodatkowg ocene bezpieczenstwa
(na podstawie: ChPL Kanuma, dokumentéw PRAC, FDA 2015, ADRReports oraz danych z WHO UMC).
Szczegotowe informacje z powyzszej oceny zamieszczono w Rozdziatach 3.21 i 3.22 analizy klinicznej
wnioskodawcy.

Podsumowanie ww. ocen:

Do obecnie rozpoznanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem SEB naleza:

e reakcje alergiczne, w tym ryzyko wystgpienia reakcji catego ciata o ciezkim nasileniu (reakcje
nadwrazliwosci, w tym anafilaksja).
Do potencjalnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem SEB naleza;:

e rozwdj przeciwciat przeciwko sebelipazie alfa (rozwéj ADA wptywajgcy na odpowiedz na lek);

¢ stosowanie w populacji chorych z alergig na jaja.
Jak wskazano w ChPL Kanuma wiekszo$¢ odnotowanych powaznych dziatan niepozadanych, jakie wystapity u
chorych obserwowanych w badaniach klinicznych, stanowity podmiotowe i przedmiotowe objawy reakcii
anafilaktycznej. Wspomniane objawy, ktére wystgpity u dwdch lub wiecej chorych, obejmowaty: bdl brzucha,
pobudzenie, dreszcze, biegunke, wyprysk, nadcisnienie tetnicze, drazliwosé, obrzek krtani, nudnosci, obrzek,
blados$¢, swigd, gorgczke/wzrost temperatury ciata, wysypke, czestoskurcz, pokrzywke i wymioty. Wiekszos¢ z
wymienionych dziatan wystgpita podczas infuzji lub w czasie 4 godzin od jej zakonczenia.

Zgodnie ze znanym mechanizmem dziatania rozwazanego leku, po rozpoczeciu jego stosowania zaobserwowano
bezobjawowe zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow we krwi. Ogoétem, wystepowato ono w czasie
pierwszych 2 do 4 tygodni trwania terapii, natomiast zmniejszenie tych stezen obserwowano w czasie dalszych 8
tygodni leczenia.

U chorych odnotowano takze pojawienie sie przeciwciat skierowanych przeciwko substancji czynnej produktu
leczniczego Kanuma — sebelipazie alfa. Biorgc pod uwage aktualnie dostepne ograniczone dane, wydaje sie, ze
ADA wystepuja z wiekszg czestoscig u niemowlat. Nie okreslono zwigzku pomiedzy wystgpieniem ADA przeciwko
sebelipazie alfa a zmniejszeniem skutecznosci leczenia lub wystgpieniem dziatah niepozadanych.

W bazie ADRReports i WHO UMC u chorych stosujacych SEB najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty
zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne, zaburzenia Zzotadka
i jelit, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach.

Jak podkreslono w dokumencie EMA 2015 potaczenie pilnej potrzeby wdrozenia terapii i zaobserwowanych
pozytywnych wynikéw dotyczgcych skutecznosci wraz z dtugookresowym monitorowaniem skuteczno$ci i
bezpieczenstwa po zatwierdzeniu leku, pozwala na stwierdzenie, ze dostepne obecnie dane sg wystarczajgce do
wykazania pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka u chorych z niedoborem LAL we wszystkich grupach
wiekowych. W dokumencie wydanym przez EMA w 2015 roku uznano, iz stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu leczniczego Kanuma w leczeniu LAL-D we wszystkich grupach wiekowych jest pozytywny [EMA 2015].

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agenciji zidentyfikowali badanie opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego tj. Vijay S.;
Brassier A.; Ghosh A.; Fecarotta S.; Abel F.; Marulkar S.; Jones S.A. Long-term survival with sebelipase alfa
enzyme replacement therapy in infants with rapidly progressive lysosomal acid lipase deficiency: final results from
2 open-label studies. Orphanet J Rare Dis (2021);16(1):13. Wnioskodawca wtgczyt je do analizy klinicznej
i przedstawit jego wyniki.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Podsumowanie informacji zawartych w ChPL
Najczestsze dziatania niepozadane

Najciezsze dziatania niepozgdane, wystepujgce u 4% pacjentéw w badaniach klinicznych, stanowity podmiotowe
i przedmiotowe objawy reakcji anafilaktyczne;.

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) zgtoszone u niemowlgt otrzymujgcych sebelipaze alfa
(N=19 pacjentéw): nadwrazliwo$¢, reakcja anafilaktyczna, obrzek powiek, czestoskurcz, zaburzenia oddychania,
wymioty, biegunka, wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, gorgczka, hipertermia, obecno$é przeciwciala
przeciwko lekowi, wzrost temperatury ciata, zmniejszenie wysycenia tlenem, zwiekszenie cisnienia krwi,
zwiekszenie czestosci akcji serca oraz zwiekszenie czestosci oddechow.

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (= 1/10) zgtoszone u dzieci i dorostych otrzymujgcych
sebelipaze alfa (N=106 pacjentéw): nadwrazliwos¢, zawroty gtowy, bdl brzucha, biegunka, zmeczenie oraz
gorgczka.

Najwazniejsze ostrzezenia
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna

Zgtoszono wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej, u pacjentéw leczonych sebelipaza
alfa. W zwigzku z tym w razie podawania sebelipazy alfa nalezy zapewni¢ dostepnos¢ odpowiedniego zaplecza
medycznego. W razie wystgpienia cigzkiej reakcji przerwaé natychmiast podawanie sebelipazy alfa i wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Po wystgpieniu ciezkiej reakcji nalezy rozwazyé zagrozenia i korzysci zwigzane z
ponownym podaniem sebelipazy alfa.

Po pierwszej infuzji sebelipazy alfa, w tym po pierwszej infuzji po zwigkszaniu dawki, nalezy przez 1 godzine
obserwowac pacjentéow, czy wystepujg u nich jakiekolwiek przedmiotowe lub podmiotowe objawy reakc;ji
anafilaktycznej lub ciezkiej reakcji nadwrazliwosci.

Postepowanie w razie reakcji nadwrazliwosci moze obejmowaé chwilowe wstrzymanie infuzji, zmniejszenie
szybkosci infuzji i (lub) zastosowanie lekow przeciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych i (lub) kortykosterydow.
W przypadku pacjentéw, u ktérych wystapita reakcja alergiczna podczas infuzji, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy
ponownym podawaniu produktu. W razie przerwania infuzji mozna jg wznowi¢ z mniejszg szybkoscia,
zwiekszajgc jg w zaleznosci od tolerancji pacjenta. Premedykacja lekami przeciwgorgczkowymi i (lub)
przeciwhistaminowymi moze zapobiec wystgpieniu kolejnych reakcji u pacjentdw wymagajgcych leczenia
objawowego.

U pacjentow, u ktérych wystapity ciezkie reakcje na infuzje oraz u ktérych doszio do utraty dziatania lub w razie
braku efektu dziatania nalezy przeprowadzic test na obecnos¢ przeciwciat.

Produkt leczniczy moze zawiera¢ $ladowe ilosci biatek jaja. Pacjenci z rozpoznang alergig na jaja byli wykluczeni
z badan klinicznych.

Immunogenno$c¢

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje mozliwos¢ wystgpienia immunogennosci. W
programie badan klinicznych sebelipazy alfa pacjentéw poddawano rutynowym badaniom w kierunku przeciwciat
przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies, ADA), ukierunkowanych przeciw sebelipazie alfa w celu oceny
mozliwosci immunogennos$ci sebelipazy alfa. Pacjentéw, ktérzy uzyskali dodatni wynik badan w kierunku ADA,
badano takze pod katem hamujgcego dziatania przeciwciat. Hamujgce dziatanie wykryto w badaniach klinicznych
w pewnych punktach czasowych po rozpoczeciu badania. Zasadniczo nie mozna wyciggng¢ wnioskéw na temat
zwigzku miedzy wystgpieniem ADA/przeciwciat neutralizujgcych i powigzanymi reakcjami nadwrazliwosci lub
suboptymalng odpowiedzig kliniczna.

W badaniach klinicznych u 3 pacjentéw bedacych homozygotami pod kgtem delecji w obu allelach gendéw
lizosomalnej kwasnej lipazy A (LIPA) i 25-hydroksylazy cholesterolu wystgpito hamujgce dziatanie przeciwciat
zwigzane z suboptymalng odpowiedzig kliniczng. Pacjenci ci zostali poddani leczeniu immunomodulujgcemu w
monoterapii lub w skojarzeniu z przeszczepieniem krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. haematopoietic
stem cell transplant, HSCT) bgdz przeszczepieniem szpiku kostnego (ang. bone marrow transplant, BMT), co
poskutkowato poprawg odpowiedzi klinicznej na sebelipaze alfa.

W dniach 11-12.05.2021 r. analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie dodatkowych ostrzezen i komunikatow
bezpieczenstwa na stronach EMA, FDA i URPL. W jego wyniku nie odnaleziono zadnych dodatkowych informac;ji.
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Nalezy mien na uwadze, ze lek Kanuma jest objety wymogiem dodatkowego monitorowania
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kanuma).

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego, wnioskodawca odnalazt 2 przeglady systematyczne (CADTH
2018b oraz Framptom 2016). Ponizej przedstawiono ich charakterystyke i wnioski. Analitycy Agencji nie odnalezli

innych przegladéw systematycznych.

Tabela 108. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Cel przegladu

Whioski

CADTH 2018b

Dokonanie przegladu
systematycznego
oceniajgcego korzysci
oraz ryzyko zwigzane ze
stosowaniem sebelipazy
alfa w leczeniu
niemowlat, dzieci i
dorostych ze
zdiagnozowanym
niedoborem LAL.

W ramach przegladu systematycznego analizowano 2 badania spetniajgce kryteria wigczenia: badanie
ARISE oraz badanie VITAL.

Wykazano, ze SEB wplywa na poprawe wzrostu, markeréw biochemicznych i przezycia u chorych z
niedoborem LAL (choroba Wolmana) w badaniu VITAL (z odsetkiem chorych leczonych SEB, ktérzy
przezyli do 12. miesigca zycia wynoszgcym 67%). Wcigz istniejg jednak niepewnosci co do diugookresowe;j
skuteczno$¢ SEB w przypadku dalszego leczenia w populacji niemowlat, ktére przezyty do 12. miesigca
zycia.

W badaniu ARISE zastosowana terapia SEB spowodowata zmniejszenie wielu nieprawidfowosci
parametréow dotyczgcych watroby i lipidéw zwigzanych z chorobg u niektérych dzieci i dorostych z
niedoborem LAL. Jednakze, nie jest pewne, czy SEB opdznia lub zatrzymuje istotne zwigzane z
niedoborem LAL problemy zdrowotne, w tym: rozwoj marskosci watroby, pojawienie sie raka watrobowo-
komérkowego, wystapienie koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby lub wystgpienie zdarzenia
sercowo-naczyniowego obserwowanego w populacji chorych z wytgczeniem noworodkéw.

W badaniu ARISE niemozliwe bylo przeprowadzenie oceny przezycia. Dodatkowo nie zaobserwowano
poprawy w jakosci zycia zwigzanej z chorobg w poréwnaniu z grupg przyjmujacg PLC.

Profil bezpieczenstwa SEB uzyskany w etapie kontrolowanym badania byt podobny do tego
odpowiadajgcego PLC za wyjatkiem powstawania ADA.

Chociaz nie stwierdzono oczywistych roznic w wynikach bezpieczenstwa dla SEB uzyskanych pomiedzy
kontrolowanym a otwartym etapem rozszerzonym badania, wnioski dotyczace dtugookresowego
bezpieczenstwa SEB u chorych z niedoborem LAL sg ograniczone, ze wzgledu na brak grupy leczonej
komparatorem oraz krotki czas trwania terapii.

Frampton 2016

Podsumowanie
wihasciwosci
farmakologicznych
sebelipazy alfa i
omoéwienie danych
dotyczacych
skutecznosci
terapeutycznej i toleranciji
odnoszgcych sie do jej
zastosowania u
niemowlat, dzieci i
dorostych ze
zdiagnozowanym LAL-D.

Skuteczno$¢ SEB u niemowlat z wezesng postacig LAL-D zostata oceniona w otwartym, jednoramiennym,
miedzynarodowym badaniu fazy 2/3 (LAL-CLO3 —badanie VITAL).

Wedtug wynikéw badania, terapia SEB wigze sie z istotng poprawg przezycia niemowlat w poréwnaniu do
historycznej grupy kontrolnej oraz z istotng klinicznie poprawa parametréw aktywnosci choroby u niemowlat
z wezesng postacig LAL-D.

Dodatkowo obserwowano takze: zmniejszenie hepatosplenomegalii i poprawe przyrostu masy ciata
(mediana percentyli masy ciata wzrosta z 3,6% oznaczonej na poczatku badania do 35,1% uzyskanej w
momencie odciecia danych).

Skutecznos$¢ SEB u dzieci i dorostych z postacig LAL-D wystepujacg pozniej zostata oceniona w
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, placebo-kontrolowanym, miedzynarodowym badaniu fazy 3
(LAL-CLO2 — badanie ARISE).

Terapia SEB spowodowata poprawe wielu nieprawidtowych parametréw watrobowych i lipidowych
zwigzanych z LAL-D u dzieci i dorostych.

W trakcie otwartego etapu badania, chorzy, ktéry poczatkowo zostali zrandomizowani do SEB utrzymali
poprawe we wspomnianych parametrach, natomiast u chorych, u ktérych poczatkowo stosowano PLC
odnotowano i utrzymano znaczacg poprawe, ktéra odzwierciedlata te obserwowang w grupie SEB w okresie
podwdjnego zaslepienia w badaniu.

Wieksze zmniejszenie zwtdknienia watroby zwykle osiggano wraz ze wzrostem ekspozycji na SEB.
Dozylna terapia SEB, wedtug dotychczas dostepnych danych z trwajgcych badan klinicznych, byta ogélinie
dobrze tolerowana. Jednak nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz liczba chorych wystawionych na dziatanie leku,
zwilaszcza niemowlat, pozostaje ograniczona.

Wedtug dotychczas zgromadzonych danych, zaden z chorych otrzymujgcych SEB w badaniach klinicznych
nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia dziatania niepozgdanego i nie nastgpit zaden zgon z przyczyn
zwigzanych z lekiem.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u chorych stosujgcych SEB byly objawy
podmiotowe i przedmiotowe odpowiadajgce anafilaksji. Odnotowano je u 3 (3%) ze 105 chorych w
badaniach klinicznych, w tym u 1 (7%) z 14 niemowlat i u 2 (2%) z 92 dzieci i dorostych. Wystapienie
anafilaksji odnotowano najwczesniej przy podaniu 6. infuzji, a najpézniej po uptywie 1 roku od rozpoczecia
leczenia. Wigkszo$¢ reakcji wystgpita podczas lub w czasie 4 godzin od zakonczenia infuzji. Warto
zauwazyc¢, ze w tych przypadkach, u chorych nie zastosowano rutynowej premedykacji przed otrzymaniem
SEB.

Istotnym aspektem bezpieczenstwa stosowania SEB jest mozliwo$¢ pojawienia sie przeciwciat przeciwko
lekowi (ADA), ktére obserwowano u chorych leczonych SEB w badaniach klinicznych. ADA zwykle rozw jaty
sie w czasie pierwszych 2 do 3 miesiecy ekspozycji i stwierdzono, ze wystepowaty czesciej u niemowlat niz
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Cel przegladu Whnioski

u dzieci lub dorostych, chociaz zwykle, byt to stan przejsciowy, ktéry nie miat zadnego wptywu na zmienne
odnoszgce sie do bezpieczenstwa (lub skutecznosci) badanego leku.

Ogotem, dostepne dane dla ograniczonej liczby chorych (bedacej odzwierciedleniem rzadkosci
wystepowania rozwazanej choroby) wskazujg, ze SEB jest skuteczng terapig swoistg dla chorych z LAL-D,
u ktérych w przesziosci leczenie odbywato sie jedynie za pomocg terapii wspomagajacych.

Whnioskodawca ocenit jako$¢ odnalezionych przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2 na bardzo niska.
W odnalezionych przegladach systematycznych uwzgledniono te same badania co w AK wnioskodawcy, jednak
wyniki obejmujg krotsze okresy obserwacji, bowiem przeglady te byly publikowane odpowiednio przez 2016
i 2018 rokiem. Niezaleznie od tych réznic, wyniki w odnalezionych przegladach i przeglgdzie wnioskodawcy
mozna uznaé za zbiezne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 102/163



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.4231.7.2021

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce sebelipazy alfa (Kanuma) w diugookresowej
enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci oraz analiza efektywnosci kosztow.
Poréwnywane interwencje

Sebelipaze alfa poréwnano z BSC (najlepsze leczenie wspomagajgce).
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent).

Horyzont czasowy

6-letni w przypadku wczesnej, szybko postepujgcej postaci LAL-D (rozpoznanie u niemowlat < 6 miesiecy zycia)
oraz 100 letni w przypadku péznej, wolniej postepujgcej postaci LAL-D (rozpoznanie u dzieci > 6 miesiecy zycia
lub dorostych). Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono 100 letni horyzont czasowy dla wczesnej
postaci LAL-D.

Model

W analizie wykorzystano dwa modele Markowa, z ktérych jeden dotyczy leczenia chorych z wczesng postacig
LAL-D, a drugi z p6zng postacig LAL-D ze wzgledu na réznice w przebiegu obu postaci choroby (m.in.: w tempie
progresji) oraz réznice w konstrukcji badan klinicznych stosowanych do oceny skutecznosci leczenia w tych
grupach pacjentéw. Oba modele Markowa pierwotnie zostaty wykonane przez wnioskodawce a nastepnie
dostosowane do polskiej praktyki klinicznej. Uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Uwzgledniono wszystkie
istotne kategorie kosztow roznigcych: koszty lekdw, koszty przepisania i podania leku, koszty hospitalizacji, koszty
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia i koszty innych zdarzen zwigzanych ze stanem zdrowia.

Wczesna posta¢ LAL-D

W modelu uwzgledniono 5 stanéw zdrowia:
* HS1 -rozpoznanie wczesnej postaci LAL-D

+ HS2 - hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki (progresja LAL-D i leczenie terminalnej postaci
choroby)

 HS3 - przezycie odpowiadajgce populacji generalnej (poprawa stanu zdrowia chorego w zwigzku z
diugotrwatg skuteczng terapia)

* HS4 — zgon niezwigzany z LAL-D

* HS5 —zgon zwigzany z LAL-D
Model ekonomiczny dla wczesnej postaci LAL-D skifada sie z dwdch alternatywnych Sciezek, ktére reprezentujg
przebieg choroby przy zastosowaniu obecnie dostepnych technologii medycznych (HS1—HS2—HS5) oraz

oczekiwany przebieg choroby, ktérego osiggniecie moze by¢ mozliwe dzieki zastosowaniu sebelipazy alfa
(HS1—-HS3—HS4).
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Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej:

Rysunek 1.Struktura modelu dla wczesnej postaci LAL-D (zrédto: materiaty wnioskodawcy).

0T.4231.7.2021
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Pdézna posta¢ LAL-D

Natomiast w modelu dla p6znej postaci LAL-D skupiono sie na hepatologicznym aspekcie LAL-D, gdyz zgodnie
z zatozeniem wnioskodawcy jedng z pierwszych i dominujgcych manifestacji choroby jest wystgpienie zaburzen
funkcjonowania watroby. Uznano, ze wifasciwym analogiem do modelowania przebiegu choroby bedzie
niealkoholowe sttuszczenie watroby, ktére obejmuje odktadanie sie ttuszczu w tkankach watroby z przyczyn
innych niz naduzywanie alkoholu lub jego progresywna forma: niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby.

W modelu uwzgledniono tgcznie dziewie¢ standw zdrowia:
1. Zwidknienie watroby w skali METAVIR:

- FO
- F1
.« F2
- F3

2. Zaawansowane stany choroby watroby
+ Skompensowana marskos¢ watroby (F4 w skali METAVIR)
« Zdekompensowana marskos¢ watroby (DCC, ang. decompensated cirrhosis)
* Rak watrobokomdérkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma)
* Przeszczep watroby (LT, ang. liver transplant)
3. Zgon (ang. death).

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.
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Rysunek 2. Struktura modelu dla péznej postaci LAL-D (zrodto: materialy wnioskodawcy).

P Liver
A b transplant
F1
F2
F3 DCC
Death )
F4 > HCC

Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie w grupie chorych z wczesng postacig LAL-D oraz w grupie
chorych z p6zng postacig LAL-D. Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i
majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz dla
parametréw zwigzanych ze skuteczno$cig leczenia przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Ze wzgledu na réznice w przebiegu wczesnej i péznej postaci choroby, wymagajgce takze zmian w sposobie
przeprowadzenia badan klinicznych i charakterze ocenianych w nich punktéw kohcowych w ramach analizy
ekonomicznej wykonano dwie oceny optacalnosci stosowania sebelipazy alfa: w leczeniu wczesnej postaci LAL-
D oraz w leczeniu péznej postaci LAL-D.

Wczesna posta¢ LAL-D

W przypadku wczesnej postaci LAL-D ze wzgledu na szybkg $miertelnos¢ (wiekszos¢ chorych umiera w ciggu
pierwszego roku zycia) wnioskodawca zaznaczyt, ze mozliwos¢ przeprowadzenia badania RCT poréwnujgcego
analizowang technologie z BSC jest ograniczona ze wzgledéw etycznych. W zwigzku z tym skutecznos¢
komparatora modelowano w oparciu o dane z badania naturalnego przebiegu choroby LAL-1-NHO1. Krzywa
przezycia dla chorych z wczesng postacig LAL-D oszacowano technikg Kaplana-Meiera (rysunek 3 i 4, wiecej
informacji w materiatach wnioskodawcy: AE wnioskodawcy, rozdz. 19.5, str. 98) na podstawie danych
jednostkowych z badania LAL-1-NHO1, ktére otrzymano wraz z modelem od wnioskodawcy oraz danych z badan
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LAL-CLO3 (VITAL) oraz LAL-CLO8, ktére znajdujg sie w posterze Vijay 2019. Natomiast zatozono, ze chorzy
znajdujgcy sie w stanie HS3 majg ryzyko zgonu odpowiadajgce ryzyku zgonu w populacji generalnej.
Prawdopodobienstwa zgonu zaczerpnigeto z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego.

Rysunek 3. Czas przezycia catkowitego chorych leczonych sebelipazg alfa (mies.), zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 19.5, str. 100.

Rysunek 4. Czas przezycia catkowitego w naturalnym przebiegu choroby (mies.), zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 19.5, str. 100.
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Pézna postaé LAL-D

W przypadku péznej postaci LAL-D wnioskodawca zwrécit uwage, ze zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta
w rocznych cyklach a zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie
poza konicem cyklu. Aby to uwzgledni¢, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano
liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych.
Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla
obliczonej srednie;.

Wiek poczatkowy oszacowano w oparciu o dane z badania Bernstein 2013 (najwiekszego pod wzgledem préby
badania naturalnego przebiegu choroby), w kiérym podano, ze przecietny wiek wystgpienia pierwszych objawow
choroby jest réwny 5 lat oraz danych z publikacji Burton 2015, na podstawie ktérych oszacowano, ze czas
pomiedzy wiekiem wystgpienia objawoéw choroby, a wiekiem diagnozy wynosi przecietnie 6 lat. Sumujac te
wartosci oszacowano, ze wiek poczatkowy wynosi 11 lat. Przejscie do stanu ZGON moze nastgpi¢ z przyczyn
zwigzanych z chorobg i jest wéwczas modelowane za pomocg macierzy przejscia (wiecej informacji 0 macierzach
przejscia w materiatach wnioskodawcy: AE, rozdz. 8.2, str. 29). Prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego z
chorobg jest uzaleznione od stanu, w ktérym chory sie znajduje. Ponadto w modelu uwzgledniono
prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn niezwigzanych z chorobg, ktére odpowiada prawdopodobienstwu zgonu
w populacji generalnej (wiecej informacji w materiatach wnioskodawcy: AE, rozdz. 19.6, str. 102).

W przebiegu choroby uwzgledniono progresje widknienia watroby do skompensowanej marskosci watroby,
zdekompensowanej marskosci watroby oraz nowotworu watroby, a takze potencjalng mozliwos¢ wykonania
przeszczepu watroby. Prawdopodobiehstwo progresji zwtdknienia watroby o 1 w skali METAVIR wyznaczono na
podstawie danych z badania ARISE (LAL-CLO2) oraz Bernstein 2013 i Burton 2015 poprzez wyznaczenie
najpierw wskaznika natezenia progresji zwtdknienia (FPR — ang. fibrosis progresion rate), ktory informuje o ile
przecietnie stopni na rok wzrasta wynik METAVIR i jest wyznaczony przez iloraz przyrostu liczby stopni w skali
METAVIR poprzez liczbe lat pomiedzy dwiema biopsjami. Prawdopodobienstwa przejscia do standw
zaawansowanej choroby (skompensowana marskos¢ watroby, zdekompensowana marsko$¢ watroby, nowotwor
watrobokomoérkowy oraz przeszczep watroby) zaczerpnieto z publikacji: Mahady 2012, Zhang 2015 oraz
Younossi 2016.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy pfatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej:
Wczesna posta¢ LAL-D:

e Koszt sebelipazy alfa

e Koszt podania sebelipazy alfa

e Koszt kwalifikacji do leczenia i monitorowania w ramach programu lekowego

e Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii
o Koszt przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych
e Koszt leczenia przetoczeniami krwi
Pd6Zna posta¢ LAL-D:
e Koszt sebelipazy alfa
e Koszt podania sebelipazy alfa
o Koszt kwalifikacji do leczenia i monitorowania w ramach programu lekowego
o Koszt zwtdknienia i marskosci watroby (tzw. koszty stanéw zdrowia)

e Koszt leczenia raka watrobokomdérkowego

o Koszty zwigzane z transplantacjg watroby
Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.
Podczas szacowania kosztow korzystano z nastepujgcych zrodet:

e Koszt Kanumy: dane od wnioskodawcy.

e Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym: sprawozdania z
dziatalnosci NFZ, dane refundacyjne NFZ oraz wykaz lekow refundowanych.
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o Koszt dwiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach uméw w rodzaju
leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna: Zarzadzenia Prezesa NFZ - Zarzgdzenie
184/2019/DS0OZ/, Zarzadzenie 25/2020/DS0Z, Zarzadzenie 50/2020/DGL.

W analizie pominieto koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych, przyjmujgc, ze sg one nieréznigce.

Koszt Kanumy (dawkowanie i podanie)

Dawkowanie Kanumy przyjeto zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Kanuma). U pacjentéw z
wczesng postacig LAL-D zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc raz na tydzien, ktéra moze by¢ zwiekszona do 3
mg/kg mc raz na tydzien. W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto, ze chorzy z wczesng postacig LAL-D
stosujg dawke 3 mg/kg mc. U pacjentéw z pdzng postacig LAL-D zalecane dawkowanie to 1 mg/kg mc raz na
dwa tygodnie. Na podstawie $redniej masy ciata wyznaczono zapotrzebowanie w cyklu na lek, zaokraglajac liczbe
fiolek w gore.

Tabela 109. Koszt Kanumy
Nazwa leku Zawarto$¢ (mg) Cena zbytu netto, PLN* Urzedowa cena zbytu, PLN* Cena hurtowa, PLN*

*Urzedowa cena zbytu oraz cena hurtowa zostaty wyznaczone zgodnie z Ustawg o refundacji

Koszt podania przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ 50/2020/DGL. Podawanie leku jest wykonywane
zgodnie z czestoscig dawkowania, tj. raz w tygodniu w przypadku leczenia chorych z wczesng postacig LAL-D
oraz raz na dwa tygodnie w przypadku leczenia chorych z pézng postacig LAL-D. W tabeli ponizej przedstawiono
koszt w cyklu modelu dla obu podgrup pacjentow:

Tabela 110. Dawkowanie leku Kanuma uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy

Koszty podania Wczesna posta¢ LAL-D, PLN Pdzna posta¢ LAL-D, PLN

Koszt wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z
wykonaniem programu (czesto$¢ podan)
Koszt w cyklu (diugo$¢ cyklu) 470,30 (1 miesiac) 2 821,82 (1 rok)

108,16 (raz na tydzien) 108,16 (raz na dwa tygodnie)

Koszty kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania leczenia w ramach programu

Koszt kwalifikacji do programu lekowego przyjeto zgodnie z Zarzagdzeniem Prezesa NFZ 50/2020/DGL. Zatozono,
ze monitorowanie w programie lekowym bedzie najprawdopodobniej rozliczane za pomocg ryczattu rocznego.
Wartosé ryczattu okreslono na podstawie kosztow swiadczeh wykonywanych w ramach opieki ambulatoryjne;
okreslonych w Zarzgdzeniu Prezesa NFZ 25/2020/DS0OZ.

Tabela 111. Koszty kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania leczenia w ramach programu; pozostate dane w AE
wnioskodawcy, rozdz. 10.2

Kategorie kosztow Koszt, PLN
Koszt kwalifikacji do programu lekowego 338,00
Sredni, roczny koszt monitorowania, postac wczesna LAL-D 1519,50
Sredni, roczny koszt monitorowania, posta¢ pozna LAL-D 437,16

Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii

Koszt hospitalizacji na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii (OAIlT) wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem
Prezesa NFZ 184/2019/DSOZ. Leczenie w ramach intensywnej terapii jest finansowane za pomocg ryczattu za
osobodzien. Koszt osobodnia okreslono w zaleznosci od oceny pacjenta wedtug skali TISS-28 i okreslono w
przedziale od 749 do 4 906 PLN

Tabela 112. Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii

Koszty w ramieniu BSC w grupie chorych z wczesng postacig LAL-D

e Transfuzje krwi (Jones 2015)
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Przyjeto, ze transfuzja krwi w analizowanej populacji jest zwigzana z
wystgpieniem anemii (Sadhukhan 2014). Dawkowanie i liczbe transfuzji przyjeto na podstawie badania Bell 2005:
zatozono, ze niemowle otrzymuje przecietnie 4,2 transfuzje, a dawka pojedynczej transfuzji wynosi 15 ml/kg masy
ciata. Przy zatozeniu $redniej masy ciala dziecka w pierwszym roku zycia (wiecej informaciji w materiatach
wnioskodawcy: AE, rozdz. 19.6.2) oszacowano, ze niemowle bedzie wymagato jednorazowego podania niecatej
jednostki krwi petnej lub koncentratu krwinek czerwonych (KKCz). Liczbe zuzytych jednostek krwi zaokraglono w
gore, poniewaz wedlug wnioskodawcy jest to najmniejsza jednostka rozliczeniowa. Koszt jednostki preparatu
wyznaczono w oparciu o koszt KKCz na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ 184/2019/DSOZ. W jednym z
wariantéw analizy wrazliwo$ci uwzgledniono natomiast koszt jednostki krwi petnej. W tabeli ponizej przedstawiono
obliczenie kosztu przetoczenia krwi.

Tabela 113. Koszt przetoczenia krwi

Parametr Analiza podstawowa Wariant minimalny Wariant maksymalny
Odsetek niemowlat wymagajacych transfuzji 75% 50% 100%

Liczba transfuzji KKCz 427 3,29 5,22

Koszt jednostkowy, PLN 186 186 275

Koszt catkowity, PLN 595,67 305,57 1434,31

Sredni koszt hospitalizacji wyznaczono po zwazeniu $rednimi odsetkami poszczegdlnych kosztéw JGP na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ 184/2019/DSOZ.

Tabela 114. Koszt hospitalizacji do przetoczenia krwi

e Przeszczep komorek hematopoetycznych (Yanir 2013, Tolar 2008)

Przyjeto, ze koszt HSCT bedzie
zaliczony do kosztu wytgcznie w ramieniu BSC. W ramieniu sebelipazy alfa pacjenci nie bedg potrzebowali HSCT
(Jones 2015). W tabeli ponizej przedstawiono koszt wykonania HSCT (koszt sredni wyznaczono przy pomocy
Sredniej arytmetycznej).

Tabela 115. Koszt jednostkowy przeszczepienia komérek hematopoetycznych

Dodatkowe koszty w grupie chorych z pézng postacig LAL-D

e zwldknienie i marskos¢ watroby

Koszty ponoszone w zwigzku ze zwitdknieniem i marskoscig watroby (zwane kosztami stanéw zdrowia)
wnioskodawca przedstawit, jako rozne kategorie kosztow takie jak wizyty kontrolne w poradni hepatologicznej,
badania diagnostyczne, hospitalizacje i leki stosowane w ramach leczenia wspomagajgcego. Poniewaz nie jest
mozliwe okreslenie kosztow zwtdknienia i marskosci watroby precyzyjnie w populacji docelowej dla leku Kanuma
wnioskodawca zatozyt, ze bedg one podobne do kosztéw ponoszonych w innych chorobach watroby. Dlatego do
oceny kosztéw standw zdrowia wykorzystano publikacje Kaczor 2012, w ktérej przedstawiono oszacowania
kosztéw standéw zdrowia w przebiegu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C dokonane w oparciu o wyniki
badania ankietowego pracownikéw stuzby zdrowia. W publikacji podano koszty w zalezno$ci od uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR — ang. Sustained Viral Response) lub jej nieuzyskania. Koszty ponoszone w
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przypadku nieuzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej sg wyzsze. W zwigzku z tym w analizie wnioskodawcy
zatozono, ze koszty zwidknienia i marskosci watroby beda odpowiadaé kosztom uzyskania odpowiedzi
wirusologicznej. Zatozono, ze koszt tagodnego zapalenia watroby bedzie odpowiada¢ stanom FO i F1, a koszt
umiarkowanego zapalenia watroby stanom F2 i F3. Koszty przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 116. Koszt immunosupresji po przeszczepieniu watroby

Stan zdrowia Wariant podstawowy Wariant alternatywny
FO 422 2384

F1 422 2384

F2 800 3097

F3 800 3097

F4 2018 4995

DCC 14860 14860

e leczenie raka watrobokomérkowego

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze leczenie raka watrobokomérkowego odbywa sie w programie lekowym
B.5. W zwigzku z tym uwzgledniono koszt sorafenibu oraz koszt monitorowania programu lekowego. Koszt
sorafenibu oszacowano na podstawie komunikatu DGL [Zarzadzenie 50/2020/DGL] oraz sprawozdania z
dziatalnosci NFZ [Sprawozdanie_NFZ_IV kw_2019]. Dawkowanie sorafenibu przyjeto na podstawie zapiséw
programu lekowego B.5 oraz publikacji Llovet 2008. Zgodnie z programem lekowym B.5 dawkowanie sorafenibu
wynosi 800 mg na dobe, jednak moze zosta¢ zredukowane do 400 mg na dobe oraz 400 mg co drugi dzien. W
badaniu Llovet 2008 podano, ze 26% chorych stosujgcych sorafenib wymagato redukcji dawki, a 44% wymagato
przerwania stosowania leku do momentu ustgpienia zdarzen niepozadanych. Koszt przecietny wyznaczono
uwzgledniajgc, ze 30% chorych stosuje dawke 800 mg na dobe, 26% dawke 400 mg na dobe i 44% dawke 400
mg co drugi dzien. W wariancie minimalnym uwzgledniono, ze 30% stosuje dawke 800 mg na dobe, a pozostali
dawke 400 mg co drugi dzien. W wariancie maksymalnym przyjeto, ze wszyscy chorzy stosujg dawke 800 mg na
dobe.

Koszt monitorowania w programie lekowym B.5 przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ 50/2020/DGL.
W tabeli ponizej przedstawiono koszt leczenia raka watrobokomarkowego.

Tabela 117. Oszacowanie kosztu leczenia raka watrobokomérkowego (HCC)

Wynik Koszt przecietny Koszt minimalny Koszt maksymalny
Dawka dobowa sorafenibu (mg) 432 380 800

Koszt dobowy sorafenibu, PLN 177,84 156,43 329,33

Koszt roczny sorafenibu, PLN 64 956,33 57 137,51 120 289,50

Koszt monitorowania, PLN 3706,00 3706,00 3706,00

Koszt catkowity leczenia HCC, PLN 68 662,33 60 843,51 123 995,50

transplantacja watroby

W ramach kosztu transplantacji w analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszt kwalifikacji do przeszczepu, koszt
zabiegu transplantacji watroby oraz koszt immunosupresji po zabiegu. Koszt zabiegu transplantacji watroby
naliczano jednorazowo, w cyklu, w ktérym wykonywany byt zabieg. Koszt immunosupresji naliczano dozywotnio,
w kazdym cyklu zaczynajac od cyklu, w ktdorym wykonuje sie transplantacje. Zatozono, ze koszt zabiegu oraz
koszt immunosupresji zalezg od wieku chorego. Kwalifikacja moze by¢ rozliczona w ramach swiadczen:
5.52.01.0001155 Diagnostyka i leczenie chorego z niewydolno$cig watroby w okresie kwalifikacji do przeszczepu
watroby lub 5.52.01.0001398 Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do przeszczepu watroby, trzustki, serca,
ptuca, serca i ptuca, w zwigzku z czym przyjeto, ze koszt kwalifikacji bedzie srednig z kosztéw obu sSwiadczen.
Wycene zabiegu przeszczepu watroby pobrang od zmartego dawcy u dzieci przyjeto na podstawie swiadczenia
5.54.01.0000001 wariant 1 - przeszczepienie watroby < 18 lat ze zwiok, a u dorostych: 5.54.01.0000003 wariant
3 - przeszczepienie watroby = 18 lat ze zwlok. Koszt immunosupresji wyznaczono w oparciu o koszt takrolimusu
zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego (Durlik 2018).

Dawkowanie takrolimusu przyjeto zgodnie z Chpl Prograf tj. u dzieci 0,3 mg/kg mc/dobe, a u dorostych 0,1-0,2
mg/kg mc/dobe (uwzgledniono $rednig 0,15). Koszt takrolimusu oszacowano na podstawie sprawozdania z
dziatalnosci NFZ [Sprawozdanie_NFZ_IV kw_2019]. W obliczeniach uwzgledniono, tylko koszt pfatnika
publicznego zaktadajgc, ze koszt ponoszony przez swiadczeniobiorce jest pomijalny poniewaz, jak wyjasnia
wnioskodawca takrolimus jest objety ryczattem, a koszty ponoszone przez swiadczeniobiorce stanowig ok. 1%
kosztow catkowitych leku. W tabelach ponizej przedstawiono koszty zwigzane z transplantacjg watroby:
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Tabela 118. Koszt kwalifikacji do przeszczepu i zabiegu transplantacji watroby

0T.4231.7.2021

Wynik Wariant prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny
Koszt monitoworania 4 428,50 4 011,00 4 846,00

Koszt zabiegu (dzieci) 239 196,00 239 196,00 239 196,00

Koszt zabiegu (doro$li) 204 476,00 204 476,00 204 476,00

Koszt catkowity (dzieci) 243 624,50 243 207,00 244 042,00

Koszt catkowity (dorosli) 208 904,50 208 487,00 209 322,00

Tabela 119. Koszt immunosupresji po przeszczepieniu watroby

Wynik Dzieci Doro$li
Dawkowanie takrolimusu na dobe (mg/kg mc) 0,3 0,15
Zuzycie leku na rok (na kg mc) 109,58 54,79
Koszt za mg 3,96 3,96
Koszt na rok (na kg mc) 434,13 217,07

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Grupa chorych z wczesng postacig LAL-D

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze w przypadku niemowlagt nie jest mozliwe przeprowadzenie badanh
oceniajgcych ich jakos¢ zycia. Niemniej jednak wnioskodawca zaznaczyt, ze badania przeprowadzone na grupie
niemowlat z wczesng postacig LAL-D zademonstrowaty zdolno$¢ terapii z zastosowaniem sebelipazy alfa do
wydtuzenia oczekiwanej dtugosci zycia poza okres niemowlectwa. W badaniu LAL-CLO3 niektére z dzieci
stosujgcych sebelipaze alfa dozyty wieku 5 lat (Vijay 2019) i wyniki te mogg jeszcze ulec poprawie. W zwigzku z
powyzszym do oceny krotkookresowej optacalnosci stosowania leku wybrano technike kosztow-efektywnosci, w
ktorej za miare efektéw zdrowotnych przyjeto liczbe lat zycia. Natomiast w celu urealnienia efektow zdrowotnych
ujawniajgcych sie w dtugim okresie pomiar liczby lat zycia skorygowano przy uzyciu wag odpowiadajgcych
uzytecznosci oséb w populacji generalnej Polski. Uzyteczno$ci oszacowano przy uzyciu instrumentu EQ- 5D na
podstawie publikacji Golicki 2017. W tabeli ponizej przedstawiono dane z publikacji Golicki 2017 wykorzystane w
analizie:

Tabela 120. Uzytecznosci EQ-5D w populacji generalnej (Golicki 2017)

Wiek Srednia 25-ty percentyl (SE)

0-17 0,982* 0,952* b.d.

18-24 0,963 0,933 0,003

25-34 0,953 0,915 0,003

35-44 0,938 0,887 0,003

45-54 0,898 0,873 0,006

55-64 0,856 0,816 0,005

65-74 0,813 0,755 0,008

75+ 0,723 0,598 0,011

*oszacowano jako $rednig arytmetyczng z wartosci 1 (oznaczajacej petne zdrowie) oraz wartosci odpowiadajgcej kohorcie 18-24 latkow.
**oszacowano dodajgc do 25-tego percentyla dla 18-24 latkéw roznicg pomigdzy wartoscig EQ-5D dla 0-17 latkdw a 18-24 latkdw z
kolumny ,Srednia”.

Grupa chorych z p6zng postacig LAL-D

Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia, ale nie
odnaleziono zadnych publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki badan do oceny jakosci zycia w analizowanym
wskazaniu (LAL-D).

Uzytecznos¢ w stanach zdrowia oszacowano przy zatozeniu, ze stanowi ona zlozenie uzytecznosci zaleznej od
wieku oraz obnizki uzytecznosci wynikajgcej ze stanu zdrowia.

Uzytecznos$¢ zalezng od wieku w oryginalnej wersji modelu zaczerpnieto z populacji generalnej dla Wielkiej
Brytanii. W ramach dostosowania analizy do warunkéw polskich uzyteczno$¢ zalezng od wieku zaczerpnigto z
publikacji Golicki 2017. Ze wzgledu na fakt, Ze w publikacji tej najmtodszg grupa, dla ktérej podano oszacowania
uzytecznosci sg 18-24-latkowie to Srednig uzyteczno$¢ dla oséb w wieku 0-17 lat wyznaczono, jako $rednig z
petnego zdrowia oraz wartosci odpowiadajgcej 18-24-latkom. Przecietne wartosci uzytecznosci w populacji
generalnej przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 121. Uzytecznosci w populacji generalnej
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Wiek

0-17

18-24

25-34

35-44

45-54

55-64

65-74

75+

Uzytecznosé

0,982

0,963

0,953

0,939

0,898

0,856

0,813

0,723

Aby zachowa¢ spojnos¢ z modelowaniem przebiegu choroby w oparciu o przebieg NAFLD/NASH dla p6znej
postaci LAL-D wnioskodawca przeprowadzit przeglagd systematyczny badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw
zdrowia. Do analizy wigczono 12 publikacji, z czego ostatecznie postuzono sie wynikami opublikowanego
przegladu systematycznego w publikacji Crossan 2015. Uzytecznosci dla przebiegu choroby watroby
przedstawiono w tabeli ponizej (uzytecznosci dla NAFLD w Crossan 2015 podano w oparciu o publikacje Mahady

2012):

Tabela 122. Uzytecznosci w stanach zdrowia dla przebiegu choroby watroby (Crossan 2015)
ey WZW-C (Crossan 2015) NAFLD (Mahady 2012)

$rednia SE $rednia SE

tagodne zwitoknienie (FO-F1) 0.77 0.035 NR NR
Umiarkowane zwidknienie (F2-F3) 0.66 0.018 NR NR
F3-F4 NR NR 0.92 (0.65-0.95)
F4/CC 0.55 0.032 0.82 (0.65-0.89)
DCC 0.49 0.056 0.6 (0.46-0.81)
HCC 0.49 0.056 0.73 (0.50-0.80)
LT 0.51 0.053 0.69 (0.62-0.86)

Whnioskodawca zatozyt, ze chorzy prawdopodobnie nie doswiadczg powaznej redukcji jakosci zycia w stanie FO i
odpowiadajgca temu stanowi uzytecznosé bedzie odpowiada¢ normie w populacji generalnej dla danego wieku.
Obnizki uzytecznosci dla pozostatych stanéw zdrowia oszacowano jako réznice uzytecznosci dla danego stanu i
réznice uzytecznosci w stanie FO-F1. Oszacowania obnizek uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 123. Obnizki uzytecznosci w stanach zdrowia dla przebiegu choroby watroby

Stan w modelu Crossan 2015 Mahady 2012
FO N/A N/A

F1 N/A N/A

F2 -0,11 0,00

F3 -0,11 0,00

F4 0,22 0,10

DCC -0,28 0,32

HCC -0,28 0,19

LT -0,26 0,23

Dyskontowanie

W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw, zas w analizie
wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy: 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych.

5.2.

5.2.1.

Wczesna posta¢ LAL-D

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 124. Wyniki analizy podstawowej dla wczesnej postaci LAL-D

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
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Pézna postaé¢ LAL-D

Tabela 125. Wyniki analizy podstawowej dla péznej postaci LAL-D

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
porownania z refundowanym komparatorem, tj. z BSC przedstawiono w analizie Kklinicznej badanie
randomizowane dowodzgce wyzszosci sebelipazy alfa.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize
wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.

Tabela 126. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika
publicznego (tozsamej z perspektywa wspoing) w grupie pacjentéw z wczesng postacig LAL-D
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Rysunek 5. Wykres tornado w grupie pacjentow z wczesng postacig LAL-D
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Tabela 127. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika
publicznego (tozsamej z perspektywa wspolna) w grupie chorych z pézng postacig LAL-D
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Rysunek 6. Wykres tornado w grupie pacjentéw z p6zng postacia LAL-D
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano parametry zwigzane ze skutecznoscig leczenia.

W przypadku chorych z wczesng postacig LAL-D modelowanie w analizie podstawowej wnioskodawcy
przeprowadzono w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera. Aby mozliwe bylo przeprowadzenie probabilistycznej
analizy wrazliwosci modelowanie wykonano w oparciu o krzywg rozkladu Gompertza. W ramach analizy
testowano zmienno$¢ oszacowan parametréw rozktadu. Oszacowania parametrow rozktadu majg z definicji
rozktad normalny, zatem nowg warto$¢ parametru do analizy probabilistycznej wygenerowano za pomocg
rozktadu normalnego. W ramach analizy probabilistycznej dla péznej postaci LAL-D testowano macierz przejscia
dla progresji choroby watroby: zwtdknienia watroby (FO-F4 w skali METAVIR) oraz zaawansowanych stanéw
choroby watroby. Ponadto w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano dopasowanie masy ciata w
zaleznosci od wieku, co ma wptyw zaréwno na wczesng jak i pdézng posta¢ LAL-D. Nowe wartosci masy ciata
wygenerowano przy pomocy rozktadu normalnego, ktérego srednia jest rbwna prognozowanej masie ciata (wiecej
informacji w materiatlach wnioskodawcy: AE, rozdz. 19.6.2) a odchylenie standardowe jest réwne biedowi
standardowemu zmiennej objasnianej, tj. 6,79.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano 1000 iteracji, na podstawie ktérych wyznaczono
inkrementalne koszty i efekty zdrowotne. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci:

Tabela 128. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Na wykresach ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w formie graficznej.

Rysunek 7
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Rysunek 8.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 129. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -

Parametr (TAKINIE/2Ind) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac elementy TAK i

schematu PICO)?

Czy populacja zostata okre$lona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy interwencja zostata okre$lona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym TAK )

komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztow TAK i

uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego TAK i

problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z

wybranym komparatorem zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK -

systematyczny?
6-letni w przypadku wczesnej postaci LAL-D oraz 100-
letni w przypadku pdznej postaci LAL-D, co jest zasadne
poniewaz horyzont 6-letni przekracza wielokrotnie
dotychczasowe perspektywy dtugosci zycia niemowlat,

. - natomiast horyzont 100-letni dla postaci péznej
?

i e R R o e TAK przekracza wielokrotnie oczekiwang dtugo$¢ zycia
chorych w analizowanym wskazaniu, gwarantujac
uwzglednienie wszystkich istotnych rdznic miedzy
wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej i
komparatorow.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym

horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK -

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
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Parametr g.wac:E?% d) Komentarz oceniajgcego

Czy przeglad systemaltyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK i

przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzyteczno$ci stanow zdrowia? TAK -
Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
s niepewnoscig i majg potencjalnie najwigkszy wptyw

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK cv?avzvﬁwlg'égi%?g?g;’:iéorg;ftggxkzlsvri:;g?]\;ﬁ]agsl'Ze
skuteczno$cig leczenia przeprowadzono probabilistyczng
analizg wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen/bledow, ktére wplywajg na
wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac¢ niepewnosé
wynikajgcag z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktore
przedstawiono w analizie wrazliwosci. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze w grupie chorych z wczesng
postacia LAL-D koniecznos¢ ekstrapolacji wynika z wyjgtkowo optymistycznych wynikébw w zakresie
przezycia. W badaniu LAL-CLO3 55% chorych przezyto 59 miesiecy czyli ok 5 lat.”

o _Na podstawie analizy krzywej Kaplana-Meiera oszacowanej na podstawie danych jednostkowych z badan
LAL-CLO3 i LAL-CLO8 stwierdzono, ze nie zarejestrowano zadnego zgonu u dziecka w wieku powyzej 15
miesigca zycia w grupie chorych z wczesng postacig LAL-D stosujgcego sebelipaze alfa. W zwigzku z
powyzszym modelowanie dalszego trwania zycia wykraczajgcego poza horyzont badania, w populacji
chorych z wezesng postacig LAL-D wykonano w oparciu o ryzyko zgonu w populacji generalnej.”

o ,Ze wzgledu na wiek pacjentéw z wczesng postacig LAL-D nie jest mozliwa ocena jakosci zycia u chorych.
W zwigzku z powyzszym w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci zastosowano wartosci uzytecznoéci
odpowiadajgce populacji generalnej. Dodatkowo przedstawiono analize kosztow-efektywnos$ci.”

e “Ze wzgledu na status choroby rzadkiej oraz wysokg $miertelno$¢ niemowlat, z przyczyn etycznych nie
mozliwe jest przeprowadzenie w ramach badania klinicznego poréwnania bezposredniego pomiedzy
sebelipazg alfa a komparatorem. Modelowanie w ramieniu komparatora oparto na wynikach badania
dotyczacego naturalnego przebiegu choroby, w ktérym stosowano BSC.”

e .Modelowanie przebiegu choroby w grupie chorych z pézng postacig LAL-D przeprowadzono w oparciu o
model dla NAFLD/NASH ze wzgledu na fakt, ze w przypadku obu schorzen gtéwng manifestacjg kliniczng
jest progresja choroby watroby. Prawdopodobienstwa zmiany standw, ryzyka zgonu i uzytecznosci réwniez
oparto na danych dotyczgcych NAFLD/NASH.”

Ponizej zamieszczono ograniczenia oraz komentarze wskazane przez CDR (ang. CADTH Common Drug Review)
w analizie ekonomicznej CADTH 2018a w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej
interwencji (opracowanie: AOTMIT):
Ograniczenia modelu zidentyfikowane przez CDR:
e Dane kliniczne dla wskazanych populacji byly ograniczone i wigzaty sie z niepewnoscig, co wigze sie z
niepewnoscig wynikow analizy ekonomiczne;.
e Model ekonomiczny dla postaci wczesnej opierat sie na przezywalnosci i nie zaktadat progresji choroby (np.
rozwoj choroby watroby).
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e W badaniu LAL-CLO2 (ARISE, posta¢ pdzna) oceniano wyniki surogatowe zamiast istotnych klinicznie
wynikéw klinicznych. Ponadto nie przedstawiono zadnych danych wskazujgcych na bezposredni zwigzek
punktoéw surogatowych z funkcjonowaniem i przezyciem pacjentéw.

e Diugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ sebelipazy alfa sg niepewne ze wzgledu na krétki czas
trwania badan klinicznych i nie mozna ich odnies¢ do horyzontu dozywotniego.

e Wartosci uzytecznosci przedstawione w analizach nie pochodzg od pacjentéw z niedoborem LAL. Jednak
zmiana warto$ci uzytecznosci w postaci pdznej nie wptyneta znaczgco na wyniki.

e Producent zatozyt, ze masa ciata pacjentéw powyzej 21 roku zycia nie wzrosnie przez pozostatly okres
trwania modelu. Zastosowanie rocznego wzrostu 0 1% masy ciata pacjenta nieznacznie zwiekszyta ICUR z
powodu wzrostu kosztu sebelipazy alfa.

Komentarz CDR:

e Bardziej konwencjonalne podejscie do modelowania naturalnego przebiegu choroby i efektéw leczenia
bytoby bardziej odpowiednie. CDR zwraca jednak uwage na ograniczone zrédta opublikowanych informac;ji
na temat zachorowalnosci i wystepowanie niedoboru LAL.

¢ Istnieje znaczna niepewnos$¢ zwigzana z szacowang optacalnoscig sebelipazy alfa w poréwnaniu z BSC we
wskazanych populacjach, w ktoérych producent ubiega sie o zwrot kosztow. Na niepewnosc¢ tg sktada sie:
niepewnos¢ informacji klinicznych, obawy zwigzane z modelowaniem w postaci wczesnej, jak i pézne;j,
zatozenia dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa oraz oszacowanie kosztéw leku w
czasie w zaleznosci od masy ciata pacjenta.

e CDR przeprowadzit analizy eksploracyjne zmieniajgc wage pacjenta w czasie, horyzont czasowy modelu,
progresje choroby watroby i wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w celu oceny ich wptywu na wyniki w
wariancie podstawowym zaréwno w postaci wczesnej, jak i pdzne;.

e CDR oszacowat ICUR dla sebelipazy alfa w poréwnaniu z BSC na ponad 4,9 min CAD w postaci wczesnej i
na ponad 2 min CAD w postaci pézne;.

¢ Na podstawie szacunkéw CDR wymagana bytaby obnizka ceny o ponad 96%, aby osiggng¢ ICUR nizszy od
50 000 CAD w postaci wczesnej i 100 000 CAD w postaci pozne;.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez testowanie wartosci kluczowych
parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych dla
poszczegolnych parametrow (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i
scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametréw) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach
modelu (zwlaszcza w catkowitych kosztach réznigcych i wyniku QALY). W ramach walidacji wewnetrznej
sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu
stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu. Szczegdty przedstawiono w AE wnioskodawcy
w Rozdziale 15.1.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji zewnetrznej poprzez ocene zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych
badan. Jednoczes$nie zwraca uwage, ze mozliwos¢ dokonania walidacji zewnetrznej jest ograniczona poniewaz
LAL-D jest choroba rzadka, z czym wigze sie brak bgdz niedostepnos¢ danych. Analize ekonomiczng wykonano
w oparciu o dane z dtugookresowych badan klinicznych VITAL, LAL-CL08 oraz ARISE, ktére stanowig najlepsze
dostepne zrédto wiedzy na temat przebiegu choroby. Drugim elementem analizy poddanym walidacji zewnetrznej
jest wycena kosztow stanéw zdrowia ponoszonych w modelu dla chorych z pézng postacig choroby watroby. W
modelu tym koszty ponoszone w zwigzku z progresjg zwidknienia watroby mierzong za pomoca skali METAVIR
(FO-F4) przyjeto na podstawie publikacji Kaczor 2012, ktéra dotyczy leczenia WZW typu C. Ponadto w ramach
badania ankietowego poproszono ekspertéw klinicystdw o podanie informacji na temat procedur medycznych,
ktére mogtyby byé zastosowane w leczeniu i diagnostyce chorych z pézng postacig LAL-D. Szczegoty
przedstawiono w AE wnioskodawcy w Rozdziale 15.3.

Whioskodawca opisuje przeprowadzenie oceny konwergencji poprzez poréwnanie modelu z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawca odnalazt
1 analize ekonomiczng: CADTH 2018a, w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej
interwenciji. Przedstawiona w CADTH 2018a analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy kanadyjskie;.
Wyniki ICUR w przeliczeniu na PLN sg wyzsze w analizie CADTH 2018a niz w analizie wnioskodawcy, jednak
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nie ma to wptywu na wnioskowanie. Réznice wynikajg z przyjetego horyzontu czasowego oraz kosztéw stuzby
zdrowia w Kanadzie i Polsce. Szczegoty przedstawiono w AE wnioskodawcy w Rozdziale 15.2.
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych wartosci
alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw wptywajgcych na wiarygodnos¢ modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

*aktualny kurs dolara kanadyjskiego to 1 CAD = 3,03 PLN (zrédio: https://www.nbp.pl/Kursy/KursyC.html, dostep: 16.04.2021 r.)

W publikacji CADTH 2018a podano, ze uzytecznos¢ dla chorych z wczesng postacig LAL-D w wieku od 0 do 17
lat oszacowano jako $rednig arytmetyczng pomiedzy petnym zdrowiem (warto$¢ 1,0) a wartoscig odpowiadajgcg
dla chorych w wieku 18-24 lat. W ten sposdb otrzymano uzyteczno$é wynoszacg 0,97. W analizie wnioskodawcy
zastosowano analogiczng technike, lecz przyjeto wartoéci uzytecznosci dla 18-24 latkéw z populacji generalnej
Polski, co stanowi uzasadnienie niewielkich réznic w zakresie otrzymanych wartosci. Wyniki ICUR sg wyzsze w
analizie CADTH 2018a niz w analizie wnioskodawcy, jednak nie ma to wptywu na wnioskowanie. Rdoznice
wynikajg z przyjetego horyzontu czasowego (dozywotni dla obu postaci choroby w CADTH) oraz kosztéw stuzby
zdrowia w Kanadzie i Polsce.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

»,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Kanuma (sebelipaza alfa) w leczeniu
chorych z niedoborem kwasnej lipazy.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjentéw. Podobnie jak w AE wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa wspdlna sg tozsame (szczegoty argumentacji znajdujg sie w rozdz. 3 AE wnioskodawcy na str. 15).

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2021-2022.
Kluczowe zatozenia

Populacja docelowa analizy obejmuje chorych z niedoborem kwasnej lipazy (LAL-D). Ponadto, pacjenci z tak
zdefiniowanej populacji muszg spetnia¢ kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego (rozdz.
3.1.2.2. AWA).

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — obrazuje obecng sytuacje i zaktada, ze produkt leczniczy Kanuma nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

e Scenariusz nowy — zaktada, ze produkt leczniczy Kanuma jest finansowany ze srodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej
w oddzielnej grupie limitowej. Zatozono, ze w populacji chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego rozpowszechnienie terapii sebelipazg alfa wyniesie 100%, oraz ze takie
rozpowszechnienie w rynku osiggniete zostanie w trakcie przyjetego horyzontu czasowego (2-lata) ze
wzgledu na brak alternatywnej technologii refundowanej w rozwazanym wskazaniu.

Dla kazdego ze scenariuszy analizowany warianty: minimalny, najbardziej prawdopodobny oraz maksymainy.

W analizie przyjeto, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapig jednoczes$nie, a kwalifikacja do programu bedzie
obywata sie plynnie w ciggu catego roku (uwzgledniono réwny odsetek chorych rozpoczynajgcy terapie
w miesiecznych interwatach).

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce parametry obarczone najwiekszag
niepewnoscig i potencjalnie majace najwiekszy wpltyw na wyniki analizy (przyjmowano wartosci skrajne).
Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w AWB wnioskodawcy w rozdziale 2.7
(Tabela 8, str. 22).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja pacjentéw, obejmujgca wszystkich, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, zostata
oparta o dane z polskiej praktyki klinicznej na podstawie opinii ekspertéw, a takze polskich opracowan
literaturowych (tugowska 2012, Jurecka 2013a, Jurecka 2013b).
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Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w analizie wnioskodawcy
jest zbiezna z populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana (pokrywa sie z ChPL
Kanuma).

W celu oszacowania liczby chorych z p6zng postacig LAL-D wykorzystano dane o $redniej oczekiwanej dtugosci
zycia chorych wykorzystano dane nt. wieku zgonéw chorych z p6zng postacig choroby z publikaciji Bernstein
2013.

Przy szacowaniu populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wilasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg uwzgledniono, ze sebelipaza alfa bedzie
stosowana w populacji wszystkich chorych z postawiong diagnozg LAL-D kwalifikujgcych sie do leczenia.

Obecnie lek Kanuma nie jest stosowany u zadnego pacjenta.
Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
— koszt sebelipazy alfa,
— podanie sebelipazy alfa,
— kwalifikacja do leczenia i monitorowania w ramach programu lekowego,
— hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii (wczesna posta¢ LAL-D),
— przeszczepienie hematopoetycznych komoérek macierzystych (wczesna posta¢ LAL-D),
— leczenia przetoczeniami krwi (wczesna postaé LAL-D),
— zwioknienie i marskosci watroby (tzw. koszty stanéw zdrowia; pézna posta¢ LAL-D),
— leczenie raka watrobokomoérkowego (p6zna posta¢ LAL-D),
— koszty zwigzane z transplantacja watroby (p6zna postac¢ LAL-D).

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich (koszty zdarzen niepozgdanych) uznano za nierdznigce, zaliczajgc
je do kategorii kosztow wspdélnych dla komparatora i technologii ocenianej.

Kategorie kosztowe zaczerpnigto z AE. Szczegdty znajdujg sie w rozdziale 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu
niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Kanuma
wigzac sie bedzie z

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;.

Tabela 131. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Tabela 132. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (petna populacja LAL-D)
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Przyjeto zafozenie, ze perspektywa pfatnika publicznego i perspektywa wspdlna sg tozsame. Oszacowane
w AWB wnioskodawcy warianty minimalny i maksymalny

powyzej, rysunek ponizej).

(tabela

Rysunek 9. Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z perspektywy ptatnika publicznego i

perspektywy wspélnej (petna populacja LAL-D)

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 133. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i

Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji zostaty oparte
o opinie dwéch ekspertéw, oraz poréwnane z dostepnymi
danymi literaturowymi dla populacji polskiej. Ze wzgledu

czasowego?

?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ na rzadki charakter choroby brak jest wysokiej jakosci

uzasadnione? badan epidemiologicznych dostarczajgcych doktadnych
danych.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Wybrany przez wnioskodawce horyzont jest zgodny z

czasem obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

Kategorie kosztowe zaczerpnigto z AE. Szczegoty
TAK znajdujg sie w Rozdziale 5.1.2. Dane wejsSciowe do
modelu niniejszej AWA.

wniosku?
W AWB wnioskodawcy przyjeto osiggnigcie w horyzoncie
analizy rozpowszechnienia terapii na poziomie 100% w
populacji chorych z diagnozg LAL-D, ze wzgledu na brak
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym , alternatywnej technologii (bedacej aktywnym leczeniem)

refundowanej w rozwazanym wskazaniu.

W jednej z opinii ekspertéw oszacowano udziaty w rynku
na nizsze niz zatozono w AWB, w zwigzku z czym
przedstawiono obliczenia wtasne Agencji. Szczegdty
opisano w rozdziale 6.3.1. oraz 6.3.3. niniejszej AWA.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatlozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

nd -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Nie zwracano sie o udostepnienie danych od NFZ.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Deklarowana roczna wie ko$¢ dostaw w przypadku
objecia refundacjg podana we wniosku pokrywa
zatozenie dotyczgce przysztej rocznej sprzedazy leku w
wariancie maksymalnym.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek finansowany w ramach programu lekowego,
dostepny bezptatnie dla pacjentow.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 6.3.1. niniejszej
AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

L Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
oszacowan? TAK P ] y

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie AWB,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczenh
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Kanuma ma by¢ dostepny w ramach nowej, odrebnej
grupy limitowej zgodnie art. 15 ustawy o refundacji. Wedlug wnioskodawcy leku Kanuma nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych, bo lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do
wspoélnych grup limitowych ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych
mechanizmoéw dziatania i podobnych dziatah terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w porownaniu do jakiegokolwiek innego, obecnie refundowanego leku. Analitycy Agencji nie
zgtaszajg uwag do tej argumentac;ji.

Kategoria odptatnosci w analizie wnioskodawcy jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone
dla danej kategorii odptatnosci (art. 14 ustawy o refundacji). Nie zaproponowano RSS. (Rozdziat 3.1.2.3.
niniejszej AWA)

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie ekonomiczne;j.
W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez zastosowanie do analizy wptywu na
budzet. W szczegodlnosci nalezy zwrdcic uwage, ze w populacji z wczesng postacia LAL-D modelowanie
w oparciu o ryzyko zgonu w populacji generalnej dalszego trwania zycia wykraczajgcego poza horyzont badania
(w badaniach nie osiggnieto mediany przezycia w okoto 5-letniej obserwacji). Réwniez ocena jakosci zycia nie
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byta mozliwa ze wzgledu na wiek pacjentéw, gdzie takze zastosowano uzytecznosci odpowiadajgce populaciji
generalnej. Dla populacji z p6zng postacig przebieg choroby modelowano na podstawie danych dotyczacych
innych jednostek chorobowych, tj. niealkoholowego sttuszczenia watroby oraz niealkoholowego zapalenia
watroby.

Zatozenia AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zostalty oparte o wyniki badania
ankietowego

Jeden z ekspertow klinicznych ankietowany przez Agencje, oszacowat odsetek oséb stosujgcych oceniang
technologie na 70% w pierwszym, oraz 75% w drugim i trzecim roku w przypadku objecia jej refundacjg. Opinia
drugiego eksperta jest zgodna za zalozeniami wnioskodawcy, gdzie wszyscy pacjenci z wnioskowanym
wskazaniem beda stosowacé sebelipaze alfa (szczegdty w Rozdz. 3.3. niniejszej AWA). W zwigzku z powyzszym,
analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne, poprzez podstawienie do dostarczonego modelu
wnioskodawcy sredniej z oszacowania eksperta (przyjeto warto$¢ 72,5% dla dwdch lat analizy). Wyniki obliczen
wiasnych Agencji wskazujg, ze w przypadku nizszego udziatu w rynku sebelipazy alfa po objeciu jej refundacja,

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Rozdz. 6.3.3. niniejszej AWA.

Réwniez liczebnos¢ grupy chorych z LAL-D w oszacowaniach ekspertéw ankietowanych przez Agencije réznita
sie

jednak ze wzgledu na matg szczegdtowos¢ otrzymanych oszacowan (m.in. brak rozdzielenia na
postacie wczesng i p6zng LAL-D) nie ma mozliwosci implementacji tych danych do modelu.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. W ramach obliczen wtasnych Agencji w oparciu o oszacowanie eksperta
klinicznego testowano zmiane parametru rozpowszechnienia ocenianej technologii w nowy scenariuszu.
Szczegoly opisano wyzej, obliczenia znajdujg sie w Rozdz. 6.3.3. Poza danymi dot. udziatu w rynku, zakres
pozostatych testowanych parametrow uznano za wystarczajacy.

Dodatkowo, oceniano wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne i spoteczne, a takze na
organizacje udzielania swiadczen. W opinii wnioskodawcy objecie refundacjg leku Kanuma nie bedzie mieé
istotnego wptywu na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych (Rozdziat 4. AWB wnioskodawcy, str. 33).
Opisujgc aspekty spoteczne zauwazono, ze ,refundacja sebelipazy moze przyczynic sie do wzrostu swiadomosci
na temat LAL-D i poprawy diagnozowania tej choroby”, co zdaniem analitykdw moze mie¢ wptyw na zwiekszenie
populacji pacjentéw, ktérzy bedg mogli skorzysta¢ z leczenia

. Szczegdlowg ocene aspektdw spotecznych i etycznych dotyczacej stosowania technologii
wnioskowanej u chorych z LAL-D przedstawiono w Rozdziale 5. AWB wnioskodawcy (str. 33-34).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci dla parametréw obarczonych niepewnoscig i potencjalnie
majacych najwiekszy wptyw na wyniki, przyjmujgc dla nich wartosci skrajne. Zestawienie zmiennych testowanych
w analizie wrazliwosci wraz ze zrodtami danych dla parametréw przedstawiono w AWB wnioskodawcy w
Rozdziale 2.7 (Tabela 8, str. 22).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma

W Zzadnym z rozpatrywanych wariantéw nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;j.
Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki dla wybranych parametréw analizy wrazliwosci wnioskodawcy
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Tabela 134. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy, wybrane parametry (perspektywa NFZ / wspdlna)

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 3 AWB wnioskodawcy (str. 28-32).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Jak opisano w Rozdziale 6.3.1., ekspert ankietowany przez Agencje wskazat odmienny odsetek os6b stosujgcych
oceniang technologie w przypadku objecia jej refundacja, niz zatozono w AWB wnioskodawcy. W zwigzku
z powyzszym przeprowadzono obliczenia wtasne na podstawie oszacowan eksperta klinicznego.

Obliczenia przeprowadzone przez Agencje nie zmieniajg wnioskowania AWB
publicznego w przypadku przyjecia wartosci udziatu sebelipazy alfa w rynku na podstawie
opinii eksperta. Objecie refundacjg produktu leczniczego Kanuma wigzatoby sie z

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 135. Analiza wptywu na budzet: obliczenia wiasne Agencji vs wyniki wnioskodawcy (petna populacja LAL-D)
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Obliczen dokonano w modelu dostarczonym przez wnioskodawce, poprzez podstawienie nowej wartosci
(tj. 72,5%) udziatu w rynku leku Kanuma w scenariuszu nowym analizy (warto$¢ wyznaczono na podstawienie
opinii eksperta, szczegéty w Rozdz. 3.3. oraz 6.3.1. niniejszej AWA).

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Kanuma stosowanego w dlugookresowej
enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ+pacjent), przy czym wyniki z obu perspektyw sg tozsame.
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, a za moment rozpoczecia finasowania przyjeto rok 2021.

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy wskazujg

Nalezy mie¢ na uwadze, ze LAL-D nalezy do chordob rzadkich a sebelipaza alfa jest lekiem sierocym
zarejestrowanym w jej leczeniu. Jako komparator przyjeto BSC, ktére jak opisano w analizach wnioskodawcy
polega na kontroli objawdw i leczeniu powiktah choroby, jednak terapia ta nie leczy choroby podstawowe;j i nie
pozwala na unikniecie progresji.

Dotychczas w Agencji nie oceniano innych wnioskéw refundacyjnych we wskazaniu niedobdr lizosomalnej
kwasniej lipazy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg leku Kanuma
(sebelipaza alfa). Wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére miatoby uwolni¢ $rodki w budzecie na
refundacje produktu leczniczego Kanuma.

Proponowane rozwigzanie dotyczy

Szacowana kwota uwolnionych $rodkéw przedstawiona przez wnioskodawce

Tabela 136. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Kategoria

Wprowadzenie przedstawionego rozwigzania spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane z refundacjg leku Kanuma w ocenianym programie lekowym (wskazane w AR
oszczednos$ci sg wyzsze, niz szacowane w analizie podstawowej AWB dodatkowe wydatki ptatnika publicznego).
Ponadto, wskazane przez wnioskodawce oszczednosci kompensujg rowniez oszacowane inkrementalne wydatki
ptatnika w wariancie AWB, w ktorym wykazano najwiekszy wzrost tych wydatkéw.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W tekscie programu lekowego nie doprecyzowano terminu ,znaczna progresja” w jednym z kryteriéw wytgczenia
Z programu.

Ankietowani eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Kanumy (sebelipazy alfa) we wskazaniu
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5
E75.6)” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w
ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 30-31.03.2021 r. oraz 09.04.2021 r. przy zastosowaniu stow
kluczowych: kanuma, sebelipazum alfa, sebelipase. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje
pozytywne (kanadyjskie: CADTH 2018c, francuskie: HAS 2017 oraz niemieckie G-BA 2018) i 2 rekomendacje
negatywne (brytyjskie: NICE 2017 oraz irlandzkie: NCPE 2018). Odnaleziono jednak informacje na stronie NICE,
zgodnie z ktdrg planowane jest wydanie kolejnej rekomendac;ji dla sebelipazy alfa stosowanej w leczeniu chorych
z niedoborem LAL [NICE 2021]. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na brak
alternatywnych metod leczenia i niezaspokojong potrzebe terapeutyczng i mozliwg poprawe w leczeniu chorych
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysoki
koszt terapii oraz ograniczone dowody z badan. Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 137. Rekomendacje refundacyjne dla Kanumy (sebelipazy alfa) we wskazaniu: niedobor lizosomalnej kwasnej lipazy.

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

CADTH rekomenduje warunkowo objecie finansowaniem sebelipazy alfa w leczeniu chorych, u ktérych
zdiagnozowano niedobér lizosomalnej kwasnej lipazy, jesli spetnione bedg nastepujace kryteria i warunki:
Kryteria:

leczenie mozna rozpoczgc, jesli chory ma:

» udokumentowane dowody biochemiczne potwierdzajgce niedobdr aktywnosci LAL;

» dwie udokumentowane mutacje patogenne w genie LIPA,;

* objawy kliniczne niedoboru LAL przed sz6stym miesigcem zycia.

Warunki:

* znaczgca obnizka ceny;

« chory jest pod opieka specjalisty z doSwiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu niedoboru LAL.

Jako uzasadnienie rekomendacji przedstawiono:

» wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa sebelipazy alfa w badaniu VITAL, w ktérym oceniano dtugos¢ przezycia
pacjentéw w wieku 2 lat lub miodszych

» brak klinicznie skutecznych lekowych i nielekowych alternatywnych metod leczenia

+ ograniczone dowody kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia sebelipaza alfa u dzieci z
niedoborem LAL z poczatkiem objawdw miedzy si6dmym miesigcem a czwartym rokiem zycia

* ograniczona uzyteczno$¢ wynikdéw w okresleniu skutecznosci sebelipazy alfa w badaniu ARISE, w ktérym
wykazano istotng statystycznie poprawe w poziomie AIAT oraz niektérych parametréw dla lipidow i watroby
po 20 tygodniach leczenia. Ponadto brak oceny niektoérych istotnych punktéw koncowych oraz brak istotnych
statystycznie réznic migdzygrupowych w jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL)

* cena sebelipazy alfa podana przez producenta wynosi 8546 USD za fiolke 10 ml, zawierajgcg 2 mg / ml
koncentratu roztworu do infuzji. Sredni roczny koszt sebelipazy alfa u niemowlat wynosi od 892 000 USD do
4,9 min USD na pacjenta. Ponowna analiza modelu uzyteczno$ci kosztéw producenta przez CDR (CADTH
Common Drug Review) wykazata przyrostowy wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR) dla sebelipazy alfa
w poréwnaniu z najlepsza opiekg podtrzymujaca (BSC) na ponad 4,9 miliona USD na rok zycia skorygowany
0 jakos$¢ (QALY).

HAS wydata pozytywng opinie¢ w sprawie umieszczenia leku Kanuma na liscie lekéw zatwierdzonych do
stosowania w dtugoterminowej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych w kazdym wieku, u ktérych wystgpit
niedobor lizosomalnej kwasnej lipazy.

HAS 2017 Komisja uwaza, ze Kanuma przyniesie umiarkowane korzysci w leczeniu najmtodszych pacjentéw z szybko
rozwijajgcy sie niedoborem LAL.

U starszych dzieci (od 2 lat) w zwigzku z wysokg potrzebg terapeutyczng, dane, cho¢ bardzo ograniczone,
wskazujg na mozliwg poprawe w leczeniu pacjentéw z uszkodzeniami watroby.

CADTH 2018c
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Organizacja, rok

Tres$¢ i uzasadnienie

G-BA 2018

G-BA wydat pozytywng, okresowg decyzje [G-BA 2018] w sprawie zastosowania Kanumy (sebelipazy alfa) w
diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u wszystkich pacjentéw z niedoborem LAL, jako przedtuzenie
obowigzujgcej decyzji z 2016 r. Data obowigzywania decyzji: 01.12.2021 r. W trakcie oceny jest kolejna
decyzja, ktéra zostanie zakonczona prawdopodobnie na poczatku czerwca [G-BA 2021].

Przedstawiono wyniki z nastepujgcych badan dla istotnych punktéw koncowych: LAL-CLO3 (dotyczy
pacjentéw z szybko postepujgcym niedoborem LAL juz w wieku niemowlecym, <6 mies.) oraz LAL-CLO2
(dotyczy pacjentéw w wieku > 6 miesiecy z szybko postepujgca chorobg).

Oszacowano liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia: 4 -5 pacjentéw (sposréd pacjentéw z szybko
postepujgcym niedoborem LAL w okresie niemowlecym, <6 miesiecy) oraz 27 - 838 pacjentéw (sposréd
pacjentéw z niedoborem LAL w wieku > 6 miesiecy z szybko postepujaca chorobg).

Wyznaczono roczne koszty terapii na pacjenta: 540100,08 EUR - 6481200,96 EUR (w wieku niemowlecym, <
6 miesiecy z szybko postepujgcym niedoborem LAL) oraz 270050,04 EUR - 1080200,16 EUR (w wieku > 6
miesiecy z szybko postepujgcg chorobg).

Uzasadnienie decyzji [G-BA 2018a]:

1. Podstawa prawna: zgodnie z art. 35a ust.1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
dotyczgcym oceny stosowania lekéw refundowanych z nowymi sktadnikami aktywnymi, w szczegdlnosci
przedstawionych przez firme farmaceutyczng, ktére obejmujg wszystkie badania kliniczne dostarczone,
najpdzniej przy pierwszym wprowadzeniu do obrotu, drogg elektroniczng. Powinny zosta¢ przedstawione w
szczegoblnosci nastepujgce informacje: zatwierdzone obszary zastosowan, $wiadczenia medyczne,.
dodatkowe $wiadczenie medyczne w zwigzku z odpowiednig terapig poréwnawczg, liczba pacjentéw i grupy
pacjentéw, dla ktérych lek ma znaczenie terapeutyczne lub stanowi dodatkowg korzys¢, koszt leczenia.

2. Kluczowe punkty decyzji: Poczatkowo czas trwania decyzji byt ograniczony do 1 grudnia 2018 r. ze wzgledu
na niewystarczajgce dane z niekontrolowanych badan na bardzo matej liczbie pacjentéw. Warunkiem
przediuzenia decyzji bylo uzupetnienie o kompleksowe dane kliniczne dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa sebelipazy alfa (wynki z badania LAL-CLO8 i prospektywny rejestr dla dtugoterminowej
skutecznosci (normalizacja funkcji watroby) i bezpieczenstwa (w szczegodlnosci rejestrowanie reakcji
nadwrazliwosci, tworzenia przeciwciat, itp.). Kolejnym warunkiem byto utworzenie przez firme farmaceutyczng
rejestru klinicznego, dotyczgcego pacjentdw leczonych sebelipazg alfa w Niemczech. Decyzja jednak zostata
wydtuzona do 1 grudnia 2021 r., na prosbe firmy farmaceutycznej, ze wzgledu na opdznienia w rekrutacji i
wpisu do rejestru, ograniczony zakres dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci,
zwlaszcza dla pacjentéw Niemczech.

NCPE 2018

NCPE nie rekomenduje refundacji sebelipazy alfa (Kanumy) w leczeniu niedoboru LAL w Zzadnej grupie
wiekowej, jedynie w przypadku niemowlat zwraca uwage, ze refundacje mozna rozwazyé pod warunkiem
poprawy wspétczynnika efektywnosci kosztowej w stosunku do istniejgcych opcji terapeutycznych.

Ocena NCPE wykazata dodatkowe korzysci w zakresie przezycia u niemowlgt oraz ograniczone dowody na
skutecznosé¢ kliniczng w populacji pacjentéw po okresie niemowlecym (ang. paediatric adult patients), oparte
o surogatowe punkty koncowe dotyczgce postepu uszkodzenia watroby.

NCPE zwraca uwage na bardzo niskie prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej i wysokie
prawdopodobienstwo, ze ICER znacznie przekracza prog optacalnosci w stosunku do istniejgcych metod
leczenia.

NICE 2017

Sebelipaza alfa nie jest zalecana do stosowania w ramach dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej w
leczeniu niedoboru LAL u niemowlat z szybko postepujacg choroba. NICE uznal, ze sebelipaza alfa jest lekiem
potencjalnie ratujgcym zycie w tej populacji i istnieje pilna potrzeba kliniczna, ale nawet przy proponowanym
przez podmiot odpowiedzialny rabacie i ograniczeniu kosztéw, cena sebelipazy alfa jest wyjgtkowo wysoka,
aby uznac tg terapie za optacalng w kontekscie niepewnosci co do potencjalnych dtugoterminowych korzysci
leczenia.

Sebelipaza alfa nie jest zalecana w leczeniu niedoboru LAL u dzieci i dorostych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 138. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kanuma
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 4 marca 2021 znak PLR.4500.781.2020.11.PB (data wptywu do AOTMIT 04.03.2021), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Kanuma (sebelipaza alfa), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod
EAN: 05391527744375.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.04.2021 r. znak pisma:
0T.4231.7.2021.TG.9. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 23.04.2021 r.

Problem zdrowotny

Niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej (lysosomal acid lipase deficiency — LAL-D) jest bardzo rzadko
rozpoznawanym schorzeniem, dziedziczgcym sie autosomalnie recesywnie. Biatko LAL jest kodowane przez gen
LIPA zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 10 w pozycji 10923.31. Mutacja tego genu powoduje deficyt
LAL prowadzacy do odktadania estréw cholesterolu i triacylogliceroli m.in. w hepatocytach, sledzionie i
makrofagach. Najczesciej mutacjg jest ¢.894G>A stwierdzana u ponad 50% chorych na LAL-D.

W zaleznosci od stopnia deficytu LAL wyrdznia sie 2 fenotypy choroby: posta¢ wczesng (dawniej zwang chorobag
Wolmana), wystepujaca w okresie niemowlecym, charakteryzujgcg sie brakiem lub sladowg aktywnoscig LAL,
oraz postac p6zng (choroba spichrzania estrow cholesterolu, cholesteryl ester storage disease — CESD), zwykle
wystepujacg u starszych dzieci, lecz réwniez u dzieci mtodszych i dorostych, charakteryzujgca sie obnizong w
réznym stopniu aktywnoscig LAL.

Czestos¢ wystepowania postaci wczesnej oszacowano na 1:350 -500 tys., a péznej na 1:40 -50 tys.; podkresla
sie jednak niskg wykrywalnos¢ LAL-D, a wiec czestos¢ wystepowania tej choroby moze by¢ wieksza.

W zaleznosci od pochodzenia etnicznego i strefy geograficznej czestosé jego wystepowania oszacowano na od
1/40 000 do 1/300 000 os6b. Wg badan niemieckich czestos¢ wystepowania LAL-D wynosi 1/40 000 oséb. Jak
wynika z tych szacunkéw, choroba moze by¢ niejednokrotnie niezdiagnozowana.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator w populacji docelowej dla produktu leczniczego Kanuma przyjgt leczenie
objawowe, poniewaz brak jest substancji czynnych finansowanych we wnioskowanym wskazaniu ze srodkow
publicznych w Polsce.

Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatoréw.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

NIEDOBOR LAL U DZIECI | DOROSLYCH
Badanie ARISE (LAL-CL02)

Skutecznos¢ terapii SEB u dzieci i dorostych z niedoborem LAL oceniono na podstawie podwojnie zaslepionego
badania RCT IIl fazy ARISE. W badaniu wykonano poréwnawcza ocene SEB+BSC wzgledem grupy PLC+BSC1L.
Okres leczenia metodg podwajnie slepej préby trwat w badaniu ARISE 20 tyg.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ARISE byfa ocena czestosci wystepowania normalizacji
aktywnosci AIAT. W 20. tyg. badania normalizacje aktywnosci AIAT odnotowano ogétem u okoto 31% chorych
stosujgcych SEB oraz u okoto 7% chorych w grupie kontrolnej. Réznica migedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzys¢ grupy badanej, a wartos¢ parametru NNT wyniosta 5. Normalizacje aktywnosci AspAT i normalizacje
aktywnosci GGT po 20 tyg. terapii w badaniu ARISE takze odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej. W fazie przedtuzonej badania ARISE w czasie 256 tyg. terapii SEB normalizacje
aktywnosci AIAT i AspAT u chorych kontynuujgcych stosowanie SEB odnotowano odpowiednio u 55,6% i 69,4%
chorych. W grupie stosujgcej SEB odnotowano po 20 tyg. terapii zmiane (redukcje) aktywnosci AIAT i AspAT

1w badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowa¢ w czasie trwania badania leczenie
wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wigc dla SEB+BSC vs PLC+BSC
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Srednio o odpowiednio 53% i 44%, tymczasem w grupie kontrolnej srednia zmiana (redukcja) wynosita
odpowiednio jedynie 6% i 7%.

W ogodlnej populacji chorych w badaniu ARISE odnotowano istotnie statystycznie wiekszg zmiane (obnizenie)
stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu nie-HDL i triglicerydéw w grupie badanej niz w grupie kontrolne;j.
Wykazano takze wiekszg zmiane (zwiekszenie) stezenia cholesterolu HDL w grupie stosujgcej SEB+BSC niz w
grupie PLC+BSC, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;. Istotnie wigkszg
poprawe biomarkeréw aterogennosci u chorych stosujgcych SEB obserwowano niezaleznie od statusu
dotyczagcego stosowania lekéw obnizajgcych poziom lipiddw w chwili rozpoczecia badania.

W otwartej fazie przedtuzonej badania ARISE obserwowano
dalszg poprawe biomarkeréw aterogennosci u chorych kontynuujgcych stosowanie SEB. Poprawe biomarkeréw
aterogennosci obserwowano zaréwno w podgrupie chorych stosujgcych LLM, jak i u chorych niestosujgcych LLM.

W 20. tyg. badania ARISE $rednia zmiana (zmniejszenie) zawarto$ci ttuszczu w watrobie wynosita w populacji
ogolnej, w grupie badanej 32% a w grupie kontrolnej 4,2%. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie na
korzys¢ badanej interwencji. W podgrupie chorych dla ktérych dostepne byty wyniki dwéch biopsji, ogétem u 63%
chorych stosujgcych SEB doszto do zmniejszenia sttuszczenia watroby (zmniejszenie o =5%) ocenianego
morfometrig w poréwnaniu z 40% chorych otrzymujgcych PLC+BSC. Réznica miedzy grupami nie byfa jednak
statystycznie znamienna. U chorych kontynuujgcych stosowanie SEB w czasie 52 tyg. terapii zmniejszenie
sttuszczenia watroby ocenianego morfometrig o 25 pkt odnotowano u 58,3% chorych. Odnotowana $rednia
zmiana objetosci watroby w badaniu MRI wynosita po 20 tyg. terapii -10,3% w grupie stosujacej SEB i -2,7% w
grupie kontrolnej. Wg wynikéw dla fazy przedtuzonej badania ARISE w czasie 256 tyg. srednia zmiana objetosci
watroby w badaniu MRI wynosita -24,0%. W badaniu wykazano takze iz u 12 chorych kontynuujgcych stosowanie
SEB, u ktérych wykonano biopsje watroby w chwili rozpoczecia badania i w tyg. 52., u 50% wykazano
zmniejszenie zaawansowania zwtoknienia watroby o =2 stopnie, a u 16,7% chorych wykazano zmniejszenie
zaawansowania zwidknienia watroby o 1 stopien.

W badaniu ARISE u chorych stosujgcych SEB odnotowano takze zmniejszenie rozmiaru $ledziony wzgledem
wartosci poczatkowych (o 6,8%). W grupie kontrolnej wykazano za$ wzrost rozmiaru sledziony o 5,8%. Réznica
miedzy grupami wg danych przedstawionych przez autoréw badania byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy
badanej.

Wg danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Shah 2015 po 20 tyg. terapii w grupie badanej
wykazano redukcje inkrementalnego ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej o 206,7% a w grupie
kontrolnej redukcja ta wynosita 14,3%.

Badanie LAL-CL0O6

Skutecznos¢ SEB zostata oceniona réwniez na podstawie jednoramiennego, otwartego badania LAL-CLO6, w
ktéorym uczestniczyty dzieci (>8 m.z.) i osoby doroste z LAL-D (N=31 chorych). tgcznie okres leczenia SEB w
badaniu trwat 144 tyg. tj. 36 mies.

Odsetek chorych ze stwierdzong aktywnoscig AIAT oraz AspAT <1,5xGGN wynosit w badaniu odpowiednio
84,2% i 94,7% po 36 mies. terapii SEB. Wyniki badania wskazujg, iz stosowanie SEB skutkowato obnizeniem
aktywnosci transaminaz w 36. mies. badania o odpowiednio -43,2% i -32,7% dla AIAT i AspAT oraz obnizeniem
aktywnosci GGT o 34,3%.

Wartosci stezen cholesterolu LDL i nie-HDL w 24. mies. badania ulegty obnizeniu o 28,0% wzgledem wartosci
poczatkowych. Warto$¢ stezenia cholesterolu HDL w tym samym punkcie czasowym ulegta zwiekszeniu 0 31%
wzgledem wartosci na poczatku badania. W 36. mies. badania obserwowano dalsze zmiany stezenia lipidow. Dla
cholesterolu LDL, HDL i catkowitego cholesterolu zmiany ta wynosity kolejno -34,3%, 30,3% i -24,4%, natomiast
dla triglicerydow -19,4%.

W badaniu oceniano takze odsetek chorych z zaobserwowana zmiang wyniku w klasyfikacji Child-Pugh. Skala ta
jest stosowana w praktyce klinicznej do oceny rokowania u 0oséb z przewlektg chorobg watroby, natomiast w tym
badaniu wykorzystano jg w celu oceny wptywu sebelipazy alfa na czynno$¢ watroby. Im wyzsza wartos¢, tym
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wyzsza klasa w skali Child-Pugh i gorszy stan watroby chorego. U wiekszosci chorych nie zaobserwowano
pogorszenia czynnosci watroby w 36. mies. badania wzgledem wartosci otrzymanej na poczatku badania a u 1
(5,6%) chorego stwierdzono obnizenie wyniku w klasyfikacji Child-Pugh z klasy A na klase B. Obnizenie o 22
punkty w skali dla sttuszczenia mikropecherzykowego oraz dla zapalenia komérek zrazikowych zaobserwowano
u 26,7% chorych i 6,7% chorych. Wzrost wyniku o =2 punkty zaobserwowano u 6,7% chorych dla zapalenia
komérek zrazikowych. Na poczatku badania u 20 chorych stwierdzono zwtdknienie watroby a u 8 marskos$c¢.
Zwtoknienie watroby w 24. mies. badania stwierdzono jedynie u 12 chorych, a marskosé watroby u 4 chorych.

W badaniu odnotowano obnizenie objetosci watroby i sledziony wzgledem wartosci obserwowanych na poczatku
badania ( Dtugookresowe stosowanie SEB (36. mies.) wigzato
sie z obserwowaniem dalszych zmian, ktére wynosity -19,7 i -16,8% odpowiednio dla objetosci watroby i
Sledziony.

NIEDOBOR LAL U NIEMOWLAT

Badanie VITAL (LAL-CLO3)

Skutecznos¢ terapii SEB u niemowlat z szybko postepujg postacia LAL-D oceniona zostata na podstawie
otwartego badania VITAL. W badaniu VITAL (dla czesci danych) przeprowadzono zestawienie wynikéw dla SEB
wzgledem historycznej grupy kontrolnej o zblizonej charakterystyce klinicznej do grupy stosujgcej SEB w badaniu.
Historyczng grupe kontrolng stanowita populacja nieleczonych? chorych z rozpoznanym niedoborem LAL z
wczesnym zaburzeniem rozwoju z badania LAL-1-NHO1 opisujgcego naturalny przebieg choroby. Jak wskazano
w publikacji Jones 2017 szybka progresja choroby i wysoki wskaznik smiertelnosci u chorych z niedoborem LAL
wykluczyt w tym przypadku mozliwosé zastosowania grupy kontrolnej stosujacej placebo w tym badaniu.

W badaniu VITAL wykazano istotny klinicznie wptyw SEB na poprawe przezycia u niemowlat z niedoborem LAL,
ktére wykazywaty brak wzrostu lub inne oznaki szybko postepujgcej choroby w czasie pierwszych 6 mies. zycia.
Okoto 67% chorych stosujgcych SEB osiggneto co najmniej 12 m.z., a okoto 56% chorych przezyto do =60. m.z.
Mediana (zakres) wieku chorych ktérzy przezyli wynosita 5,2 (4,8; 5,6) lat. Dla poréwnania w historycznej grupie
kontrolnej z badania LAL-1-NHO1 zadne z 21 niemowlat nie dozyto do 8 m.z.

W badaniu odnotowano u chorych stosujgcych SEB poprawe wskaznika WFA i LFA na siatce centylowej w czasie
terapii SEB. Dla poréwnania, wg danych z publikacji EMA 2015 w historycznej grupie kontrolnej w badaniu LAL-
1-NHO01, obserwowano spadek WFA i LFA w miare uptywu czasu.

W chwili rozpoczecia badania odsetek chorych spetniajacych kryteria niedozywienia (tzn. zahamowania wzrostu,
wyniszczenia lub niedowagi) wynosit odpowiednio 50%, 25% i 25%. Wraz w wydtuzeniem czasu trwania terapii
SEB odnotowano zmniejszenie odsetka chorych spetniajgcych kryteria niedozywienia. W 12. mies. badania tylko
u 1 chorego odnotowano zahamowanie wzrostu (u zadnego chorego nie wykazano wyniszczenia lub niedowagi).
W badaniu VITAL do 60 mies. terapii u wszystkich chorych stosujgcych SEB wystepowat brak zahamowania
wzrostu, wyniszczenia czy niedowagi.

Wg danych przedstawionych w badaniu VITAL u chorych stosujagcych SEB obserwowano szybkg redukcje
stezenia AIAT, AspAT, bilirubiny i GGT od 1. tyg. terapii. W kolejnych miesigcach stezenie AIAT, AspAT, bilirubiny
i GGT utrzymywalo sie na stabilnym poziomie. Nalezy podkresli¢, iz w chwili rozpoczecia badania VITAL mediana
stezenia AIAT i AspAT wynosita 145,01 125,0 j./I., a po 60 mies. terapii ulegta obnizeniu i wynosita odpowiednio
26,51 44,5 j./l. Normalizacje poziomdw transaminaz osiagnieto w badaniu u 4 (66,7%) chorych z podwyzszonym
poczatkowym poziomem AspAT i wszystkich czterech chorych z podwyzszonym wyjsciowym poziomem AIAT.

Dla poréwnania, wg danych z publikac;ji
EMA 2015 w historycznej grupie kontrolnej w badaniu LAL-1-NHO01 nie zaobserwowano normalizacji parametrow
laboratoryjnych funkcjonowania watroby.

W badaniu VITAL do 60 mies. osiggniecie TFNH przez co najmniej 4 tyg. podczas leczenia i utrzymanie TFHN
odnotowano odpowiednio u 6 (100,0%) chorych (w tym u trzech z niskim poziomem hemoglobiny na poczatku
badania) i u 2 (33,3%) chorych stosujgcych SEB. Szacowana mediana czasu do osiggniecia TFHN wynosita 4,6
mies. (95% CI: 0,3; 16,6). Nalezy podkresli¢, iz w chwili rozpoczecia badania VITAL mediana stezenia
hemoglobiny wynosita 93,0 g/l a po 60 mies. terapii wzrosta do wartosci 115,5 g/l.

12 Chorych nieleczonych definiowano jako chorych u ktérych nie wykonano HSCT, przeszczepienia watroby i nie zastosowano ERT
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Wg
danych przedstawionych w publikacji Vijay 2021 w badaniu VITAL w czasie 60 mies. odnotowano redukcje
mediany stezenia cholesterolu catkowitego z 139,2 mg/dl do 112,1 mg/d|, stezenia cholesterolu LDL z 109,4 mg/d|
do 64,2 mg/dl, wzrost stezenia cholesterolu HDL z 8,9 mg/dl do 18,9 mg/dl oraz spadek stezenia triglicerydow z
163,9 mg/dl do 99,2 mg/dl.

W badaniu VITAL wykonano przesiewowy test rozwoju Denver Il, ktéry stuzy do oceny drobnych zdolnosci
adaptacyjnych, ogdlnej motoryki, jezyka i umiejetnosci osobistych i spotecznych. W analizie wykonanej dla
chorych ktérzy osiggneli 224 m.z. czterech z pieciu chorych uzyskato wynik ,normalny” w testowanych
kategoriach. Wynik dla 1 chorego oceniono jako ,normalny” w trzech z czterech kategorii (sklasyfikowany jako
.podejrzany” pod wzgledem jezykowym). Najstarszy chory w badaniu poszedt do przedszkola w wieku 3 lat i
uczeszczat do szkoty bez zadnych trudnosci w poréwnaniu z rowiesnikami.

Badanie LAL-CL0OS8

Skutecznos¢ SEB zostata oceniona réwniez na podstawie jednoramiennego, otwartego badania LAL-CLO8, w
ktérym uczestniczyty niemowleta (do 8 m.z.) z szybko postepujgcg postacig LAL-D (N=10 chorych).

W badaniu LAL-CL08 odsetek chorych, ktérzy osiagneli 12. mies. zycia wynosit 90,0%, natomiast do 18. i 24.
mies. przezyto po 80,0% chorych. Odsetek chorych, ktorzy osiggneli 36. mies. zycia w badaniu wynosit 75,0%.
W publikacji Vijay 2021 wskazano, ze szacowane przezycie chorych do 3 lat wynosito 80%. Mediana (zakres)
wieku chorych ktdrzy przezyli wynosita 3,2 lat (2,3; 3,4). W badaniu odnotowano 2 zgony. Wszystkie zgony zostaty
uznane jako niezwigzane z badanym lekiem. Mediana wieku w momencie zgonu wynosita 9,33 (zakres: 4,9; 13,8)
mies.

U chorych uczestniczgcych w badaniu odnotowano poprawe parametrow antropometrycznych. Na poczatku
badania wskaznik WFA byt niski (mediana percentyli WFA wynosita 1,059), a nastepnie obserwowano wzrost
wyniku wraz z wydtuzeniem czasu trwania leczenia (po 39 mies. mediana percentyli WFA wynosita 76,143).

W badaniu LAL-CLO8 oceniano odsetek chorych z zahamowaniem rozwoju, wyniszczeniem lub niedowaga.
Odnotowano poprawe w analizowanych parametrach po 39 mies. terapii. Odsetek chorych zmniejszyt sie z 44,4%
na poczgtku badania w przypadku parametru zahamowanie rozwoju, natomiast biorgc pod
uwage punkty kohcowe wyniszczenie i niedowaga, dla obu zaobserwowano obnizenie z
odpowiednio 55,6% i 60,0% na poczatku badania. Zahamowania rozwoju, wyniszczenia czy niedowagi nie
odnotowano u zadnego z chorych juz po 12 mies. terapii SEB.

Po zakonczeniu leczenia SEB normalizacje aktywnosci AIAT i AspAT odnotowano u 42,9 i 50,0% chorych

Po 156 tyg. leczenia SEB zaobserwowano zmiane aktywnosci transaminaz w poréwnaniu do
median otrzymanych na poczgtku badania, ktére dla AIAT i AspAT wynosity odpowiednio: 37,0 (zakres: 28; 248)
i 99,5 (zakres: 56; 441) j/l. Po zakonczeniu leczenia SEB, dane te prezentowaly sie nastepujgco: 29,0 (22; 106)
dla AIAT oraz 44,0 (38; 110) j/l dla ASpAT.

Jak wskazano w publikacji Vijay 2021 na poczgtku badania mediana stezenia
cholesterolu LDL i HDL wynosita odpowiednio 119,0 mg/dli 9,4 mg/dl. W tyg. 156. (39 mies.) mediana ta wynosita
76,6 mg/dli 13,1 mg/dl.

W badaniu odnotowano poprawe stezenia hemoglobiny (na poczatku badania stezenie hemoglobiny wynosito
90,0 g/l, a po zakonczeniu leczenia SEB 113,0 g/l). Po 36. mies. badania, osiggniecie TFHN zaobserwowano u
70,0% chorych. Mediana czasu potrzebnego do osiggniecia TFHN wynosita 5,5 mies. (zakres: 3,7; 19,6).
Wiekszos¢ chorych utrzymata TFHN przez 213 tyg., jednakze zaden z tych chorych nie spetnit kryteriéw
dotyczacych utrzymania TFHN, poniewaz normalizacja zostata osiggnieta dopiero po 8 tyg. Odsetek chorych z
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normalizacjg liczby ptytek krwi w badaniu LAL-CL08 wynosit 75,0% chorych. U chorych tych odnotowano szybkie
zwiekszenie liczby plytek krwi juz od 1. tyg. i warto$¢ prawidtowa byta utrzymana do ostatniej oceny.

Zaobserwowano zmiane wartosci w poréwnaniu do
median otrzymanych na poczatku badania, ktdre dla objetosci watroby i sledziony wynosity odpowiednio: 3,2 5,8
wielokrotnosci prawidtowej. Po zakonczeniu leczenia SEB, dane te prezentowaly sie nastepujgco: 1,9
wielokrotnosci prawidtowej objetosci watroby oraz 4,0 wielokrotnosci prawidtowej objetosci sledziony.

Analiza bezpieczenstwa
NIEDOBOR LAL U DZIECI | DOROSLYCH

ARISE (LAL-CL02)

Bezpieczenstwo terapii SEB u dzieci i dorostych z niedoborem LAL oceniono na podstawie podwdjnie
zaslepionego badania RCT Il fazy ARISE. W badaniu wykonano poréwnawczg ocene SEB+BSC wzgledem
grupy PLC+BSC*3. Okres leczenia metodg podwadjnie slepej préby trwat w badaniu ARISE 20 tyg..

W badaniu ARISE w czasie 20 tyg. fazy podwdjnie zaslepionej oraz w fazie przedtuzonej badania u chorych
kontynuujgcych stosowanie SEB nie odnotowano ani jednego przypadku zgonu.

W badaniu ARISE ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano w czasie 20 tyg. fazy podwadjnie zaslepionej u 2,8%
chorych w grupie badanej natomiast nie zaobserwowano ich u chorych w grupie kontrolnej. Dziatania
niepozgdane odnotowano zas u 13,9% chorych w grupie badanej i u 20,0% chorych w grupie kontrolnej. W obu
przypadkach réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie. W fazie otwartej byt spojny z profilem
ustalonym w czasie fazy podwdjnie zaslepionej.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano w badaniu ARISE u 5,6% chorych w grupie badaneji u 3,3% chorych
w grupie kontrolnej. Zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia odnotowano w czasie 20 tyg. fazy
podwdjnie zaslepionej badania u 8,3% chorych w grupie badanej i 3,3% chorych w grupie kontrolnej W obu
przypadkach réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. U chorych kontynuujgcych stosowanie
SEB w fazie przedtuzonej ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano u 16,7% chorych. Poszczegodline
zdarzenia wystepowaly jedynie u pojedynczych chorych (nie czesciej niz u 5,6%).

Zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie 20 tyg. odnotowano u okoto 86% chorych w grupie badanej i u okoto
93% chorych w grupie kontrolnej. Roéznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Wiekszos¢
odnotowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych miata tagodne nasilenie. U chorych kontynuujgcych stosowanie
SEB w badaniu ARISE w fazie przedtuzonej zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u 97,2% chorych
(wigkszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych takze miata nasilenie tagodne lub umiarkowane). Zaden chory
nie przerwat udziatu w badaniu z powodu zdarzeh niepozgadanych.

W ramach poszczegdélnych rodzajéw zdarzen niepozgdanych w fazie zaslepionej badania u chorych stosujacych
SEB najczesciej wystepowat bol gtowy (27,8% chorych), gorgczka (19,4% chorych) oraz zakazenie gornych
oddechowych, biegunka i bdl jamy ustnej (kazde u 16,7% chorych). W grupie kontrolnej najczesciej
odnotowywano bdl gtowy, krwawienie z nosa, zakazenie gornych oddechowych, goraczke (kazde u 20%
chorych). lIstotng statystycznie rdznice miedzy grupami (na korzys¢ badanej interwencji) odnotowano dla
czestosci wystepowania zapalenia gardia. Dla zadnego z pozostatych odnotowanych w badaniu zdarzen
niepozgdanych nie wykazano wystepowania istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. W fazie przedtuzonej
badania u chorych najczesciej wystepowat bdl gtowy (52,8% chorych), zapalenie nosogardzieli (47,2% chorych),
goraczka (41,7% chorych), kaszel (33,3% chorych) i zakazenie gérnych dréog oddechowych/bdl nadbrzusza (po
27,8% chorych).

W czasie 20 tyg. leczenia w ramach fazy podwdjnie zaslepionej 21 pozytywny wynik testu ELISA na obecnos¢

ADA odnotowano u 5 (14,3%) chorych stosujgcych SEB. Miana przeciwciat byty na ogét niskie i nietrwate, a
obecnos¢ przeciwciata nie miato wptywu na zmienne wyniki bezpieczenstwa czy skutecznosci.

Badanie LAL-CL0O6

Bezpieczenstwo SEB zostato ocenione réwniez na podstawie jednoramiennego, otwartego badania LAL-CLO6,
w ktdérym uczestniczyty dzieci (powyzej 8 m.z.) i osoby doroste z LAL-D (N=31 chorych). Lgcznie okres leczenia
SEB w badaniu trwat 144 tyg. tj. 36 mies.

W badaniu LAL-CLO06 nie odnotowano ani jednego przypadku zgonu. Ciezkie dziatania niepozadane stwierdzono
u 1 chorego, a dziatan niepozgdanych doswiadczyto 8 (25,8%) chorych. TEAE o ciezkim stopniu nasilenia

13 W badaniu opisywano grupe kontrolng jako PLC (placebo), ale w obu grupach chorzy mogli stosowaé w czasie trwania badania leczenie
wspomagajgce. W badaniu poréwnawczg ocene wykonano wiec dla SEB+BSC vs PLC+BSC
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zaobserwowano u 1 chorego z podgrupy wiekowej 2 <4 lat i u 1 chorego z podgrupy chorych od 4-18 r.z. W
podgrupie chorych >18 lat zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasileniu powstate w czasie leczenia
stwierdzono u 2 chorych.

W badaniu LAL-CLO6 w przypadku chorych stosujgcych SEB w dawce 1,0 mg/kg QOW, czestosé wystepowania
zdarzen niepozgdanych wynosita 96,8% (30 chorych), natomiast w podgrupach chorych stosujgcych SEB w
dawkach 3,0 mg/kg QOW i 3,0 mg/kg QW czestosci te wynosity kolejno 90,9 i 100,0% (odpowiednio 10 i 4
chorych). Zdarzeniami wystepujgcymi u najwiekszej liczby chorych byly: goragczka w podgrupie stosujgcej SEB w
dawce 1,0 mg/kg QOW (n=15, 48,4% chorych), zapalenie nosogardzieli w podgrupie stosujgcej SEB w dawce
1,0 mg/kg QOW (n=13, 41,9% chorych) oraz biegunka w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 1,0 mg/kg QOW
(n=12, 38,7% chorych). Reakcje zwigzane z infuzjg w 24. mies. badania zaobserwowano u 9,7% chorych, przy
czym u 2 chorych stwierdzono, iz nasilenie IAR bylo co najwyzej tagodne, a u 1 chorego okreslono je jako
umiarkowane.

Odsetek chorych, u ktérych potwierdzono obecnosé ADA w 36. mies. badania wynosit 6,5%. U zadnego chorego
nie zaobserwowano jednak wystepowania przeciwciat neutralizujgcych.

NIEDOBOR LAL U NIEMOWLAT

Badanie VITAL (LAL-CL03)

Bezpieczenstwo terapii SEB u niemowlat z szybko postepujg postacig LAL-D oceniono na podstawie otwartego
badania VITAL. W badaniu VITAL (dla cze$ci danych) przeprowadzono zestawienie wynikow dla SEB wzgledem
historycznej grupy kontrolnej o zblizonej charakterystyce klinicznej do grupy stosujgcej SEB w badaniu.
Historyczng grupe kontrolng stanowita populacja nieleczonych!4 chorych z rozpoznanym niedoborem LAL z
wczesnym zaburzeniem rozwoju z badania LAL-1-NHO1 opisujgcego naturalny przebieg choroby. Jak wskazano
w publikacji Jones 2017 szybka progresja choroby i wysoki wskaznik smiertelnosci u chorych z niedoborem LAL
wykluczyt w tym przypadku mozliwosé zastosowania grupy kontrolnej stosujacej placebo w tym badaniu.

W badaniu VITAL w czasie maksymalnie 5 lat obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodu
dziatan niepozagdanych. Ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 1 chorego (reakcje zwigzane z wlewem), a
dziatania niepozadane wystgpity ogétem u 6 (66,7%) chorych (gtéwnie reakcje zwigzane z wlewem).

W badaniu VITAL zdarzenia niepozadane wystgpity w czasie maksymalnie 5 lat obserwacji u wszystkich chorych,
w tym u 88,9% chorych w czasie pierwszych 3 mies. terapii. Nie odnotowano zdarzen niepozgadanych
prowadzacych do przerwania leczenia. W ramach poszczegdlnych rodzajow zdarzeh niepozgdanych u chorych
najczesciej wystepowaty biegunka i wymioty (kazde u 66,7%), gorgczka, kaszel, katar i zapalenie nosogardzieli
(kazde u 55,6% chorych). U 4 chorych zaobserwowano tagodne reakcje zwigzane z wlewem. U 1 chorego
stwierdzono zdarzenie o ciezkim stopniu nasilenia, ktére jednak wystgpito jednoczesnie z istotnymi zakazeniami
niezwigzanymi z leczeniem. Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem skutecznie wyleczono przez przerwanie
infuzji, zmniejszenie szybkosci infuzji, konwencjonalne leczenie przeciwgorgczkowe i przeciwhistaminowe i/lub
inne leczenie wspomagajgce.

W badaniu VITAL przeciwciata przeciwko lekowi w tescie ELISA odnotowano u 4 (66,7%) chorych (w tym u 2
chorych wykazano wystepowanie przeciwciat neutralizujgcych). U wiekszosci chorych wystgpienie ADA miato
miejsce w czasie pierwszych 2 mies. ekspozycji na lek.

Badanie LAL-CL0OS8

Bezpieczenstwo SEB zostato oceniane réwniez na podstawie jednoramiennego, otwartego badania LAL-CLO08,
w ktérym uczestniczyly niemowleta (do 8 m.z.) z szybko postepujacg postacig LAL-D (N=10 chorych).

W badaniu LAL-CL08 nie odnotowano przypadkéw zgonu z powodu dziatan niepozgdanych. Ciezkie dziatania
niepozgdane w okresie obserwacji wynoszgcym 39 mies., wystgpity u 50,0% uczestnikédw badania, a zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z zastosowang interwencja,
obserwowano u 80,0% chorych z badania (najczesciej: tachykardia i gorgczka).

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu. Zdarzeniami
wystepujacymi u najwiekszej liczby chorych byty: niezyt Zotgdka i jelit w podgrupie stosujacej SEB w dawce 3,0
mg/kg (n=6, przy 7 zdarzeniach), gorgczka w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 3,0 mg/kg (n=6, przy 12
zdarzeniach) oraz wymioty w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 3,0 mg/kg (n=5, przy 8 zdarzeniach), wymioty
w podgrupie stosujgcej SEB w dawce 5,0 mg/kg (n=4, przy 8 zdarzeniach) i biegunka w podgrupie stosujgcej
SEB w dawce 3,0 mg/kg (n=4, przy 6 zdarzeniach).

W badaniu LAL-CLO8 czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia powstatych w
czasie leczenia analizowano jako pierwszorzedowy punkt kohcowy. Zdarzenia te odnotowano u 7 (70,0%)

14 Chorych nieleczonych definiowano jako chorych u ktérych nie wykonano HSCT, przeszczepienia watroby i nie zastosowano ERT
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chorych.

Zdarzenia niepozgdane w czasie 39 mies. wystgpity u wszystkich uczestnikow badania, przy czym 30% tych
zdarzen charakteryzowato sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem. W ramach poszczegélnych kategorii
zdarzen niepozadanych u chorych ogétem najczesciej odnotowano gorgczke (100,0% chorych), biegunke i
wymioty (po 90,0% chorych) oraz tachykardie (80,0%).

Reakcjg zwigzang z infuzjg wystepujacg u najwiekszej liczby chorych byta tachykardia (7
chorych). Wiegkszo$¢ IAR ustgpita po zmniejszeniu/przerwaniu/przerwaniu catkowitym wlewu i/lub po
zastosowaniu terapii konwencjonalne;.

W badaniu LAL-CLO08, w 39 mies. jego trwania, obecnos$¢ ADA potwierdzono u 60,0% chorych. U wszystkich tych
chorych stwierdzono takze obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych. Nie wykazano by powstanie ADA wptywato na
bezpieczenstwo terapii, ale u 3 chorych odnotowano wptyw neutralizujgcych ADA na odpowiedz kliniczng na
leczenie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych leku sebelipazy alfa (Kanuma) w leczeniu
chorych z niedoborem kwasnej lipazy.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjentéw. Przy czym przyjeto, ze perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspodlna sg tozsame.
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2021-2022. Whnioskuje sie o refundacje
w ramach nowej grupy limitowej. Nie zaproponowano RSS.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Kanuma
wigzaé sie bedzie z

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

W tekscie programu lekowego nie doprecyzowano terminu ,znaczna progresja” w jednym z kryteridw wytgczenia
z programu. Ankietowani eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (kanadyjskie: CADTH 2018c, francuskie: HAS
2017 oraz niemieckie G-BA 2018) i 2 rekomendacje negatywne (irlandzkie: NCPE 2018 oraz brytyjskie: NICE
2017; w 2021 r. NICE planuje wydaé kolejng rekomendacje [NICE 2021]). W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na brak alternatywnych metod leczenia i niezaspokojong potrzebe terapeutyczng oraz
mozliwg poprawe w leczeniu chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysoki koszt terapii oraz ograniczone dowody z badan.

Uwagi dodatkowe
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W ramach dodatkowych informacji, ponizej zamieszczono zestawienie odpowiedzi ekspertow klinicznych
ankietowanych przez Agencje. Zakres tematyczny tych informacji wykracza poza tre$¢ powyzszych nagtowkow,
ale ma on istotne znaczenie dla prawidtowej oceny rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Tabela 139. Dodatkowe informacje otrzymane od ekspertéw: Prof. Dr hab. n. med. Anna Tylki-Szymanska — Pediatra (Instytut
»Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”) oraz Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska — Konsultant Krajowy w dz. pediatrii

metabolicznej

Pytanie

Prof. Dr hab. n. med. Anna TylKki-
Szymanska

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Efekty zwigzane z przebiegiem Iub
nasileniem choroby, uznawane za istotne
klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy

,1/ dyslipidemia prowadzaca do zaburzen
homeostazy u pacjenta moze prowadzi¢ do
wczesnych zmian miazdzycowych, ze
wszystkimi  typowymi  nastepstwami  w
uktadzie krgzeniowo naczyniowym i w oun.
2/ uszkodzenie watroby, prowadzgce do
marskosci”
Minimalna
chorego
+Zmniejszenie objetosci watroby i $ledziony,
zapopieganie niewydolnosci krazeniowej i
serca.”

réznica _odczuwalna przez

Istotny klinicznie punkt koncowy

,Redukcja hipertransaminazemii
Poprawa w zakresie dyslipidemii
Redukcja sttuszczenia watroby”

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji

,Proba stosowania statyn w celu regulacji
dyslipidemii nie przynosi  zadnych

,LZastosowanie sebelipazy alfa stanowi
pierwszg dostepng enzymatyczng terapie

ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu?

leczenia? rezultatbw i nie zapobiega marskosci | substytucyjng, dla ktérej nie ma
watroby.” alternatywnej opciji terapeutycznej.”
Jakie rozwigzania zwigzane z systemem | ,Poza leczeniem enzymatycznym jako | ,Wdrozenie Narodowego Planu Choréb

leczeniem enzymatycznym nie ma innych
mozliwosci.”

Rzadkich.”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

,Nie dostrzegam.”

,Niedostepne w kraju metody
diagnostyczne w celu ustalenia rozpoznania
deficytu lizosomalnej kwasnej lipazy.”

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej
technologii?

,Nie.”

,Nie widze takowych.”

Czy w ramach wnioskowanej populacji
istniejg grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére
mogg bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

,Dzieci i mtodzi dorosli.”

.Pacjenci z tagodniejszg postacig deficytu
lizosomalnej kwasnej lipazy tj. z chorobg
spichrzania estrow cholesterolu, oraz u
ktérych leczenie enzymatyczne bedzie
rozpoczete wczesniej.”

Czy w ramach wnioskowanej populacji
istniejg grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?

,Nie.”

.Pacjenci z ciezszg postacig deficytu
lizosomalnej kwasnej lipazy tj. z chorobg
Wolmana, oraz u ktérych leczenie

enzymatyczne bedzie rozpoczete p6zno tj.
gdy stwierdza sie znaczny stopien
zaawansowania choroby.”

Czy znane s3g Panstwu inne dowody
naukowe (badania lub rejestry kliniczne,
opracowania  wtérne jak  przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki klinicznej
itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione w
niniejszym procesie?

,1/ Pericleous M, Kely C, Wang T,
Livingstone C, Ala A. Wolman’s disease and
cholesteryl ester storage disorder : the
phenotypic spectrum of lysosomal acid
lipase defficiency. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2017 Sep;2(9):670-679. Doi:
10.1016/S246:8-1253(17)30052-3.PMID:
28786388.

2/ Pastores G., Hughes D., Lysosomal Acid
Lipase Deficiency: Therapeutic Options,
Drug Design, Development and Therapy
2020:14 591-601. Doi:
10.2147/DDDT.S149264. PMID: 32103901;
PMCID: PMC7023879.

3/Li F, Zhang H. Lysosomal Acid Lipase in
Lipid Metabolism and Beyond. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2019 May;39(5):850-
856. doi: 10.1161/ATVBAHA.119.312136.
PMID: 30866656; PMCID: PMC6482091.
4/Pant M, Oshima K. Cholesteryl Ester
Storage Disease: An underdiagnosed cause
of cirrhosis in adults. Ann Diagn Pathol.
2017 Dec;31:66-70. doi:
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10.1016/j.anndiagpath.2017.02.005. Epub
2017 Feb 9. PMID: 28318950.
5/Tylki-Szymanska A, Jurecka A
Lysosomal acid lipase deficiency: wolman
disease and cholesteryl ester storage
disease. Pril (Makedon Akad Nauk Umet
Odd Med Nauki). 2014;35(1):99-106. PMID:
24798600.

6/Reynolds T. Cholesteryl ester storage
disease: a rare and possibly treatable cause
of premature vascular disease and cirrhosis.
J Clin Pathol. 2013 Nov;66(11):918-23. doi:
10.1136/jclinpath-2012-201302. Epub 2013
Sep 2. PMID: 23999269.

7/Frampton JE. Sebelipase Alfa: A Review
in Lysosomal Acid Lipase Deficiency. Am J
Cardiovasc Drugs. 2016 Dec;16(6):461-

w rzeczywistej praktyce medycznej

468. doi: 10.1007/s40256-016-0203-2.
PMID: 27878737.”
Prosze podac¢ technologie medyczng, ktéra | ,Brak.” »~Jesli wnioskowana technologia zostanie

objeta refundacjg, u pacjentoe z deficytem

najprawdopodobniej zostanie zastgpiona, lizosomalnej kwasnej lipazy bedzie
catkowicie lub czesciowo, przez zastosowane zamiast leczenia
wnioskowang technologie, jezeli zostanie objawowego, przyczynowe leczenie
ona objeta refundacja we wskazaniu enzymatyczne.”

okreslonym na poczatku formularza (w tym

brak aktywnego leczenia, obserwacja itp.,

jesli dotyczy).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnierh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.

wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 140. Szczego6towy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozp.). Wyjasnienie: dane zawarte w AE i AWB nie
sq aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego. Odnaleziono zarzadzenia Prezesa NFZ
wydane przed dniem ztozenia wniosku refundacyjnego, ktére nie zostaty uwzglednione w
analizach, np.: Zarz. Nr 97/2020/DSOZ z dn. 02.07.2020 r. zmieniajace zarzadzenie ws.
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne; Zarz. Nr 94/2020/DSOZ z dn. 01.07.2020 r.
zmieniajace zarzadzenie ws. okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie
$wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju AOS; Zarz. Nr 105/2020/DSOZ z dn. 10.07.2020 r.
zmieniajace zarzadzenie ws. okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju AOS.

TAK

Whioskodawca przeanalizowat
zmiany w cytowanych Zarzadzeniach
NFZ. Ostatecznie uwzglednione w
analizach koszty $wiadczen
gwarantowanych sg aktualne na
dzier ztozenia wniosku.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich badan spetniajgcych kryteria
wiaczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozp.). Wyjasnienie: W ramach przegladu nie uwzgledniono nw.
publikacji, odnalezionych przez analitykéw Agencii: (1) Burton, B; Feillet, F; Furuya, K; Marulkar,
S; Balwani, M. Benefits of sebelipase alfa in children and adults with lysosomal acid lipase
deficiency are sustained for up to 5 years (Arise study). Hepatology, 2019; 70, No. 1 (Suppl):
103A-104A, Abstract 156 oraz (2) Pisciotta L.; Tozzi G.; Travaglini L.; Taurisano R.; Lucchi T.;
Indolfi G.; Papadia F.; Di Rocco M.; D'Antiga L.; Crock P.; Vora K.; Nightingale S.; Michelakakis
H.; Garoufi A.; Lykopoulou L.; Bertolini S.; Calandra S. Molecular and clinical characterization of
a series of patients with childhood-onset lysosomal acid lipase deficiency. Retrospective
investigations, follow-up and detection of two novel LIPA pathogenic variants. Atherosclerosis
(2017); 265: 124-132.

TAK

Whioskodawca przedstawit
uzasadnienie dla niewtgczenia
wymienionych badan do AK

Analiza podstawowa zawiera dokument elektr., umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii. (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozp.). Wyja$nienie: zataczony dokument elektr. zawiera btedy, np. ,#N/D!” pojawiajace sie m.
in. w zakfadce , Trials_Best_Fit".

TAK

Whioskodawca wyjasnit okolicznosci
pojawienia sie wymienionych typow
btedéw w modelu.

AWB zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulaciji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych
mowa w pkt4i5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozp.). Wyja$nienie: zataczony dokument elektr. zawiera
btedy, np. ,#N/D!" pojawiajace sie m. in. w zaktadce ,Trials_Best_Fit’.

TAK

jow.

AR zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji
wspomnianych oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartoci oraz dowolnego
Z powigzan pomiedzy tymi wartosciami. (§ 7. ust. 1 pkt 4 Rozp.). Wyjasnienie: zataczony
dokument elektr. zawiera bledy, np. ,#N/D!"; #ARG!".

TAK

jow.

Wszystkie przediozone analizy musza zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. pkt 1 Rozp.). Wyja$nienie: w bibliografii AK i AWB
wnioskodawcy wymieniono publikacje ,Lugowska A., Deficyt aktywno$ci lizosomalnej kwasnej
lipazy — obraz kliniczny, podfoze biochemiczne i molekularne oraz diagnostyka laboratoryjna, 1",
ktorej stopien szczegotowosci cytowania uniemozliwia jej jednoznaczng identyfikacje.

TAK

Referencja zostata uszczegétowiona

Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrddet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (8. pkt 2 Rozp.). Wyjasnienie: W AWB wnioskodawca powotat
sie na badanie ankietowe przeprowadzone wsrdd ekspertéw klinicznych na podstawie ktorego
okreslono liczebno$¢ populaciji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i
komparatoréw (Rozdz. 2.5. AWB). Dokument ten nie figuruje w pimiennictwie AWB oraz brak
jest informacji o danych osobowych ekspertow.

NIE

Nie ujawniono danych osobowych
ekspertow Klinicznych
uczestniczacych w badaniu
ankietowym powotujac sie na
przepisy wprowadzone
Rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady UE 2016/679 z
dn. 27.04.2016 r. (0gélne
rozporzadzenie o ochronie danych)
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie zidentyfikowano
Analiza problemu decyzyjnego: nie zidentyfikowano

Analiza kliniczna: w charakterystyce wigczonych badan klinicznych nie okreslono ,rzedowosci” ocenianych
punktéw kohcowych (Wytyczne AOTMIT, rozdz. 2.5. Efekty zdrowotne).

Analiza ekonomiczna: w AE wnioskodawcy brakuje przejrzystego przedstawienia wynikow analizy wraz
Z miarami rozrzutu w Tab. 31, rozdz. 12.2, str. 57 AE wnioskodawcy (Wytyczne AOTMIT, rozdz. 4.4.4. Analiza
konsekwencji kosztéw)

Analiza wptywu na budzet: w AWB wnioskodawcy w ocenie catkowitej inkrementalnej zmiany naktadéw
wyodrebniono jedynie koszt ocenianej technologii lekowej (Tabele 9-11, str. 26-27 AWB Whnioskodawcy).
Natomiast nie wyodrebniono wskazanych przez wytyczne Agencji: zmniejszenia naktadéw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem dotychczasowych technologii w przypadku przejscia na oceniang technologie oraz
zmniejszenia naktadow zwigzanych ze zmniejszonym stosowaniem dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie (Wytyczne AOTMIT, rozdz. 5.1.7. Analiza kosztow)

Analiza ekonomiczna i analiza wplywu na budzet: wnioskodawca nie przekazat propozycji RSS (wytyczne
HTA Agencji wskazujg, ze uzasadnienie ceny powinno zawiera¢ propozycje podziatu ryzyka - Wytyczne AOTMIT,
rozdz. 4. Analiza ekonomiczna).
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Zat. 1. Strategie wyszukiwania Agencji
Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
Zat. 3. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej wybranych punktéw koncowych w badaniach klinicznych

wiaczonych do analizy

Zalacznik 1. Strategie wyszukiwania Agencji

Tabela 141. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.03.2021)

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
#6 Search: #1 or #2 or #3 Filters: English, Polish Sort by: Most Recent 60
#5 Search: #1 or #2 or #3 Filters: English Sort by: Most Recent 60
#4 Search: #1 or #2 or #3 Sort by: Most Recent 62
#3 Search: kanuma[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 16
#2 Search: "sebelipase alfa"[Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 19
#1 Search: sebelipase[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 51
Tabela 142. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 15.03.2021)
Nr Kwerenda LiCZb?
rekordéw
1 exp sebelipase alfa/ 204
2 (sebelipase or kanuma).ab,kw,ti. 160
3 lor2 229
4 limit 3 to ((english or polish) and (article or article in press or conference abstract or conference paper)) 167
Tabela 143. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 15.03.2021)
Nr Kwerenda L'CZb?
rekordow
#1 (sebelipase or kanuma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 #1 OR #2 27
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Zalacznik 2. Uzgodniony projekt programu lekowego

LECZENIE CHORYCH Z NIEDOBOREM LIZOSOMALNEJ KWASNEJ LIPAZY (ICD-10 E75.5 E75.6)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOB IORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kwalif kacji Swiadczeniobiorcow do terapii
dokonuje Zespot Koordynacyjny ds.
Chorob Ultrarzadkich powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Kwalif kacja do programu oraz weryfikacja
skutecznosci leczenia odbywa sie, co 6
miesiecy, w oparciu o ocene stanu
klinicznego pacjenta oraz oceng
efektywnosci zastosowane;j terapii.

1. Kryteria kwalifikacji:

Do leczenia kwalifikowani sg chorzy z
niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy,
spetniajgcy ponizsze kryteria:

1) niemowleta, dzieci i dorosli prezentujgcy
objawy choroby lub odchylenia w
badaniach dodatkowych;

2) potwierdzone rozpoznanie niedoboru
LAL na podstawie badania aktywnosci
enzymu LAL (test suchej kropli krwi lub
w leukocytach krwi obwodowej) i badania
molekularnego (mutacja w genie LIPA). W
przypadku wczesnej postaci

choroby mozliwe rozpoczecie leczenia w
oczekiwaniu na wyn ki badania
molekularnego.

2. Kryteria uniemozliwiajgce wlaczenie
do programu:

1) zagrazajgca zyciu nadwrazliwosé
(reakcja anafilaktyczna) na substancje
czynna, jesli préby ponownego podania
okazg sig nieskuteczne;

2) nadwrazliwo$¢ na jajka lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza:
cytrynian sodu, kwas cytrynowy
jednowodny, albumina surowicy ludzkiej,
woda do wstrzykiwan;

3) cigza.

3. Okreslenie czasu leczeniaw
programie

Czas leczenia enzymatyczng terapia
zastepczg w programie okresla lekarz na
podstawie kryteriow wigczenia i kryteriéw
wytgczenia z programu.

4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na
sebelipaze alfa i/lub ktérekolwiek
substancje pomocniczg (w tym wystgpienie
ciezkiej, zagrazajgcej zyciu reakcji
anafilaktycznej podczas infuzji);

2) stwierdzenie nieakceptowalnej
toksycznosci pomimo zastosowania
zalecen dotyczgcych dawkowania leku;
3) cigza - jesli dalsze leczenie nie jest
bezwzglednie konieczne;

4) znaczna progresja choroby pomimo
podjetego leczenia.

Dawkowanie:

Dawkowanie i spos6b podawania
sebelipazy alfa — zgodnie z
aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji — posta¢ wczesna:
1) Aktywnos¢ enzymu LAL (w prébce krwi pobranej
na bibute tzw. suchej kropli krwi lub w leukocytach
krwi obwodowej);

2) Badanie molekularne genu LIPA

3) Badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) glukoza, so6d, potas, kreatynina, wapn, magnez,
fosfor, CRP;

c) proby watrobowe AST, ALT, GGT, bilirubina
catkowita i bezpo$ rednia;

d) profil lipidowy cholesterol catkowity, cholesterol
HDL i cholesterol LDL, triglicerydy;

e) INR, APTT, f brynogen

f) Badanie og6lne moczu

4) Pomiary antropometryczne wzrost, masa ciata,
BMI (wyrazone w centylach z zastosowaniem
polskich siatek centylowych);

5) Badanie przedmiotowe;

6) Ocena rozwoju neurologicznego (np. napiecie
migsniowe, odruchy, itp.);

7) Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej
(wie kos¢ i echogenicznosé watroby, diugosé
Sledziony wzgledem dtugosci nerki, powigkszenie
weztdéw chtonnych, zwapnienie nadnerczy);

8) Konsultacje: neurologiczna, hematologiczna,
gastroenterologiczna i kardiologiczna,;

2. Badania przy kwalifikacji — posta¢ pézna:

1) Aktywno$¢ enzymu LAL (w prébce krwi pobranej
na bibute tzw suchej kropli krwi lub w leukocytach
krwi obwodowej);

2) Badanie molekularne genu LIPA

3) Badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) préby watrobowe AST, ALT, GGT, bilirubina
catkowita i bezposrednia, ALP powyzej 18 r.z.

c) profil lipidowy cholesterol catkowity, cholesterol
HDL, cholesterol LDL, triglicerydy;

d) INR, APTT, f brynogen

4) Pomiary antropometryczne: wzrost, masa ciata,
BMI (do 18 r.z. - wyrazone w centylach z
zastosowaniem polskich siatek centylowych);

5) Badanie przedmiotowe;

6) Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej
(wie kos¢ i echogeniczno$¢ watroby, dtugosé
$ledziony wzgledem diugosci nerki)

7) Elastografia watroby.

8) EKG, Echokardiografa

9) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) Konsultacje: neurologiczna, hematologiczna,
gastroenterologiczna i kardiologiczna;

3. Monitorowanie leczenia — posta¢ wczesna:
1) nie rzadziej niz 1x na miesiac (do decyzji lekarza
prowadzacego), a po wyréwnaniu stanu klinicznego
1x na 3 miesigce:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) glukoza, séd, potas, kreatynina, wapn, magnez,
fosfor, CRP;

c) proby watrobowe AST, ALT, GGT, bilirubina
catkowita i bezposrednia;

d) profil lipidowy cholesterol catkowity, cholesterol
HDL i cholesterol LDL, triglicerydy;

e) INR, APTT, f brynogen

f) badanie ogdine moczu;

g) Pomiary antropometryczne wzrost, masa ciata,
BMI;

h) Badanie przedmiotowe;
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i) Ocena rozwoju neurologicznego (napiecie
migsniowe, odruchy, itp.);

2) 1 x na 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, a po
wyréwnaniu stanu klinicznego 1 x na miesigc:

a) Badania ultrasonograficzne jamy brzusznej

(wie kos¢ i echogeniczno$¢ watroby, diugosé
$ledziony wzgledem dtugosci nerki, powigkszenie
weztéw chtonnych, zwapnienie nadnerczy)

3) Konsultacje: neurologiczna, hematologiczna,
gastroenterologiczna i kardiologiczna — opcjonalnie;
4. Monitorowanie leczenia — posta¢ pézna:

1) Co 6 miesiecy:

a) Morfologia krwi obwodowej (erytrocyty, leukocyty,
hemoglobina, hematokryt, liczba ptytek krwi);

b) AST, ALT, GGT, bilirubina catkowita i posrednia,
fosfataza zasadowa powyzej 18 r.z.

c) cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol
LDL, triglicerydy;

d) INR, APTT, f brynogen

e) Pomiary antropometryczne: wzrost, masa ciata,
BMI (do 18rz - wyrazone w centylach z
zastosowaniem aktualnie

obowigzujgcych siatek centylowych);

2) Co 12 miesigcy:

a) Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej

(wie kos¢ i echogenicznos¢ watroby, dtugosé
Sledziony wzgledem dtugosci nerki);

b) Elastografia watroby;

c) Echokardiografia.

4) Konsultacje: neurologiczna, hematologiczna,
gastroenterologiczna i kardiologiczna — opcjonalnie;
5. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia,;

3) przekazywanie informaciji
sprawozdawczorozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ
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Zalacznik 3. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej wybranych punktéw koncowych w badaniach klinicznych wiaczonych do analizy [zrédto: AK wnioskodawcy]

Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotno$¢ kliniczna

Skutecznosé

Przezycie
chorych

Czestos¢
przezycia

VITAL

Pierwszorzedowym punktem koricowym analizowanym w badaniu byta ocena wptywu stosowania

SEB na przezycie chorych do 12 m.z.

Badano takze odsetek chorych, ktérzy osiagneli 224., =36., 248. 260. miesiac zycia. Parametry te

byly analizowane w badaniu jako drugorzedowe punkty koricowe.

Uzyskane w badaniu przezycie pordwnano z przezyciem osiggnietym przez chorych z historycznej
grupy kontrolnej (nieleczonych niemowlat z potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru LAL o

podobnych danych demograficznych) z badania opisujacego naturalny przebieg choroby LAL-1-

NHO1.

CLo8

W badaniu oceniano odsetek chorych, ktorzy osiagneli 12., 18., 24. i 36. miesigc zycia. Ocenie
poddano takze wiek chorych w momencie ostatniej przeprowadzonej obserwacii.

Im wieksza czgsto$é
przezycia chorych tym
wigksza skutecznosc¢

zastosowanej interwencji.

U chorych z niedoborem LAL, w
przypadku populacji niemowlat,
zasadnym wydaje sie ocena
punktow koricowych dotyczacych
przezycia chorych gdyz u
niemowlat choroba postepuje
szybko i jest zwigzana z wysokim
ryzykiem wystapienia zgonu przed
ukoriczeniem 12 m.z. Jesli
niemowle z LAL-D nie jest leczone,
zgon nastepuje zwykle w ciagu
pierwszych 6 miesiecy zycia
(wedtug danych literaturowych
mediana wieku w chwili zgonu
wynosi 3,7 miesigca) [Analiza
problemu decyzyjnego]. Leczenie
LAL-D w okresie niemowlecym ma
zatem na celu poprawe przezycia.
W opinii analitykéw analizowany
punkt koricowy jest wiec istotny
klinicznie.

Parametry oceny
funkcjonowania watroby

ARISE

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt odsetek chorych, ktorzy
osiagneli normalizacje stezenia aminotransferazy alaninowej (AIAT), tzn. wystepowanie aktywnosci
AIAT ponizej gornej granicy normy specyficznej dla wieku i ptci podanej przez centralne

laboratorium wykonujace test wsrdd chorych z nieprawidtowg wartoscig na poczatku badania.
Wszystkie analizy dotyczace parametréw laboratoryjnych, w tym poziomy transaminaz
watrobowych, byty przeprowadzane przez centralne laboratoria w danym regionie. Gérna granica
normy, jaka przyjeta zostata w badaniu dla AIAT to: 34 j./I dla kobiet w wieku od 4 do 69 r.2. i
mezczyzn w wieku od 4 do 10 r.z. oraz 43 j./l dla mezczyzn w wieku od 10 do 69 r.z. W badaniu
oceniano takze czesto$¢ wystepowania normalizacji wartosci AspAT (aminotransferazy
asparaginowej) i GGT (glutamylotransferazy) oraz zmiane wartosci AIAT, AspAT i GGT wzgledem
wartosci poczatkowych.
Prawidtowy zakres dla AspAT zdefiniowano w badaniu jako warto$¢: od 10 do 48 j./I dla kobiet w
wieku od 4 do 7 r.z., od 10 do 40 j./I dla kobiet w wieku od 7 do 18 r.z. i od 9 do 34 j./I dla kobiet w
wieku od 18 do 59 r.z. oraz od 10 do 59 j./l dla mezczyzn w wieku od 4 do 7 r.z., od 10 do 40 j./l dla
mezczyzn w wieku od 7 do 18 r.z. iod 11 do 36 j./l dla mezczyzn w wieku od 18 do 59 r.z.

Gorna granica normy dla GGT, jaka przyjeta zostata przez centralne laboratorium wynosita: 24 j./I

Im wigkszy odsetek
chorych, u ktdrych
osiagnieto normalizacje
parametrow
laboratoryjnych, tym
wieksza skuteczno$¢
zastosowanej interwencji.

Im blizsza warto$ci
prawidtowe;j jest wartosé
obserwowana dla
poszczegolnych
parametréw
laboratoryjnych, tym
wieksza skutecznos¢
zastosowanej terapii.

dla kobiet w wieku od 4 do 10 r.z., 33 j./I dla kobiet w wieku od 10 do 18 r.z. i 49 j./I dla kobiet w

Podwyzszone poziomy
transaminaz (AIAT i AspAT) sq
markerami uszkodzenia komérek

watroby i sg one czesto
odnotowywane wsrdd chorych z

LAL-D. W populaciji chorych z
niedoborem LAL ocenie powinny

zatem podlega¢ parametry

funkcjonowania watroby np.
stezenie AIAT, AspAT, GGT,
albuminy, bilirubiny, fosfatazy
alkalicznej. Wysokie stezenie
enzymow watrobowych moze
$wiadczy¢ o uszkodzeniu watroby
[EPAR Kanuma]. Kluczowa jest
wiec ocena normalizacji stezenia
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wieku od 18 do 59 r.z. oraz 24 j./| dla mezczyzn w wieku od 4 do 10 r.z., 51 j./ dla mezczyzn w
wieku od 10 do 18 r.z. i 61 j./I dla mezczyzn w wieku od 18 do 59 r.z.

VITAL

Drugorzedowymi punktami koricowymi ocenianymi w badaniu byty: zmiany wartosci AIAT, AspAT,
GGT, ALP (fosfataza alkaliczna) i bilirubiny catkowite;.

Wszystkie analizy biochemiczne dotyczace parametréw laboratoryjnych funkcjonowania watroby
byty przeprowadzone przez lokalne laboratoria, w ktérych ocene wykonano w oparciu o ustalone
warto$ci prawidtowe poszczegdlnych parametréw, whasciwe dla wieku i ptci danego chorego w
momencie wykonania testu. W badaniu oceniano takze odsetek chorych, ktorzy osiagneli
normalizacje aktywnosci AIAT, AspAT, GGT, ALP oraz normalizacje stezenia bilirubiny.

CLO6

W badaniu oceniano odsetek chorych, ktorzy w 24 mies. (96 tyg.) i 36 mies. (144 tyg.) badania
uzyskali aktywno$¢ AIAT lub AspAT <1,5xGGN (gorna granic normy).
Ocenie poddano takze zmiang aktywno$ci transaminaz w surowicy krwi w 36 mies. (144 tyg.)
badania wzgledem warto$ci poczatkowych oraz procentowa zmiane aktywnosci AIAT, AspAT i
GGT (glutamylotransferaza) wzgledem wartosci poczatkowych.

CLo8

W badaniu analizowano odsetek chorych, u ktérych stwierdzono normalizacje: AIAT, AspAT, GGT,
ALP i bilirubiny catkowitej. Oceniano takze zmiane aktywnosci transaminaz (AIAT i AspAT) w
surowicy krwi w 12., 24., 36. i 39. mies. oraz podczas ostatniej przeprowadzonej oceny wzgledem
warto$ci poczatkowych, jak réwniez zmiane aktywnosci GGT i stezenia bilirubiny catkowitej.
Badano takze procentowg zmiang aktywnosSci AIAT.

enzymow watrobowych [CADTH
2018b, Camarena 2017].
Pomiar aktywnosci GGT mozna
uzna¢ za nieinwazyjny marker
diagnostyczny u chorych z
przewleklym zwtoknieniem watroby
[Krishnamurthy 2013].
Stwierdzono, ze aktywnos¢ GGT
pozwala przewidzie¢ odpowiedz na
leczenie wérod chorych z
zaawansowang chorobg,
zwtoknieniowg [Everhart 2013].
W zwigzku z powyzszymi
informacjami, w opinii analitykow
analizowany punkt koricowy jest
istotny klinicznie.

Parametry oceny
dyslipidemii

ARISE

W badaniu oceniano zmiang stezen: cholesterolu LDL, nie-HDL, HDL, triglicerydéw oraz
apolipoproteiny B (apoB)i A1 (apoA1) wzgledem wartosci na poczatku badania, a takze zmiane
liczby/rozmiaru czastek LDL, kt6ra to analizowano na podstawie badania rezonansu
magnetycznego.
Eksploracyjnymi punktami koricowymi ocenianymi w badaniu byty zmiany stezenia apolipoprotein
B i A1 wzgledem warto$ci na poczatku badania.
Wszystkie analizy odnoszace sie do parametréw oceny dyslipidemii, w tym poziomy lipidow w
surowicy krwi, byly przeprowadzone przez centralne laboratoria w danym regionie.
Prawidtowe wartosci apolipoprotein przyjete w badaniu:
e ApoB, GGN: 120 mg/dl - 1,20 g/l;
e ApoAt, DGN (dolna granica normy): 100 mg/dl - 1,00 g/I.
Srednie catkowite stezenie (liczba czastek) LDL, ktdre uznawano za warto$¢ bardzo wysoka
wynosito >2000 nmol/l.
Analizie poddano takze odsetek chorych, ktdrzy osiagneli normalizacje stezenia LDL (warto$¢
<130 mg/dl — <3,37 mmol/l) po zastosowaniu leczenia SEB. Ocena apolipoprotein, cholesterolu
HDL, triglicerydow oraz czastek lipoprotein zostata przeprowadzona przez LipoScience, Inc,
natomiast analizy dotyczace cholesterolu LDL wykonano przez Covance Inc.
W ramach diugookresowej analizy skutecznosci SEB oceniano wartos¢ dalszej zmiany
biomarkeréw aterogennosci po 36., 52. i 256. tyg. badania.

VITAL

Eksploracyjne punkty koricowe oceniane w badaniu obejmowaty wptyw stosowania SEB na
parametry dotyczace oceny dyslipidemii takie jak: stezenie cholesterolu LDL, HDL, stezenie
cholesterolu catkowitego oraz triglicerydow.

Im wigkszy odsetek
chorych, u ktdrych
osiagnieto normalizacje
parametrow oceny
dyslipidemii, tym wigksza
skuteczno$¢
zastosowanej interwencji.
Im blizsza warto$ci
prawidtowe;j jest wartosé
obserwowana dla
poszczegolnych
parametréw oceny
dyslipidemii, tym wieksza
skuteczno$é
zastosowanej terapii.

Przetrwata dyslipidemia pozostaje
istotnym klinicznie problemem w
przypadku chorych z LAL-D,
skorelowanym z patogenezg
choroby [Pritchard 2020].
LAL-D wigze sie ze zwigkszonym
ryzykiem dyslipidemii, wynikajacym
z nagromadzenia biomarkerow
lipidowych, w tym cholesterolu o
niskiej gestosci, cholesterolu o
duzej gestosci, triglicerydéw oraz
zwigkszenia poziomu cholesterolu
catkowitego. Poniewaz niedobor
LAL powoduje zaburzenia
metabolizmu lipidéw i dyslipidemie
oraz zwieksza ryzyko rozwoju
chordb sercowo-naczyniowych w
badaniach klinicznych oceni¢
nalezy m.in. wptyw terapii na profil
lipidowy (np. zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL i triglicerydow)
[CADTH 2018b].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wszystkie analizy odnoszace si¢ do parametréw dotyczacych dyslipidemii byty przeprowadzone
przez lokalne laboratoria, w ktérych ocene wykonano w oparciu o ustalone wartosci prawidtowe
poszczegblnych parametréw, wiasciwe dla wieku i pici danego chorego w momencie wykonania
testu. Ocenie poddano odsetki chorych, u ktérych stwierdzono zmiany warto$ci poszczegoinych
parametrow, w tym: obnizenie/normalizacje stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego i
triglicerydow oraz zwigkszenie/normalizacje stezenia cholesterolu HDL.

CLO6

Drugorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byta procentowa zmiana wartoSci
lipidow w surowicy krwi w 36 mies. (144. tyg.) wzgledem wartosci na poczatku badania.
Prébki krwi do badarn laboratoryjnych pobierane byty w wyznaczonych punktach czasowych i
analizowane przez centralne laboratorium.

W badaniu wptyw SEB na metabolizm lipidéw analizowano przez ocene zmiany stezenia:
cholesterolu LDL, HDL, nie-HDL i triglicerydow w 36 mies. (144. tyg.) badania wzgledem wartosci
poczatkowych. Analizie poddano takze procentowg zmiang stezenia lipiddw wzgledem warto$ci
poczatkowych w 24 mies. (96 tyg.) i 36 mies. (144 tyg.) badania. Warto$ci uzyskane w 36 mies.
(144 tyg.) badania przedstawiono takze w podziale na podgrupy chorych w zaleznosci od ich
wieku: od 2 do <4, od 4 do 18 >18 lat.

CLo8

W badaniu zmiane stezenia lipidow w surowicy krwi (cholesterolu catkowitego, triglicerydéw oraz
cholesterolu LDL i HDL) oceniano jako eksploracyjny punkt koricowy.
Analizowano odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano normalizacje parametrow dyslipidemii w
czasie ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny.

Wazne jest, aby ocenia¢ zmiany
liczby czastek, oprécz zmian
samego stezenia cholesterolu, w
celu uzyskania dalszych informacji
na temat efektu lipidowego i
mozliwych konsekwencji
aterogennych [Wilson 2018].

W zwigzku z powyzszym, w opinii
analitykéw analizowany punkt
koricowy jest istotny klinicznie.

Ocena
watroby

Zawarto$¢
ttuszczu w
watrobie

ARISE

Zawartos$¢ thuszczu w watrobie oceniano za pomoca obrazowania rezonansu magnetycznego w
sekwencji multi echo gradient-echo.

Odczytu wyniku badania MRI (obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego) dokonano w
laboratorium centralnym (Biomedical Systems) oraz przez Grupe Obrazowania Watroby w ramach
Departamentu Radiologii na Uniwersytecie Kalifornijskim w San Diego.

W badaniu oceniano zmiane zawarto$ci ttuszczu w watrobie wzgledem wartosci na poczatku
badania. W ramach diugookresowej analizy skutecznosci SEB oceniano zmiane zawarto$ci
ttuszczu w watrobie w 256. tyg. badania.

CL06

Zawarto$¢ tluszczu w watrobie oceniano za pomocg badania MRI.

Wszystkie skany zrealizowane byty przez technika MRI lub inng wykwalifikowang osobg przy
uzyciu standardowych protokotéw obrazowania, a ich analiza wykonana zostata przez specjaliste z
centralnego o$rodka, ktory pozostawat zaslepiony wzgledem punktu czasowego, w ktdrym
uzyskano obraz.

Uzyskanie skandw byto wymagane dla wszystkich chorych, za wyjatkiem tych, u ktérych
stwierdzono wewnetrzne metalowe wyroby medyczne lub inne nieusuwalne metalowe przedmioty,
ktére mogty stwarza¢ ryzyko dla bezpieczenstwa chorego (np. rozruszniki serca, klipsy w miejscu
tetniaka aorty lub tetniaka mézgu, sztuczne zastawki serca, implanty ferromagnetyczne, odtamki,
szwy stalowe, wymienione stawy, szpilki/prety/Sruby/klipsy kostne lub stawowe) oraz dzieci, u
ktorych konieczna bytaby sedacja, ale byto to przeciwwskazane z medycznego punktu widzenia.
W powyzej wymienionych przypadkach, w zamian za badanie MRI wykonywane byto badanie
ultrasonograficzne (USG). W badaniu oceniano procentowg zawarto$¢ tuszczu w watrobie oraz

Im mniejsza zwarto$¢
ttuszczu w watrobie tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Nie odnaleziono informacji na
temat istotnosci klinicznej
rozwazanego parametru, jednak w
zwigzku z faktem, iz zawarto$¢
ttuszczu w watrobie jest zwigzana
z jej prawidtowym
funkcjonowaniem i moze by¢
predyktorem réznych schorzen
watroby [Bates 2004], dlatego tez,
w opinii analitykéw analizowany
punkt koricowy jest istotny
klinicznie.
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zmiang tej warto$ci w 24 mies. (96 tyg.) i 36 mies. (144 tyg.) wzgledem wartosci otrzymanej na
poczatku badania.

ARISE

Objetos¢ watroby oceniano za pomocg badania MRI, ktére nie byto wykonywane wsrdd chorych z
implantami medycznymi oraz u chorych pediatrycznych, u ktérych konieczne bytoby zastosowanie
Srodkéw uspokajajacych. Odczytu wyniku badania MRI dokonano przez laboratorium Biomedical
Systems oraz przez Grupe Obrazowania Watroby w ramach Departamentu Radiologii na
Uniwersytecie Kalifornijskim w San Diego. W badaniu oceniano zmiane objeto$ci watroby
wzgledem warto$ci na poczatku badania. W ramach dtugookresowej analizy skuteczno$ci SEB
oceniano zmiang objetosci watroby w 256. tyg. badania.

VITAL

Drugorzedowym punktem ocenianym w badaniu byta analiza zmiany wielko$ci watroby, ktére;
dokonano w oparciu o badanie USG i badanie palpacyjne.
Oceniano odsetek chorych z zaobserwowanym zmniejszeniem objeto$ci watroby lub z
niewyczuwalng watroba w badaniu palpacyjnym.
Wyniki obrazowania byty przegladane lokalnie i centralnie. Objetos¢ watroby wyrazono jako
wielokrotnos¢ normy, w ktorej norma zostata okreslona jako odpowiednio 2,5% i 0,2% masy ciata.

Objetos¢
watroby

CLO6

Objetos¢ oraz zmiang objetosci watroby wzgledem warto$ci poczatkowych oceniano za pomocg
badania MRI. Wszystkie skany realizowane byty przez technika MRI lub inng wykwalifikowang
osobe przy uzyciu standardowych protokotéw obrazowania, a ich analiza wykonana zostata przez
specjaliste z centralnego o$rodka, ktory pozostawat zaslepiony wzgledem punktu czasowego, w
ktorym uzyskano obraz. Uzyskanie skanéw byto wymagane dla wszystkich chorych, za wyjatkiem
tych, u ktdrych stwierdzono wewnetrzne metalowe wyroby medyczne lub inne nieusuwalne
metalowe przedmioty, ktére mogty stwarza¢ ryzyko dla bezpieczenstwa chorego (np. rozruszniki
serca, klipsy w miejscu tetniaka aorty lub tetniaka mdzgu, sztuczne zastawki serca, implanty
ferromagnetyczne, odtamki, szwy stalowe, wymienione stawy, szpilki/prety/Sruby/klipsy kostne lub
stawowe) oraz dzieci, u ktorych konieczna bytaby sedacja, ale byto to przeciwwskazane z
medycznego punktu widzenia. W powyzej wymienionych przypadkach, zamiast badania MR
wykonywane byto badanie USG. W badaniu oceniano objeto$¢ watroby, a takze procentowa,
zmiane tej objetosci po 24. i 36. mies. badania.

CL08

W badaniu objeto$¢ watroby oceniano za pomoca badania USG.

Analizowano objeto$¢ watroby [wielokrotno$¢ prawidtowej wartosci] w 39 mies. (156 tyg.), a takze
odsetek chorych, u ktérych podczas ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny jej warto$¢ ulegta
zmniejszeniu. Podano takze zakres procentowej zmiany tej wartosci obserwowany dla
poszczegoinych chorych.

Wyniki obrazowania byly przegladane lokalnie i centralnie. Objeto$¢ watroby wyrazono jako
wielokrotnos¢ normy, w ktorej norma zostata okre$lona jako odpowiednio 2,5% i 0,2% masy ciata.

Im warto$¢ objetosci
watroby jest blizsza
wartosci prawidtowej, tym
lepsza skuteczno$é
zastosowanej interwencji.

Magazynowanie estréw
cholesterolu i trojglicerydéw w
makrofagach watrobowych w
przebiegu LAL-D prowadzi do

rozwoju hepatomegalii.

W opinii analitykéw analizowany
punkt koricowy jest istotny
klinicznie.

Ocena
stluszczenia
watroby

ARISE

W badaniu analizowano zmniejszenie sttuszczenia watroby.

Zmniejszenie stluszczenia watroby definiowano jako catkowitg redukcije sttuszczenia watroby
(mierzonego w sekcjach watroby zabarwionych hematoksyling i e0zyng) o co najmniej 5 punktow
procentowych uzyskang w ocenie morfometrycznej w 20 tyg. badania wzgledem wartosci
otrzymanej na poczatku. W badaniu skorzystano z metodologii morfometrii iloSciowej, w ktdrej
wykorzystano algorytm komputerowy do przypisania procentu ttuszczu kazdemu pojedynczemu
obrazowi waroby uzyskanemu z biopsji. Obserwowane zmiany mierzono w skali bezwzglednej (tj.

Im wyZzszy odsetek
chorych, u ktdrych
obserwowano
zmniejszenie stluszczenia
watroby, tym wigksza
skutecznos$¢ interwencii.

Stluszczenie waroby jest czeste w
przebiegu LAL-D, a dotkniete nim
0soby sg narazone na znaczne
ryzyko rozwoju zwtoknienia i
marskos$ci watroby [Erwin 2017],
dlatego tez, w opinii analitykéw
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zmniejszenie z 20% tluszczu w poczatkowym punkcie pomiarowym do 15% tluszczu w 20.
tygodniu uznawano za zmiane wynoszaca 5%). Odsetek chorych, u ktérych obserwowano
zmniejszenie sttuszczenia watroby okreslony zostat na podstawie analizy danych wykonanej przez
zaslepionego patologa z centralnego laboratorium, w obrebie populacji uczestnikéw badania, dla
ktérych wykonano biopsje watroby w danych punktach czasowych.

W ramach diugookresowej analizy skutecznosci SEB oceniano odsetek chorych ze zmniejszeniem
stluszczenia watroby w 52. tyg. badania.

Im nizszy stopien
sttuszczenia watroby, tym
wyzsza skuteczno$¢
zastosowanej terapii.

analizowany punkt koricowy jest
istotny klinicznie.

Punktem koricowym ocenianym w badaniu byt odsetek chorych ze zmiang wyniku w klasyfikacji
Child-Pugh w 36. mies. (144. tyg.) wzgledem warto$ci poczatkowych.

Uzyskanie wyniku w klasyfikacji pozwalato na okre$lenie rokowania u 0sdb z przewlektg chorobg,
watroby. Do uzyskania wyniku w klasyfikacji konieczne byto zsumowanie poszczegéinych
czastkowych wynikéw (punktowanych w zakresie od 1 do 3, z warto$cig 3 odpowiadajaca

najciezszemu nasileniu) badan laboratoryjnych i badan fizykalnych, w tym: catkowitego stezenia

Im wyzszy odsetek
chorych, u ktérych
zaobserwowano

Wynik w skali Child-Pugh moze
pomaéc w przewidywaniu ogéinego
ryzyka smiertelno$ci i rozwoju

Wynik w P ) e . ) X ) zmniejszenie wyniku w . PR
Klasyfikacji CLO6 bilirubiny w surowicy an|’, §t¢zema albulrlmny W surowicy krwi, oceny czasu ;’)rotromblr_\owego, - Klasyfikagji Child-Pugh, innych ppwﬂdan zqugnych z
Child-Pugh oceny wodobrzusza i warto$ci encefalopatii watrobowej. Uzyskana w ten sposéb catkowita warto$¢ tym wieksza skutecznos¢ Zabqrzenlaml czynnosci wqtrot')y”

postuzyta do ustalenia wyniku w klasyfikacji Child-Pugh, ktéry podano w postaci klas: A (wynik o interwendji i lepszy stan [Tsoris 2020], dlatego tez, w opinii
warto$ci 5 lub 6), B (wynik o wartosci od 7 do 9) lub C (wynik o wartosci od 10 do 15). Wyzsze chorego analitykow analizowany punkt
wyniki i wyzsze klasy reprezentowaty gorszy ogolny stan chorego. Dane zgtaszano jako 1z 2 ' koficowy jest istotny klinicznie.
rodzajéw obserwowanych zmian w klasach: ,brak zmiany klasy” lub ,obnizenie klasy” wzgledem
warto$ci poczatkowej. W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktdrych zaobserwowano zmiane
wyniku w klasyfikacji Child-Pugh.
Przeprowadzenie biopsji watroby na poczatku badania dla chorych <18 r.z. bylo w badaniu
opcjonalne i wymagato zgody rodzica/opiekuna prawnego chorego oraz samego chorego (jezeli
byto to mozliwe). Byto to regulowane lokalnie obowigzujacym prawem.
W przypadku chorych >18 r.z. wymagane byto przeprowadzenie biopsji watroby, chyba, ze istniaty
ku temu przeciwskazania.
Przetwarzaniem prébek biopsyjnych zajmowaly sie laboratorium Biomedical Systems oraz
Centrum Choréb Watroby na Kampusie Medycznym Inova Fairfax. Im wyzszy odsetek Nie odnaleziono informacji na
ARISE Niezalezne oceny patologiczne biopsji przeprowadzono w Centrum Chorob Watroby na Kampusie chorych, u ktérych temat istotnosci klinicznej
Medycznym Inova Fairfax przez patologa zaslepionego wzgledem punktu czasowego pobrania zaobserwowano rozwazanego parametru, jednak z
Wynik probki oraz grupy stosowanej interwencji. zmniejszenie wyniku w uwagi na fakt, iz biopsja watroby
biopsji Zwioknienie zdefiniowano jako uzyskanie wyniku w skali Ishak (zakres od 0 do 6, przy czym skali Ishak, tym wieksza dostarcza istotnych informaciji na
watroby wyzszy wynik wskazywat na wyzszy stopier zwidknienia) =1. Widknienie mostkowe zdefiniowano | skutecznos¢ interwencjii | temat stanu chorego dlatego tez, w
jako uzyskanie wyniku w skali Ishak wynoszacego 1-5, a marsko$é jako wartosé wynoszaca 6. lepszy stan wafroby opinii analitykow analizowany
W ramach diugookresowej analizy skutecznosci SEB w badaniu oceniano odsetek chorych, u chorego. punkt koricowy jest istotny
ktorych zaobserwowano zmiane zaawansowania zwiknienia watroby po 52. tyg. leczenia. klinicznie.
Podczas badania VITAL zmieniono protokét w celu uwzglednienia opcjonalnych biopsji watroby w
celu oceny histologii watroby po ukonczeniu przez chorego co najmniej 1 roku leczenia, za zgodq,
VITAL rodzica lub opiekuna prawnego chorego oraz w przypadku, gdy zezwalajg na to lokalne przepisy i
pod warunkiem uznania zgody od instytucjonalnej komisji rewizyjnej / niezaleznej komisji etycznej
kazdego osrodka. Biopsja miata by¢ wykonana zgodnie z lokalnymi praktykami instytucjonalnymi
przez wykwalifikowanego specjaliste. Wszystkie pobrane biopsje miaty zosta¢ poddane centralnej
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ocenie przez patologa posiadajacego odpowiednig wiedze. Ocena ta obejmowataby oceneg ogéinej
aktywnosci choroby, a takze opis specyficznej histopatologii cech choroby.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Histopatologia watroby byta w duzej mierze oparta na doktadnym badaniu skrawkéw barwionych
hematoksyling i eozyna, Do zidentyfikowania cech, ktore nie sq tatwo widoczne na barwieniu
hematoksyling i eozyng, uzyto dodatkowych plam barwigcych:
+ stadium Ishaka (punktowane 0-6) (barwienie Sirius Red), gdzie stadium 0 = brak zwtoknienia
(normalne); etap 1 = zwidknienie wrotne (tagodne); etap 2 = zwioknienie wrotne (umiarkowane do
cigzkiego); etap 3 = zwtoknienie mostkowe (kilka mostkéw); etap 4 = zwtoknienie mostkowe (wiele
mostkéw); etap 5 = wezesna marskos$¢; etap 6 = utrwalona lub zaawansowana marsko$¢ watroby
* Procent kolagenu (barwienie Sirius Red)
* Procent makrofagow (barwienie CD68)
* Procent komorek fibrogennych (barwienie aktyng migsni gtadkich).
Analiza wynikow biopsji watroby przeprowadzona zostata w centralnym laboratorium przez
niezaleznego patologa, ktory byt zaslepiony wzgledem punktu czasowego i przypisanej interwenciji
uzyskania ocenianej biopsji.
Wszystkie biopsje oceniano pétilosciowo pod katem cech histologicznych, takich jak obecno$é
zwidknienia (wynik w skali Ishak), zapalenia zyty wrotnej, zapalenia komérek zrazikowych,
sttuszczenia makropecherzykowego i sttuszczenia mikropecherzykowego.
Wspomagang komputerowo morfometrie zastosowano do ilosciowego oznaczenia: procentowego
stluszczenia, komorek fibrogenicznych, kolagenu i makrofagow.
Biopsje watroby uzyskano od chorych, ktérzy ukonczyli 18 r.z. w momencie przeprowadzenia
badan przesiewowych i w 48. tyg. lub po zakoficzeniu badania (w przypadku wczesnego
przerwania badania po co najmniej 20 tyg. leczenia). Biopsje watroby byly takze wykonywane
opcjonalnie w 96. tyg. po uzyskaniu zgody podmiotu i/lub prawnego opiekuna. Biopsje dla oséb
<18 r.z. byly wykonywane jezeli pozwalaly na to lokalnie obowigzujace przepisy.
Biopsja watroby byta wykonywana przez wykwalifikowanego specjaliste zgodnie z lokalnymi
praktykami. U 0sdb z zaawansowana chorobg watroby biopsje wykonywano metoda dostepu
poprzez prawa zZyfe szyjng wewnetrzng o ile pozwalaty na to lokalne przepisy i wyposazenie

CLO6

osrodka, w celu pomiaru gradientu cinienia w zyle watrobowej (HVPG).
W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych stwierdzono zmiane wyniku w skali Ishak po 12. i
24. mies. oraz zmiang sttuszczenia makropecherzykowego, sttuszczenia mikropecherzykowego,
zapalenia komoérek zrazikowych i zapalenia zyty wrotnej w 24. mies. Oceniano takze czesto$é
wystepowania zwtoknienia i marsko$ci watroby w 24. mies. badania. Zwt6knienie watroby
definiowano jako osiggniecie wyniku w skali Ishak od 1 do 4, natomiast marsko$¢ watroby jako
warto$¢ od 5 do 6 punktow.
W badaniu przeprowadzenie biopsji watroby byto opcjonalne w tygodniu 48., 96. i 144.
Dokonywano ich wytacznie za zgoda rodzica lub prawnego opiekuna chorego oraz tylko w
przypadku, gdzie zezwalaty na to lokalne przepisy i podlegaty one uznaniowej akceptacji Komisji
ds. Oceny Instytucjonalnej/Niezaleznej Komisji Etycznej dziatajacej w obrebie kazdego osrodka.
Sama procedura biopsji watroby byta wykonywana (zgodnie z obowigzujacymi lokalnymi
praktykami instytucjonalnymi) przez wykwalifikowany personel. Orodki, w ktorych ich dokonywano
zaopatrzone byly w instrukcje histopatologiczne szczegdtowo opisujace procedury pobierania i

CL08
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przetwarzania prébek biopsji watroby. Wszystkie biopsje byly centralnie oceniane przez
niezaleznego eksperta hepatopatologii, dr n. med. Zachary’ego Goodman’a, pracownika szpitala w
Inova Fairfax. Histopatologia watroby byta w duzej mierze oparta na doktadnym badaniu skrawkéw
barwionych hematoksyling i €0zyng. Do zidentyfikowania cech, ktdre nie sg fatwo widoczne na
barwieniu hematoksyling i eozyna, uzyto dodatkowych plam barwigcych:

+ stadium Ishaka (punktowane 0-6) (barwienie Sirius Red), gdzie stadium 0 = brak zwtoknienia
(normalne); etap 1 = zwtdknienie wrotne (tagodne); etap 2 = zwioknienie wrotne (umiarkowane do
cigzkiego); etap 3 = zwtoknienie mostkowe (kilka mostkéw); etap 4 = zwtoknienie mostkowe (wiele
mostkéw); etap 5 = wezesna marsko$¢; etap 6 = utrwalona lub zaawansowana marsko$¢ watroby

+ Procent kolagenu (barwienie Sirius Red)
* Procent makrofagow (barwienie CD68)
* Procent komorek fibrogennych (barwienie aktyng miesni gtadkich).
W zwigzku z faktem, iz w badaniu wyniki biopsji dostepne byty tylko dla 4 chorych, dlatego tez nie
przedstawiono w nim danych liczbowych, a jedynie krotki opis.

Wynik w
skali UK-
MELD

CL06

Skala UK-MELD jest systemem punktacji pozwalajacym na prognozowanie rokowania u chorych z
przewlektg chorobg watroby. W Wielkiej Brytanii jest ona wykorzystywana w celu okreslenia
potrzeby dokonania przeszczepu watroby. Im wyzsza uzyskana wartos¢ wyniku, tym wyzsze

ryzyko zgonu chorego.
W badaniu oceniano wynik w skali UK-MELD oraz procentowg zmiane wyniku w 24. mies.
wzgledem warto$ci uzyskanej na poczatku badania.

Im nizszy wynik w skali

UK-MELD, tym wigksza

skutecznos¢ interwencji i
lepszy stan chorego.

Z uwagi na fakt, iz wynik w skali
UK-MELD jest dobrym
wskaznikiem umieralno$ci u
chorych z przewlekig chorobg
watroby, pomimo jego ograniczen
[Durand 2005], w opinii analitykow
analizowany punkt koricowy jest
istotny klinicznie.

ARISE

Objetos¢ sledziony oceniano w badaniu MRI.
W badaniu analizowano zmiane zmniejszenia rozmiaru $ledziony wzgledem wartosci otrzymanej
na poczatku badania.

Ocena $ledziony

VITAL

W badaniu oceng rozmiaru $ledziony analizowano jako drugorzedowy punkt koricowy, ktéry
okreslono za pomocg badania USG i badania palpacyjnego.
Oceniano odsetek chorych z odnotowang poprawg wielkosci sledziony lub niewyczuwalng w
badaniu palpacyjnym $ledziona.
Wyniki obrazowania byly przegladane lokalnie i centralnie. Objeto$¢ $ledziony wyrazono jako
wielokrotnos¢ normy, w ktorej norma zostata okre$lona jako odpowiednio 2,5% i 0,2% masy ciata.

(objetos¢ sledziony)

CL06

Objetos¢ oraz zmiane objetosci $ledziony wzgledem wartosci poczatkowych oceniano za pomoca
badania MRI.

Wszystkie skany realizowane byty przez technika MRI lub inng wykwalifikowang osobe przy uzyciu
standardowych protokotéw obrazowania, a ich analiza wykonana zostata przez specjaliste z
centralnego o$rodka, ktory pozostawat zaslepiony wzgledem punktu czasowego, w ktdrym
uzyskano obraz.

Uzyskanie skanéw byto wymagane dla wszystkich chorych, za wyjatkiem tych, u ktdrych
stwierdzono wewnetrzne metalowe wyroby medyczne lub inne nieusuwalne metalowe przedmioty,
ktore mogty stwarzac ryzyko dla bezpieczenstwa chorego (np. rozruszniki serca, klipsy w miejscu
tetniaka aorty lub tetniaka mézgu, sztuczne zastawki serca, implanty ferromagnetyczne, odtamki,

Im objetosci Sledziony
blizsza wartosci
prawidtowej, tym lepsza
skuteczno$é
zastosowanej interwencii.

Jednym z objawéw klinicznych
LAL-D jest splenomegalia.
W zwigzku z powyzszym, w opinii
analitykéw analizowany punkt
koricowy jest istotny klinicznie.
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szwy stalowe, wymienione stawy, szpilki/prety/Sruby/klipsy kostne lub stawowe) oraz dzieci, u
ktorych konieczna bytaby sedacja, ale byto to przeciwwskazane z medycznego punktu widzenia.
W powyZzej wymienionych przypadkach, zamiast badania MRI wykonywane byto badanie USG.
Objetos¢ Sledziony obliczano jako wielokrotno$¢ prawidtowej wartosci, ktéra wynosita 2 mi/kg.
W badaniu oceniano objetos¢ Sledziony, a takze procentowg zmiane tej objetosci po 24. i 36. mies.
badania.

CL08

W badaniu objeto$¢ $ledziony oceniano za pomocg badania USG.

Analizowano objetos¢ Sledziony [wielokrotnos$¢ prawidtowej wartosci] w 39 mies. (156 tyg.), a takze
odsetek chorych, u ktérych podczas ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny jej warto$¢ ulegta
zmniejszeniu. Podano takze zakres procentowej zmiany tej wartosci obserwowany dla
poszczegoinych chorych.

Wyniki obrazowania byly przegladane lokalnie i centralnie. Objeto$¢ $ledziony wyrazono jako
wielokrotnos¢ normy, w ktorej norma zostata okreslona jako odpowiednio 2,5% i 0,2% masy ciata.

Parametry dotyczace
wzrostu i masy ciata
(antropometryczne)

ARISE

Zgodnie z dokumentem EMA 2015, protokét badania nie przewidywat analizy parametrow
dotyczacych wzrostu i masy ciata, jednak w badaniu zaobserwowano przyrost masy ciata i dtugosci
ciata, ktorych dalszy postep odnotowano takze w ramach dtugookresowej analizy skuteczno$ci
SEB.

VITAL

Drugorzedowymi punktami koricowymi ocenianymi w badaniu byty zmiana percentyli WFA
(wskaznik masy ciata w zalezno$ci od wieku) i LFA (wskaznik dtugosci ciata w zalezno$ci od
wieku) na siatce centylowej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wzgledem wartosci
poczatkowych (analizowano takze zmiane wskaznika z-score dla WFA i LFA).
Analizowano takze zmiany w odsetku chorych spetniajacych kryteria niedozywienia (zahamowanie
wzrostu, niedowaga i wyniszczenie).

Zahamowanie wzrostu zdefiniowano w badaniu jako uzyskanie: zmniejszenia masy ciata
ocenionego w co najmniej 2 z 11 gtéwnych centyli (99., 97., 95., 90., 75., 50., 25., 10., 5., 3., 1.)
wedtug standardowe;j siatki centylowej WFA sporzadzonej przez WHO lub masy ciata (wyrazonej w
kilogramach) ponizej 10. centyla na tej samej siatce centylowej wraz z brakiem przyrostu masy
ciata w czasie 2 tygodni przed badaniem przesiewowym lub utratg >5% masy urodzeniowej po 2
tygodniach zycia.

Ocena niedozywienia obejmowata analizg:

e  zahamowania wzrostu, ktdre definiowano jako co najmniej 2 odchylenia standardowe ponizej

wartosci mediany wyniku z-score dla LFA/HFA (wskaznik wzrostu w zalezno$ci od wieku);

e wyniszczenia, ktore definiowano jako co najmniej 2 standardowe odchylenia ponizej wartoSci
mediany wyniku z-score dla WFL (wskaznik masy ciata w zalezno$ci od dtugosci ciata)/WFH
(wskaznik masy ciata w zalezno$ci od wzrostu);

e niedowagi, ktorg zdefiniowano jako co najmniej 2 odchylenia standardowe ponizej wartosci
mediany wyniku z-score WFA,;

e  braku niedowagi, zahamowania wzrostu lub wyniszczenia.

W badaniu analizowano odsetek chorych, u ktdrych stwierdzono niedozywienie w 2., 4., 12., 24.,

48., tygodniu oraz 24., 36., 48. i 60. mies. oraz podczas dodatkowego okresu obserwacji/wczesnej

utraty.

Im wigkszy przyrost masy
ciata i wzrostu, tym
wyzsza skuteczno$¢
zastosowanej interwencii.
Im blizsze prawidtowym
warto$ciom sg warto$ci
obserwowane dla
wskaznikéw antro-
pometrycznych tym
wigksza skuteczno$¢
terapii.

Im mniejszy odsetek
chorych, u ktdrych
stwierdzono
niedozywienie
(zahamowanie wzrostu,
wyniszczenie,
niedowage), tym wieksza
skutecznos¢
zastosowanej interwencii.

Niemowleta z szybko postepujacq
prezentacjg LAL-D czgsto
doswiadczajg powaznego

zaburzenia wchtaniania sktadnikow
odzywczych i zaburzen wzrostu,
ktore sg dwoma gtownymi
czynnikami przyczyniajacymi sie

do przedwczesnej Smiertelnosci w
tej populacji. Zmniejszenie

wskaznikow zaburzenia rozwoju, w
tym zahamowania wzrostu i
wyniszczenia wérod niemowlat

LAL-D jest wazne w przedtuzaniu

przezycia niemowlat. Zasadna jest

wiec ocena wplywu terapii na
wzrost (dlugo$¢ ciata) oraz mase
ciata [CADTH 2018b].

Wzrost/diugo$c¢ ciata i mase ciata

dzieci w wieku 0-5 lat zgodnie ze

standardami Swiatowej Organizacji
Zdrowia mierzy sie za pomocg
siatek centylowych [WHO siatki
centylowe]. Istotny jest takze stan
odzywienia chorych.
W zwigzku z tym, w opinii
analitykéw analizowany punkt
koricowy jest istotny klinicznie.
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CLO6

Drugorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu byta zmiana wyniku BMI-FA (wskaznik
BMI w zaleznosci od wieku) na siatce centylowej obserwowana w 36. mies. (144 tyg.) wzgledem
wartosci poczatkowej. Wskazniki antropometryczne statusu wzrostu (WFA, LFA/HFA i BMI-FA)

byly oceniane dla oséb w wieku <18 lat.

Warto$ci parametrow WFL i BMI zostaty obliczone na podstawie danych dotyczacych masy ciata i
dtugoci/wzrostu ciata. Wszystkie parametry antropometryczne okre$lano na standardowych
krzywych wzrostu.

W badaniu oceniano zmiany wynikéw WFA i LFA/HFA na siatkach centylowych w 24 mies. (96
tyg.) i 36 mies. (144 tyg.) badania wzgledem warto$ci poczatkowych oraz zmiane wyniku BMI-FA w
36 mies. (144 tyg.), do analizy ktdrej wykorzystano wartosci procentowe i wyniki BMI, uzyskane
przy pomocy standardowych siatek centylowych dotyczacych rozwoju z uwzglednieniem wieku
chorego w dniu dokonywanej oceny. Siatki te wydane zostaty przez WHO dla osob <2 lat oraz
przez CDC (centrum kontroli i zapobiegania chorab) dla chorych >2 r.z.

CLo8

W badaniu oceniano zmiang wyniku WFA na siatce centylowej w 12., 24. i 36. mies. wzgledem
wartosci poczatkowej, a takze zmiane wyniku LFA/HFA w siatce centylowej w 12., 24., 36., 39.
mies. oraz podczas ostatniej oceny wzgledem wartosci poczatkowe;.

Analizowano réwniez zmiany wartosci wskaznika z-score dla WFH w 36 mies. (144 tyg.) oraz
warto$¢ z-score WFA i LFA w 39 mies. (156 tyg.) badania.

W badaniu analizowano odsetek chorych, u ktérych stwierdzono istotng poprawe wyniku WFA na
siatce centylowej wzgledem wartosci poczatkowe;.

Analizowano takze odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano niedozywienie w 12., 24., 36. i 39.
mies. oraz podczas ostatniej przeprowadzonej oceny.

Pod pojeciem niedozywienia rozumiano: zahamowanie wzrostu, wyniszczenie i/lub niedowage.
Zahamowanie rozwoju definiowano jako co najmniej 2 odchylenia standardowe ponizej wartoSci
mediany wyniku LFA/HFA.

Wyniszczenie definiowano jako co najmniej 2 standardowe odchylenia ponizej warto$ci mediany
wyniku WFL/WFH. Niedowage zdefiniowano jako co najmniej 2 odchylenia standardowe ponizej
warto$ci mediany wyniku WFA.

ARISE

Parametry hematologiczne oceniano w laboratorium centralnym w danym regionie.
W badaniu nie przedstawiono danych liczbowych dotyczacych tych parametréw, jedynie w
dokumencie EMA 2015 podano krotkg opisowg informacje na ten temat (odnotowano obnizenie
stezenia ferrytyny).

Parametry
hemato- Ogotem

VITAL

Wszystkie analizy hematologiczne byty przeprowadzone przez lokalne laboratoria, w ktérych ocene
wykonano w oparciu o ustalone wartosci prawidtowe poszczegdlnych parametrow, whasciwe dla
wieku i ptci danego chorego w momencie wykonania testu.

logiczne

CL08

W badaniu oceniano wartosci parametréw hematologicznych, w tym warto$¢ stezenia hemoglobiny
w 39 mies. (156 tyg.).

Im warto$¢ parametrow
hematologicznych blizsza
warto$ci prawidtowej, tym

lepsza skuteczno$é
zastosowanej interwencii.
Im wyZzszy odsetek
chorych, ktdrzy osiggneli
normalizacje parametréw
hematologicznych, tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Nieprawidtowo$ci hematologiczne,
takie jak niedokrwisto$¢, sg czesto
obserwowane u niemowlat z LAL-
D i prawdopodobnie wynikajg ze
ztego wchtaniania wtérnego do
powiktan zotadkowo-jelitowych i sq
zZwigzane ze stanem zapalnym
zwigzanym z zespotem aktywacji
makrofagdw i hipersplenizmem. W
zwigzku z tym w ramach oceny
skutecznosci terapii nalezy oceni¢
wplyw leczenia na parametry
hematologiczne np. stezenie
hemoglobiny.
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TFHN

VITAL,
CL08

Drugorzedowym punktem koficowym ocenianym w badaniu VITAL byt odsetek chorych, ktorzy
osiagneli TFHN (normalizacja poziomu hemoglobiny bez koniecznosci wykonania transfuzj).

W badaniu LAL-CL08 oceniano odsetek chorych, ktdrzy osiggneli/utrzymali TFHN.
Poprzez osiggniecie normalizacji hemoglobiny bez przeprowadzenia transfuzji krwi (TFHN), w obu
badaniach, rozumiano spetnienie przez chorego wszystkich ponizszych kryteriow:

e uzyskanie 2 wynikow stezenia hemoglobiny (wykonanych po wtaczeniu do badania) z co

najmniej 4 tygodniowym odstepem czasowym, >DGN odpowiedniej dla danej grupy wiekowej;
e brak wyniku stezenia hemoglobiny <DGN odpowiedniej dia danej grupy wiekowej w czasie =4
tygodni;
e brak otrzymania transfuzji, w czasie 24 tygodni lub =2 tygodni przed wykonaniem pierwszego
pomiaru hemoglobiny, w okresie wynoszacym =4 tygodnie.

W obu badaniach oceniano takze odsetek chorych, ktorzy utrzymali TFHN, zdefiniowany jako brak
wykonania transfuzji w 6 tygodniu wraz z uzyskaniem prawidtowego wyniku stezenia hemoglobiny
(warto$¢ <DGN odpowiedniej dla danej grupy wiekowej) w punkcie czasowym od 8 tygodnia
badania i utrzymanie go przez 213 tygodni.

Im wyzszy odsetek
chorych, ktdrzy osiagneli
TFHN, tym wieksza
skuteczno$¢ leczenia.

Nie odnaleziono informacji na
temat istotnosci klinicznej
rozwazanego parametru, jednak z
uwagi na fakt, iz brak konieczno$ci
wykonania transfuzji krwi, jest
istotnym klinicznie punktem
kohcowym, dlatego tez, w opinii
analitykéw analizowany punkt
koricowy jest istotny klinicznie.

VITAL

W badaniu liczbe ptytek krwi oceniano jako eksploracyjny punkt koncowy.
Analizowano odsetek chorych, ktorzy osiggneli normalizacje ptytek krwi, a takze zmiang ich
poziomu wzgledem warto$ci poczatkowej. Prawidtowy zakres plytek krwi jaki przyjeto w badaniu
wynosit od 175 do 500 x109/1.

Plytki krwi

CL08

Analizowana w badaniu warto$¢ zmiany (zwiekszenia) liczby ptytek krwi podczas ostatniej
przeprowadzonej w badaniu oceny wzgledem warto$ci poczatkowej byta oceniana jako
eksploracyjny punkt koricowy. Oceniano réwniez odsetek chorych, ktérzy osiagneli normalizacje
liczby ptytek krwi podczas ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny.

Im warto$¢ liczby ptytek
krwi blizsza wartosci
prawidtowej, tym lepsza
skuteczno$é
zastosowanej interwencji.
Im wyzszy odsetek
chorych, ktdrzy osiggneli
normalizacje liczby ptytek
krwi, tym wigksza
skuteczno$¢ leczenia.

W miare postepu LAL-D pogtebia
sie niedokrwisto$¢ i moze wystapi¢
matoptytkowos¢.

W zwigzku z powyzszym, w opinii
analitykow analizowany punkt
koricowy jest istotny klinicznie.

VITAL

W badaniu oceniano zmiane stezenia ferrytyny w czasie trwania badania oraz odsetek chorych z
prawidtowg jej warto$cia po jego zakonczeniu.

Ferrytyna

CL08

W badaniu oceniano zmiang stezenia ferrytyny w surowicy krwi w 12., 24. i 36. mies. wzgledem
warto$ci poczatkowych. Analizowano takze odsetek chorych z podwyzszonym stezeniem na
poczatku badania, u ktérych podczas ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny wystapita

redukcja stezenia ferrytyny.

Im obserwowana warto$¢
stezenia ferrytyny blizsza
wartosci prawidiowej, tym
wigksza skutecznos¢
zastosowanej interwencji.
Im wyzszy odsetek
chorych, ktdrzy osiagneli
normalizacje stezenia
ferrytyny, tym wieksza
skuteczno$¢ leczenia.

W wiekszosci chordb watroby
moze by¢ obserwowane
podwyzszone stezenie ferrytyny w
surowicy krwi wtérne do obecnego
stanu zapalnego [Wong 2006],
dlatego tez, w opinii analitykéw
analizowany punkt koricowy jest
istotny klinicznie.

Transfuzja
krwi

VITAL

W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktdrych konieczne byto dokonanie transfuzji krwi (od
momentu osiggniecia 1 roku i 11 miesiecy zycia), ktdrg to warto$¢ poréwnano z odsetkiem chorych
z historycznej grupy kontrolnej z badania LAL-1-NHO1.

Im nizszy odsetek
chorych, u ktérzy
przeprowadzono
transfuzje krwi, tym
wieksza skuteczno$¢
leczenia.

Nie odnaleziono informacji na
temat istotnosci klinicznej
rozwazanego parametru, jednak
zwigzku z tym, ze transfuzja krwi
jest zalecana jedynie w
wyjatkowych przypadkach
(koniecznos¢ zatagodzenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

160/163




Kanuma (sebelipaza alfa)

0T.4231.7.2021

Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

objawow klinicznych i
niedopuszczenie do istotnego
pogorszenia stanu chorego lub

zwiekszenia ryzyka jego zgonu)

[WHO 2002], w opinii analitykéw

analizowany punkt koricowy jest
istotny klinicznie.

Albumina

VITAL

Stezenie albuminy oceniano jako eksploracyjny punkt kofcowy.
W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktdrych odnotowano normalizacje, a takze wzrost/spadek
stezenia albumin wzgledem wartosci poczatkowych. Analizowano takze zmiane wartosci stezenia
albumin wzgledem wartosci uzyskanej na poczatku badania.

CL08

W badaniu oceniano zmiane stezenia albuminy w surowicy krwi wzgledem wartosci poczatkowej w
36 mies. (144 tyg.) i podczas ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny oraz odsetek chorych,
ktorzy osiagneli normalizacj¢ stezenia albuminy w czasie ostatniej oceny, a takze warto$¢ stezenia
albuminy w 39 mies. (156 tyg.).

Im obserwowana warto$¢
stezenia albuminy blizsza
warto$ci prawidtowej, tym
lepsza skuteczno$é
zastosowanej interwencji.
Im wyzszy odsetek
chorych, ktdrzy osiagneli
normalizacje stezenia
albuminy, tym wigksza
skuteczno$¢ leczenia.

Stezenie albumin jest elementem
skali prognostycznej dotyczacej
wystepowania marskosci watroby
[Carvalho 2018]. W zwigzku z
powyzszym, w opinii analitykow
analizowany punkt koricowy jest
istotny klinicznie.

Ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych

ARISE

W badaniu analizowano ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych wystepujace wsréd
rozwazanej populacji chorych.
Ocenie poddano 10-letni wskaznik FRS (skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego) oraz ryzyko
rozwoju miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD).
FRS magt zostac okreslony wytacznie dla chorych od 30. do 74. r.z., natomiast ASCVD podawano
dla 0séb bedacych w wieku od 40 do 79 lat.

Wartos¢ delta dla wskaznika FRS, ktora jest miarg inkrementalnego ryzyka zwigzanego z
obecnoscig LAL-D, zdefiniowana zostata jako réznica pomiedzy ryzykiem wystepujacym dla
chorego z niedoborem LAL a ryzykiem stwierdzonym dla osoby zdrowej skorygowanym o wiek i z
czynnikami ryzyka bedacymi na normalnym poziomie, zgodnie z rownaniem Framingham Heart.
Ryzyko to prawdopodobnie okazato sie niedoszacowane, ze wzgledu na fakt, iz w badaniu udziatu
nie braty osoby z cukrzyca oraz palacze.

Im nizsze ryzyko rozwoju
choréb sercowo-
naczyniowych, tym
wieksza skuteczno$¢
zastosowanej interwencji.

Zwigkszone ryzyko rozwoju
wczesnych choréb sercowo-
naczyniowych stanowi problem u
chorych z niekorzystnym profilem
lipidowym [Erwin 2017].
Niedobér LAL powoduje
zaburzenia metabolizmu lipidow i
dyslipidemie oraz zwigksza ryzyko
rozwoju choréb sercowo-
naczyniowych w zwigzku z czym,
w opinii analitykéw analizowany
punkt koricowy jest istotny
klinicznie.

Jakos¢é

zycia ¢LDQ

ARISE

Kwestionariusz CLDQ jest narzedziem stuzacym do oceny jako$ci zycia w populacji chorych z
przewlektg chorobg watroby.

W ramach kwestionariusza wyodrebnionych jest 29 elementéw w ramach 6 domen dotyczacych
oceny zmeczenia, aktywnosci, funkcjonowania emocjonalnego, objawéw brzusznych, objawéw
uktadowych i obaw. Siedmiopunktowa skala Likerta stuzy do oceny odpowiedzi na kazdy element,
przy czym wynik 1 oznacza najgorsza, a wynik 7 najlepsza mozliwg funkcje. Kazdy wynik w
domenie jest obliczany przez podzielenie sumy wynikéw dla kazdego elementu w domenie przez
liczbe elementéw w domenie. Ograniczeniem tego kwestionariusza jest fakt, iz nie jest on w stanie
rozrdzniaC powazniejszych stadiéw niewydolnosci watroby.

W badaniu ARISE kwestionariusz CLDQ byt wypetniany samodzielnie przez chorych, ktorzy
ukonczyli 17 lat w dniu wydania $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Im wyzsza warto$¢
wyniku kwestionariusza
CLDQ, tym lepsza jakos$¢
zycia i wieksza
skuteczno$¢ leczenia.

MCID (najmniejsza zmiana istotna
klinicznie) dla kwestionariusza
CLDQ w przypadku chorych z

przewlektg chorobg watroby
wynosi 0,5 pkt, jednak nie
okreslono wartosci MCID w
populacji chorych z niedoborem
LAL [CADTH 2018b].
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Skala FACIT-F stuzy do oceny zmeczenia odczuwanego podczas codziennych aktywnosci MCID dla skali FACIT-F w
obejmujacego czas ubiegtego tygodnia, w populacji 0sdb z chorobg przewlekta, . . przypadku chorych onkologicznych
) . ) e : . ” . Im wyzsza warto$¢ . :
Zawiera ona 13 pytan, z ktorych kazde jest oceniany w skali od 0 (,bardzo mocno”) do 4 (,ani niku w skali FACIT-F wynosi od 3 do 7, natomiast dla
troche”), a catkowity wynik miesci sie w zakresie od 0 d 52. Aby moc obliczy¢ wartos¢ wyniku Wy ... | reumatoidalnego zapalenia stawow
FACIT-F ARISE . . . . - A A . tym lepsza jako$¢ zycia i . . .
catkowitego, konieczne jest uzyskanie odpowiedzi na co najmniej 50% pytan (7 z 13). Wyzszy . L od 3 do 4, jednak nie okreslono
. . . . P . o wieksza skuteczno$¢ i~ "
wynik oznacza mniejsze zmeczenie, a w zwigzku z tym lepsza jakos¢ zycia. Wynik o warto$ci <30 | . warto$ci MCID w populacji chorych
) T i eczenia. )
wskazuje na zmeczenie o ciezkim nasileniu. z niedoborem LAL [CADTH
W badaniu ankiete przeprowadzano wsrdd chorych 217 r.z. na poczatku badania. 2018D).
Kwestionariusz wykorzystuje podej$cie modutowe i obejmuje zardwno elementy ogolne, jak i
specyficzne dla choroby / objawu, ktore sg odpowiednie do oceny stanéw przewlektych u dzieci.
Pieciopunktowa skala odpowiedzi Likerta jest stosowana w raportach dzieci (w wieku od o$miu lat MCID dla kwestionari PedsQL
do 18 lat) i w odpowiednim raporcie wypetnianym przez rodzica, gdzie 0 oznacza ,nigdy nie | . 1056 a d\a/esdm.)nalr!us*za q eas
Kwesti stanowi problemu”, a 4 oznacza ,prawie zawsze problem”. Ponadto, dla uproszczenia i tatwosci mkwfszatw artosc W przypa h u é'ec! | mio |Z'E+Zy z
westiona- uzytkowania, stosuje sie 3-punktowg skale dla dzieci w wieku od 5 do 7 lat, z wynikiem 0 (,wcale Wyniku kwestionariusza roznhymi chorobami przewlektymi
riusz ARISE : blem”) 2 i oroblem”). i 4 (.duz blem” kazd i odpowiedzi iest PedsQL, tym lepsza wynosi od 4,4 do 4,5, jednak nie
PedsQL nie problem), 2 (,czasami problem”), i 4 (,duzy problem’), przy czym kazda z opcji odpowiedzi jes jakos¢é zycia i wigksza okreslono wartosci MCID w
przedstawiona na skali szczesliwych i smutnych twarzy. Wyniki sg przeksztatcane liniowo do skali ut | ; lacii chorvch 2 niedob
od 0 do 100, przy czym 0=100, 1=75, 2=50, 3=25 i 4=0, wyzsze wyniki wskazuja na wyzsz jakos¢ | StULECZNOSCleczenia. popu f;lt CC%‘%HZZ’(‘)'%E’ orem
zycia. W badaniu kwestionariusz wypetniali samodzielnie chorzy bedacy w wieku od 5 do <18 lat, [ I
stosujac jeden z 3 odpowiednich dla siebie formularzy (chorzy w wieku 5-7, 8-12 lub 13-18 lat).
Oceniano catkowity wynik kwestionariusza uzyskany po 20 tyg. badania.

Test Denver Il stuzy do
identyfikacji dzieci, u ktérych
obserwowane jest obnizenie

Test rozwoju Denver |, ktéry zastosowano w obu badaniach jest standardowym narzedziem funkcjonowania wzgledem
stuzacym do oceny drobnych zdolno$ci adaptacyjnych, ogéinej motoryki, jezyka i umiejetnosci rowiesnikow, niezaleznie od
osobistych i spotecznych (na podstawie zaprezentowanych oraz zgtaszanych przez rodzicow Im wyzszy odsetek przyczyny. Jesli dziecko nie

wynikéw) u dzieci od 1 miesigca zycia do 6 roku. chorych, ktdrych wynik nabywa umiejgtnosci w
Wynik testu rozwoju VITAL, Wyniki uzyskane w czterech poszczegélnych kategoriach testu byly interpretowane przez testu rozwojowego prawidtowym czasie (w odniesieniu
Denver Il CLO8 oceniajgcego jako ,normalne”, ,podejrzane” lub ,niestabilne” w odniesieniu do warto$ci iesnikd

prawidtowych dla wieku danego dziecka. Interpretacja poszczegélnych elementdw testu byta
wykorzystywana do klasyfikowania rozwoju chorego w kazdym obszarze funkcjonalnym.
W obu badaniach oceniano odsetek chorych, ktorzy osiggneli rézne kombinacje wynikéw w
poszczegdlnych kategoriach testu.

Denver Il oceniono jako
,normalny”, tym wieksza
skuteczno$¢ leczenia.

sie, ze jest bardziej narazone na
ryzyko wystapienia czynnikéw
ktore mogtyby powaznie zaktdci¢
jego przyszty rozwoj [Frankenburg
1992]. W zwiazku z powyzszym, w
opinii analitykdw, parametr ten jest
uwazany za istotny klinicznie.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Profil bezpieczenstwa

ARISE

W ramach oceny bezpieczenstwa badano czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko lekowi, a
takze rozwiniecie przeciwciat neutralizujgcych u chorych z pozytywnym wynikiem ADA.
Przeciwciata w surowicy krwi, ktére wigza sie z SEB wykrywano za pomoca testu
immunoenzymatycznego (ELISA) i potwierdzano za pomoca podobnego testu ELISA
potwierdzajacego obecno$¢ SEB. Obecno$¢ ADA w danym punkcie czasowym uznawano jezeli
chory uzyskat pozytywny wynik zaréwno w badaniu przesiewowym, jak i potwierdzajacym te$cie
ELISA. Analizg na obecno$¢ przeciwciat przeciwko lekowi przeprowadzono w placéwkach
Covance Laboratories, Inc.

VITAL

Za analize obecnosci przeciwciat przeciwko lekowi (ADA) byly odpowiedzialne centralne
laboratoria.

Przeciwciata w surowicy krwi, ktére wigza sie z ludzkim rekombinowanym LAL wykrywano za
pomoca testu immunoenzymatycznego (ELISA) i potwierdzano za pomocg podobnego testu ELISA
potwierdzajacego obecnos¢ ludzkiego rekombinowanego LAL. Obecno$¢ ADA w danym punkcie
czasowym uznawano jezeli chory uzyskat pozytywny wynik zaréwno w badaniu przesiewowym, jak
i potwierdzajacym tescie ELISA.

W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ ADA.

Powstawanie przeciwciat

CL06

Drugorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt odsetek chorych, u ktérych
stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko lekowi.
Probki krwi potrzebne do oceny obecno$ci ADA zostaty pobrane przed podaniem infuzji SEB w 2.,
4.,8.,12. i kolejno co 12. nastepnych tygodni.

W przypadku uzyskania pozytywnego wyniku testu na obecno$¢ ADA chorych poddawano
dodatkowej ocenie pod katem wystepowania przeciwciat neutralizujgcych, ktdre hamuja,
enzymatyczng aktywnos¢ SEB i/lub wychwyt komérkowy.

W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych stwierdzono obecno$é ADA iflub przeciwciat
neutralizujgcych w 24 mies. (96 tyg.) i 36 mies. (144 tyg.) badania.

CL08

Wszystkie testy immunogennosci byly przeprowadzane przez centralne laboratoria.
Wszyscy chorzy bioracy udziat w badaniu byli rutynowo badani pod katem powstania przeciwciat
przeciwko lekowi (ADA) w celu okreslenia potencjatu immunogennego SEB.

W przypadku stwierdzenia u chorego wystepowania ADA, badano go takze pod katem aktywnosci
przeciwciat neutralizujgcych, ktore hamuja enzymatyczng aktywnos¢ SEB iflub wychwyt

komorkowy.

Miano przeciwciat okreslano dla wszystkich chorych z dodatnim wynikiem ADA poprzez seryjne
rozcieficzenia i raportowano jako rozcieficzenia, w ktérych uzyskano odpowiedz optyczna gestosci
w punkcie odcigcia testu ADA (interpolowane od maksymalnego i minimalnego rozcienczenia,
ktore dato wartos$¢ gestosci optycznej odpowiednio tuz powyzej i tuz ponizej punktu odciecia testu).
W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych potwierdzono obecnos¢ ADA iflub przeciwciat

neutralizujacych w 39 mies. (156 tyg.) badania.

Im nizszy odsetek
chorych, u ktérych
stwierdzono powstanie
przeciwciat przeciwko
lekowi (ADA) i/lub
przeciwciat

neutralizujgcych, tym
wieksze bezpieczenstwo i
skutecznos¢ interwencii.

Powstawanie przeciwciat jest
waznym parametrem
pozwalajacym na ocene
stosowanej interwencji (w zwigzku
z faktem, iz jest to dziatanie
zwigzane z badanym lekiem),
dlatego tez, w opinii analitykow
nalezy uznaé, ze jest istotnym
klinicznie punktem koricowym.
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