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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Alexion Europe SAS o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn.
zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930.2).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930.)V i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930.)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

1) podstawa prawna zakreslerr danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930.)

2 podstawa prawna zakresleri w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930.)
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

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

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2024 r. poz. 686.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

Nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjag i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r., poz. 2345)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

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

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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 refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

wysokosc¢ 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 Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.04.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2922.2023.12.DGO

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 sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 10 ml,
kod GTIN: 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:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

. za 1 fiolke koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 10 ml,
kod GTIN: 05391527744375

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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

Whioskodawca

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 03.04.2024 r., znak PLR.4500.2922.2023.12.DGO (data wptywu do AOTMIT 03.04.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Ponadto MZ zwrécit sie z prosbg o ocene czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii w punkcie ,Kryteria
oceny skutecznosci terapii” uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalne;j
kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)” sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci przedmiotowe;j
terapii w ramach ww. programu, a jesli nie, to poprosit o wskazanie dodatkowych wskaznikoéw, ktére mogtyby
zostac zastosowane w przypadku niniejszego leczenia.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.04.2024 r., znak
0T.423.1.29.2024.2.PZ. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- [N, Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania

w dlugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy,
w ramach programu lekowego, Analiza problemu decyzyjnego (APD), Centrum HTA, Krakdéw, pazdziernik
2023 (uzupetnienie: maj 2024);

- NN, Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania

w dlugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy,
w ramach programu lekowego, Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan, Centrum HTA,
Krakéw, wrzesien-pazdziernik 2023 (uzupetnienie: maj 2024);

. _ Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowe;j

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
w ramach programu lekowego, Analiza ekonomiczna, Centrum HTA, Krakow, maj 2024;

. _ Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowe;j

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
w ramach programu lekowego, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Centrum HTA, Krakéw, maj 2024;

e Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy, w ramach programu lekowego, Uzupetnienie, Centrum HTA,
Krakéw, maj 2024.
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3. Problem decyzyjny

3.1.1.

3.1. Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Kanuma, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 10 ml, GTIN: 056391527744375

Kod ATC

Al16AB14
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy

Substancja czynna

sebelipaza alfa

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Wazne jest jak najwczes$niejsze rozpoczecie leczenia po rozpoznaniu niedoboru LAL.

(...) W razie wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy rozwazy¢ premedykacje zgodnie ze standardem
opieki.

Pacjenci z szybka progresjg niedoboru LAL wystepujgcg w cigqu pierwszych 6 miesiecy Zycia

Zalecana dawka poczatkowa dla niemowlat (w wieku <6 miesiecy) z szybka progresjg niedoboru LAL
wynosi 1 mg/kg mc. lub 3 mg/kg me. W postaci infuzji dozylnej podawanej raz na tydzien, zaleznie od
stanu klinicznego pacjenta. Zwiekszenie dawki poczgtkowej do 3 mg/kg mc. Nalezy rozwazy¢ w zaleznosci
od ciezkosci choroby i szybkosci progresji.

Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki w zalezno$ci od suboptymalnej odpowiedzi klinicznej i kryteriow
biochemicznych, w tym np. niedostatecznego wzrostu (zwtaszcza obwodu w potowie dtugosci ramienia —
ang. mid-upper arm circumference, MUAC), pogorszenia wynikéw oznaczer markeréw biochemicznych
(np. aktywno$ci aminotransferaz watrobowych, stezenia ferrytyny, stezenia biatka C-reaktywnego i
parametréw krzepniecia), utrzymywania sie lub nasilenia powiekszenia narzadu, zwigkszenia czestosci
wystepowania wspdtistniejgcych zakazen oraz utrzymujgcego sie nasilenia innych objawéw (np. ze strony
uktadu pokarmowego):

- nalezy rozwazyc¢ zwigkszenie dawki do 3 mg/kg mc. W przypadku suboptymalnej odpowiedzi klinicznej;
- nalezy rozwazy¢ dodatkowe zwigkszenie dawki do 5 mg/kg mc. W przypadku utrzymywania sie
suboptymalnej odpowiedzi klinicznej.

Mozna indywidualnie dokonywac dalszych zmian dawki, takich jak jej zmniejszenie lub wydtuzenie
odstepow miedzy dawkami, w zalezno$ci od uzyskiwania i utrzymywania celéw terapeutycznych. W
badaniach klinicznych oceniano dawki w zakresie od 0,35 do 5 mg/kg mc. podawane raz na tydzien, przy
czym jeden pacjent otrzymywat wiekszg dawke 7,5 mg/kg mc. raz na tydzien. Nie badano dawek
wiekszych niz 7,5 mg/kg mc.

Dzieci i mtodziez oraz pacjenci doro$li z niedoborem LAL

Zalecana dawka dla dzieci i dorostych bez szybko postepujgcej postaci niedoboru LAL, ktory wystapit
przed 6. miesigcem zycia, wynosi 1 mg/kg mc. w postaci infuzji dozylnej podawanej raz na dwa tygodnie.
Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w zaleznosci od suboptymalnej
odpowiedzi na kliniczne kryteria biochemiczne, w tym m.in. niedostateczny wzrost, utrzymujgce sie wyniki
lub pogorszenie wynikéw oznaczenn markeréw biochemicznych np. aktywnosci aminotransferaz
watrobowych (AIAT i AspAT), parametréow metabolizmu lipidéw (TC, LDL-c, HDL-c, TG), utrzymywanie sie
lub nasilenie powigkszenia narzgdu oraz utrzymujgce sie nasilenie innych objawow (np. ze strony ukfadu
pokarmowego).

Szczegdine populacje

Zaburzenia czynnosci nerek/watroby

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

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci sebelipazy alfa u pacjentow w wieku powyzej
65 lat i nie mozna zalecic innych schematéw dawkowania dla takich pacjentow.

Pacjenci z nadwagag

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

Dzieci i mtodziez
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Decyzje o podawaniu sebelipazy alfa niemowletom z potwierdzong niewydolno$cig wielonarzadowg
nalezy pozostawic¢ do uznania lekarza prowadzgcego.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sebelipaza alfa jest rekombinowang ludzkg kwasng lipazg lizosomalng (ang. recombinant human
lysosomal acid lipase, rhLAL).

Sebelipaza alfa wigze sige z receptorami na powierzchni komérek za posrednictwem glikanéw obecnych
na powierzchni biatka, a nastepnie przemieszcza sie do wnetrza lizosoméw. Sebelipaza alfa katalizuje
zachodzgcg w lizosomach hydrolize estréw cholesterolu i triglicerydéw do wolnego cholesterolu, glicerolu
i wolnych kwasow ttuszczowych. Uzupetnienie niedoboru enzymu LAL prowadzi do zmniejszenia
zawarto$ci ttuszczu w watrobie i aktywno$ci aminotransferaz oraz umozliwia metabolizm estrow
cholesterolu i triglicerydéw w lizosomach, prowadzgc do zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL,
cholesterolu nie-HDL i triglicerydéw, a zwiekszenia stezenia cholesterolu HDL. W wyniku zmniejszenia
zawartos$ci substratéw w jelitach dochodzi do poprawy wzrostu.

Zrédto: ChPL Kanuma

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/15/1033/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

W ditugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme replacement therapy, ERT)
u pacjentow w kazdym wieku z niedoborem kwasnej lipazy lizosomalnej (ang. lysosomal acid lipase, LAL)

Status leku sierocego

Tak, w niedoborze kwasnej lipazy lizosomalnej

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Wymég przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURSs).

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w Planie zarzgdzania ryzykiem.

Przed wprowadzeniem produktu Kanuma do obrotu w kazdym parnistwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z krajowymi wfadzami rejestracyjnymi format i tre$¢ programu
edukacyjnego, w tym nos$niki komunikacyjne, metody dystrybucji i inne aspekty programu. Podmiot
odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym paristwie cztonkowskim, w ktérym produkt Kanuma jest
dopuszczony do obrotu, wszyscy cztonkowie fachowego personelu medycznego, ktérzy, jak mozna
oczekiwac, bedg stosowac produkt Kanuma, bedg mie¢ dostep do materiatow edukacyjnych.
Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu:

podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreSlonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:
nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. Non-interventional
Post-Authorisation Safety Study, PASS): Rejestr pacjentéw z niedoborem LAL: nieinterwencyjny,
wieloo$rodkowy prospektywny rejestr przebiegu choroby i skutkéw klinicznych obejmujgcy pacjentéw z
niedoborem kwasnej lipazy lizosomalnej w celu lepszego poznania choroby, jej progresji i powigzanych z
nig powiktan, jak réwniez oceny dfugookresowej skuteczno$ci (normalizacja czynnosci watroby) i
bezpieczenistwa stosowania produktu Kanuma (w szczegdlnosci reakcji nadwrazliwo$ci wigcznie z reakcja
anafilaktyczng i powstawania przeciwciat przeciwko lekowi mogacych mie¢ wptyw na odpowiedz na
leczenie) zgodnie z uzgodnionym protokotem (termin: raporty okresowe oczekiwane s3 co 2 lata, koncowy
raport z badania oczekiwany jest w styczniu 2027 r.).

Produkt leczniczy Kanuma bedzie dodatkowo monitorowany (zostat oznaczony czarnym tréjkatem).

Zrédfo: ChPL Kanuma, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kanuma (dostep 09.05.2024 1.),

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-10-827 (dostep 09.05.2024 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia lekiem Kanuma byta przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. (zlecenie nr 43/2021 w BIP Agencji') w ramach
wniosku o objecie refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)". Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/20212 i Rekomendacja Prezesa

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7320-43-2021-zIc

2

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/043/SRP/U 22 128 24052021 s 56 Kanuma sebelipazum alfa w ref zacz RE

OPTR.pdf
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AOTMIT nr 56/20213 byty negatywne, przy czym Rada Przejrzystos$ci wskazata, ze mozna rozwazy¢ refundacje
ocenianego leku w populacji pediatrycznej, z szybko postepujgcg chorobg, brakiem lub ze sladowag aktywnoscig
kwasnej lipazy lizosomalnej, pod warunkiem bardzo znaczacego obnizenia kosztéw terapii, tak aby koszty
uzyskania efektywnosci zdrowotnej byly poréwnywalne z innymi lekami refundowanymi w chorobach rzadkich
oraz zastosowaniem cappingu, w celu minimalizacji ryzyka niekontrolowanego wzrostu wydatkéw catkowitych.
Prezes Agencji uznat, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii na dotychczas proponowanych warunkach. Podsumowanie opublikowanych ocen znajduje sie
w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kanuma (sebelipazum alfa),
koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 056391527744375, w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”.

Réwnoczes$nie Rada wskazuje, ze mozna rozwazy¢ refundacje leku, w populacji pediatrycznej, z szybko
postepujgcg chorobg, brakiem lub ze Sladowg aktywnoScig kwasnej lipazy lizosomalnej, pod warunkiem bardzo
znaczgcego obnizenia kosztow terapii, tak aby koszty uzyskania efektywnosci zdrowotnej bylty poréwnywalne z
innymi lekami refundowanymi w chorobach rzadkich oraz zastosowaniem cappingu, w celu minimalizacji ryzyka
niekontrolowanego wzrostu wydatkow catkowitych.

Stanowisko Uzasadnienie stanowiska: (...)
Rady Gtéwne argumenty decyzji:
Przejrzystosci Niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy jest chorobg rzadka. W chwili obecnej nie jest dostepne zadne przyczynowe

nr 56/2021 z dnia

leczenie tej wady metabolicznej, ktorej konsekwencje mogg by¢ bardzo powazne.
24.05.2021 . ) wady ), ktorej je moga by p

Przedstawione dane wskazujg, ze w wyniku stosowania wnioskowanego leku u pacjentéw z niedoborem enzymu
dochodzi do poprawy parametréw funkcji watroby, lipidogramu zaréwno w populacji oséb dorostych jak i u dzieci.
Jednoramienne badanie z historyczng grupg kontrolng wskazato, ze stosowanie leku w populacji niemowlagt
prowadzi do wydfuzenia przezycia oraz poprawy wskaznikéw antropometrycznych. Réwnoczesnie brak jest danych
dotyczgcych wplywu leczenia na przezycie catkowite, w populacji starszych dzieci i dorostych. Nalezy takze
zauwazyc¢, ze koszty dla pfatnika publicznego kilkudziesigeciokrotnie przekraczajg przyjety prog efektywnosci
kosztowej a obcigzenia budzetowe sg bardzo wysokie.

Réwnoczesnie Rada wskazuje, ze mozna rozwazy¢ refundacje leku, szczegdlnie w populacji pediatrycznej, z szybko
postepujgcg chorobg, pod warunkiem bardzo znaczgcego obnizenia kosztéw terapii.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

* Kanuma, Sebelipazum alfa, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN:
05391527744375, proponowana cena zbytu netto wynosi zt

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-
10 E75.5 E75.6)”, na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

Ocena skuteczno$ci wnioskowanej technologii u dzieci i dorostych opiera sie na wynikach poréwnania sebelipazy
alfa (SEB) z placebo na podstawie randomizowanego badania ARISE (LAL-CL02) oraz jednoramiennego badania
Rekomendacja | LAL-CLO6.
Prezesa AOTMIT | Bardzo istotny jest fakt, ze w badaniach ARISE i LAL-CLO6 nie analizowano bezpo$rednio wplywu terapii na
nr 56/2021 z dnia | przezycie chorych dzieci i dorostych. Moze to sugerowaé nieznaczny wplyw choroby na diugo$é zycia pacjentéw z
25.05.2021 r. pbzng postacig LAL-D (niedobér kwasnej lipazy lizosomalnej, ang. lysosomal acid lipase deficiency). Swiadczg o
tym réwniez zatozenia analizy ekonomicznej dla tej postaci choroby (100-letni horyzont czasowy).

Ocenianymi pod wzgledem skuteczno$ci punktami koricowymi byty m. in. parametry zwigzane z funkcjonowaniem
watroby, zmiana stezenia lipidéw, czy ocena watroby i $ledziony. W badaniu ARISE wykazano przewage
wnioskowanej terapii, m.in. w podgrupach pacjentéw w zakresie normalizacji aktywnosci AIAT (ang. alanine
transaminase, aminotransferaza alaninowa), AsSpAT (ang. aspartate aminotransferase, aminotransferaza
asparaginianowa), GGT (glutamylotransferaza), zmnigjszenia aktywnosci tych enzymdéw, zmniejszenia stezenia

cholesterolu LDL czy . Terapia ta nie wigze sie wigc z mozliwoscig
wyleczenia tych pacjentéw i wptywa na zmiane parametréow dotyczacych funkcjonowania czesci organéw
wewnetrznych.

W ocenie bezpieczenstwa, w fazie zaslepionej badania ARISE u chorych stosujgcych sebelipaze alfa najczesciej
odnotowywano wystepowanie bolu gtowy, gorgczki oraz zakazenia gérnych drég oddechowych, biegunki i bol jamy
ustnej. Wystepowanie zapalenia gardfa byto istotnie statystycznie czestsze u pacjentéw z grupy kontrolnej.

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/043/REK/BP_RP 56 2021 Kanuma REOPTR.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Nalezy zauwazy¢, ze zarbwno w obu grupach chorych z badania ARISE, jak i w badaniu LAL-CL06, badani mogli
stosowac leczenie wspomagajgce (leki obnizajgce stezenie lipidéw) w czasie ich trwania. Badanie LAL-CL06 oraz
faze przedfuzong badania ARISE charakteryzuje réwniez brak zaslepienia.

Odrebng populacje chorych stanowig niemowleta z szybko postepujg postacig LAL-D. Nalezy zauwazyc, iz u tych
pacjentow, objawy sg nasilone, a postep choroby w krotkim czasie moze spowodowac dysfunkcje narzgdéw
i prowadzi¢ do wystgpienia zgonu pacjenta przed ukonczeniem pierwszego roku zycia.

W populacji niemowlat, skuteczno$c terapii sebelipazg alfa oparto w duzej mierze na wynikach jednoramiennego
badania VITAL (LAL-CLO03), ktére zestawiono wzgledem historycznej grupy kontrolnej nieleczonych chorych
z badania LAL-1-NHO1, opisujgcego naturalny przebieg choroby. Zaobserwowano réznice w odniesieniu
do przezycia niemowlat, ktére wykazywaty brak wzrostu lub inne oznaki szybko postepujgcej choroby w czasie
pierwszych 6 mies. z., a ok. 67% chorych stosujgcych sebelipaze alfa osiggneto co najmniej 12 miesigc zycia.
W historycznej grupie kontrolnej zadne z 21 niemowlat nie dozyto 8 mies. z.

Zaobserwowano rowniez
Zmiany
odnotowano juz od 1 tygodhnia terapii.

W badaniach nie odnotowano przypadkéw zgonu, ktére zostatyby uznane za zwigzane z badanym lekiem.
W badaniu VITAL u niemowlagt najczesciej wystepowaty takie zdarzenia niepozgdane jak: biegunka i wymioty,
gorgczka, kaszel, katar i zapalenie nosogardzieli. U 4 chorych zaobserwowano fagodne reakcje zwigzane z wlewem.
W badaniu LAL-CLO8 ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich niemowlat.

W zwigzku z powyzszym, wydaje sie, iz ewentualnie niemowleta z wczesng postacig choroby, odniostyby korzy$¢ z
zastosowania wnioskowanej technologii. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane z czasem
obserwacji (okres obserwacji wynosit do 5 lat, wystepowaty rézne punkty odciecia danych) oraz z jednoramiennym
badaniem.

Przedstawione w analizie wyniki charakteryzuje duzy stopien heterogenicznos$ci ze wzgledu na réznice w Kryteriach
wigczenia i wykluczenia chorych w poszczegdinych badaniach (m.in. posta¢ choroby, wiek uczestnikéw badania),
w zwigzku z powyzszym nalezy zachowac znaczng ostrozno$c¢ przy poréwnywaniu wynikéw odnoszgcych sie do
oceny poszczegllnych parametrow.

Obecnosc przeciwciat przeciwko lekowi potwierdzono u czesci pacjentow z analizowanych badan, a utych
pacjentéw z badania LAL-CLO08 (6 pacjentéw) oraz 2 pacjentéw z badania VITAL zaobserwowano réwniez obecno$é
przeciwciat neutralizujgcych. W zwigzku z obecnoscig przeciwciat neutralizujgcych u 1 chorego wystapita
nieoptymalna odpowiedz na leczenie (okreslona w protokole badania LAL-CL08).

W odniesieniu do analizowanego wskazania, nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na brak dostepnosci innych
refundowanych opcji leczenia, ktére wptywajg na zahamowanie progresji choroby.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez Wnioskodawce, stosowanie produktu leczniczego
Kanuma w migjsce leczenia wspomagajgcego jest

Zgodnie z powyzszym, wnioskowana technologia

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata, ze objecie refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu wigzatoby sie

Nalezy podkreslic, ze z uwagi na przyjete zatozenia
dotyczgce liczebnosci populacji docelowej, przeprowadzone oszacowania obarczone sg niepewnoscig i istnieje
ryzyko niedoszacowania wydatkow ptatnika publicznego, ktére bytyby zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej
technologii.

Uwzgledniono réwniez odnalezione rekomendacje refundacyjne. W przypadku rekomendacji negatywnych
wskazywano na wysokie koszty wnioskowanej terapii oraz ograniczone dowody na skuteczno$c¢ kliniczng czy
niepewno$c¢ dotyczgcg dfugoterminowych korzysci ptyngcych z leczenia.

Powyzsze dowody naukowe i zebrane dane nie stanowig wystarczajgcych przestanek za wydaniem pozytywnej
rekomendacji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie
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Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Instrument dzielenia ryzyka bedzie miat zastosowanie w przypadku objecia Leku refundacjg przy
tgcznym spetnieniu nastepujgcych warunkow:

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie i opis programu lekowego

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

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich

powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie co 3 miesigce w postaci

wczesnej choroby lub co 6 miesiecy w postaci poéznej choroby, w oparciu o ocene stanu klinicznego

pacjenta oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.

W programie finansuje sie leczenie sebelipazg alfa zgodnie ze wskazanymi w opisie programu

warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji:

1) potwierdzenie niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL-D) na podstawie udokumentowanego
braku lub znacznego niedoboru aktywnosci enzymu LAL w teScie suchej kropli krwi lub w
leukocytach krwi obwodowej (aktywno$¢ enzymu okre$lona jako ponizej 30% normy),
potwierdzona badaniem molekularnym genu LIPA;

2) rozpoznanie wczesnej lub péznej postaci LAL-D;

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

3) stwierdzenie wystepowania objawow choroby Ilub charakterystycznych zmian w badaniach
laboratoryjnych;

4) adekwatna wydolnoS¢ narzgdowa okreSlona na podstawie wynikéw badarn laboratoryjnych
umozliwiajgca w bezpieczne rozpoczecie terapii;

5) brak przeciwskazan do stosowania zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;
7)  wykluczenie cigzy i karmienia piersig w przypadku kobiet w wieku rozrodczym.
Kryteria kwalifikacji muszg byc¢ spetnione tgcznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/129



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.423.1.29.2024

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni w ramach innego
sposobu finansowaniaterapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Decyzjg Zespotu Koordynacyjnego o programu wigczane sg rowniez pacjentki, bez konieczno$ci
ponownej kwalifikacji po zweryfikowaniu ich ogélnego stanu zdrowia umoZliwiajgcego leczenie w
programie, ktére zostaty wytgczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg albo laktacjg i ktére w
momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespo6t Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji
Okreslenie czasu leczenia | o wyfgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych
W programie mowa w pkt. 4 lub w przypadku niespetnienia kryteriow oceny skutecznosci leczenia o ktorych mowa
w pkt. 3.

Weryfikacji skuteczno$ci leczenia dokonuje:

co 3 miesigce — w postaci wczesnej choroby lub
co 6 miesiecy — w postaci p6znej choroby
Zespot Koordynacyjny, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii biorgc pod uwage m. in.:
1) poziom aktywnosci ALT;

Kryteria oceny 2) poziom aktywnosci AST;

skutecznosci leczenia 3) stezenie bilirubiny catkowitej:

4) czas protrombinowy INR;

5) stezenie cholesterolu LDL;

6) stezenie cholesterolu HDL;

7) stezenie cholesterolu catkowitego;

8) stezenie triglicerydow.

1) brak stabilizacji lub poprawy stanu pacjenta, okreslony przez Zespét Koordynujacy na podstawie
karty monitorowania terapii, w okresie:

a) 3 miesiecy terapii — w postaci wczesnej choroby,
b) 6 miesiecy terapii — w postaci p6znej choroby;
2) znaczna progresja choroby definiowana jako:

podwyzszenie aktywnos$ci ALT lub AST do >5x GGN i co najmniej dwukrotno$¢ najwyzszej warto$ci
przed leczeniem jednocze$nie z wystapieniem przynajmniej jednego z ponizszych:

a) wzrost stezenia bilirubiny catkowitej do >3x GGN i co najmniej dwukrotno$ci najwyzszej

wartosci przed leczeniem;
b)  wydtuzenie PT 24 sekundy powyzej warto$ci wyjsciowych;
Kryteria wylaczenia c) rozwdj lub nasilenie wodobrzusza;
z programu d) rozwéj encefalopatii.

3) wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

4) obecnosc powaznych wrodzonych anomalii lub chorob wspéfistniejgcych, ktére w ocenie lekarza
kwalifikujgcego do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego, mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu
zdrowia $wiadczeniobiorcy;

5) okres cigzy lub karmienia piersia;

6) wystgpienie nadwrazliwo$ci na lek, jaja lub jakgkolwiek substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;

7) brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtfaszcza dotyczgcych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.

Schemat dawkowania Dawkowanie i sposéb podawania sebelipazy alfa prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystyka
leku w programie Produktu Leczniczego.

1. Postac¢ wczesna choroby

1) ocena aktywnosci lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL) w tescie suchej kropli krwi lub w leukocytach
krwi obwodowej;

2) badanie molekularne genu LIPA;

3) morfologia krwi z rozmazem;

Badania przy kwalifikacji 4) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

5) oznaczenie stezenia sodu w surowicy Krwi;

6) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi;
7) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy Krwi;
8) oznaczenie stezenia magnezu w surowicy krwi;
9) oznaczenie stezenia fosforu w surowicy krwi;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/129



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.423.1.29.2024

10) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
11) oznaczenie stezenia biatka C — reaktywnego (CRP);
12) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
13) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
14) oznaczenie aktywno$ci glutamylotransferazy (GGT);
15) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;
16) oznaczenie stezenia bilirubiny bezposredniej;
17) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego;
18) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL;
19) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL;
20) oznaczenie stezenia triglicerydéw;
21) oznaczenie czasu protrombinowego (INR) i czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);
22) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
23) badanie ogblne moczu;
24) pomiary antropometryczne:
a) wzrost,
b) masa ciata,
c) BMI (wyrazone w centylach z zastosowaniem polskich siatek centylowych);
25) badanie przedmiotowe;
26) ocena rozwoju neurologicznego (m. in. napiecie mie$niowe, odruchy);
27) badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej:
a) wielkosS¢ i echogeniczno$¢ watroby,
b) dtugos¢ Sledziony wzgledem dtugosci nerki,
c) powiekszenie weztdw chtonnych,
d) zwapnienie nadnerczy;
28) konsultacje (opcjonalnie):
a) neurologiczna,
b) hematologiczna,
c) gastroenterologiczna,
d) kardiologiczna.

2. Posta¢ p6zna choroby

1) badanie aktywnoscilizosomalnej kwasnej lipazy (LAL) w tescie suchej kropli krwi lub w leukocytach
krwi obwodowej;

2) badanie molekularne genu LIPA;
3) morfologia krwi z rozmazem;
4)  oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);
6) oznaczenie aktywnosci glutamylotransferazy (GGT);
7) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;
8) oznaczenie stezenia bilirubiny bezpo$redniej;
9) oznaczenie stezenia fosfatazy alkalicznej (ALP) u pacjentéw w wieku 18 lat i starszych;
10) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego;
11) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL;
12) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL;
13) oznaczenie stezenia triglicerydéw;
14) oznaczenie czasu protrombinowego (INR) i czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);
15) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
16) pomiary antropometryczne:
a) wzrost,
b) masa ciata,

c) BMI (do ukonczenia przez pacjenta 18 r.z. wyrazone w centylach z zastosowaniem polskich
siatek centylowych);

17) badanie przedmiotowe;
18) badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej:
a) wielkosS¢ i echogeniczno$c watroby,
b) dtugosc Sledziony wzgledem dtugosci nerki;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/129



Kanuma (sebelipaza alfa)

0T.423.1.29.2024

19) elastografia watroby;

20) elektrokardiografia (EKG);

21) echokardiografia;

22) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
23) konsultacje (opcjonalnie):

a)
b)
<)
d)

neurologiczna,
hematologiczna,
gastroenterologiczna,
kardiologiczna.

Monitorowanie leczenia

1.2.

Postac¢ wczesna choroby

. Nie rzadziej niz raz na miesigc, a po wyréwnaniu stanu klinicznego nie rzadziej niz raz na 3
miesigce

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)

23)
24)

Nie rzadziej niz raz na 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce terapii, a po wyréwnaniu stanu
klinicznego raz na miesigc

1)

2)

Postac¢ pézna choroby
. Co 6 miesiecy

1)
2)
3)
4)

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

oznaczenie stezenia sodu w surowicy Krwi;

oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi;

oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi;

oznaczenie stezenia magnezu w surowicy Krwi;

oznaczenie stezenia fosforu w surowicy krwi;

oznaczenie stezenia Kreatyniny w surowicy krwi;

oznaczenie stezenia biatka C — reaktywnego (CRP);

oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
oznaczenie aktywnosci glutamylotransferazy (GGT);

oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;

oznaczenie stezenia bilirubiny bezpos$redniej;

oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego;

oznaczenie stezenia cholesterolu HDL;

oznaczenie stezenia cholesterolu LDL;

oznaczenie stezenia triglicerydow;

oznaczenie czasu protrombinowego (INR) i czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);
oznaczenie stezenia fibrynogenu;

badanie og6lne moczu;

pomiary antropometryczne:

a) wzrost,

b) masa ciafa,

c) BMI (wyrazone w centylach z zastosowaniem polskich siatek centylowych);
badanie przedmiotowe;

ocena rozwoju neurologicznego (m. in. napiecie mig$niowe, odruchy);

badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej:

a) wielko$¢ i echogeniczno$¢ watroby,

b)  dfugosc Sledziony wzgledem dtugosci nerki,
c) powigkszenie weztow chifonnych,

d) zwapnienie nadnerczy;

konsultacje (opcjonalnie):

a) neurologiczna,

b) hematologiczna,

c) gastroenterologiczna,

d) kardiologiczna.

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);
oznaczenie aktywno$ci glutamylotransferazy (GGT);
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5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;
6) oznaczenie stezenia bilirubiny bezposredniej;
7) oznaczenie stezenia fosfatazy alkalicznej (ALP) u pacjentéw w wieku 18 lat i starszych;
8) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego;
9) oznaczenie stezenia cholesterolu HDL;
10) oznaczenie stezenia cholesterolu LDL;
11) oznaczenie stezenia triglicerydéw;
12) oznaczenie czasu protrombinowego (INR) i czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);
13) oznaczenie stezenia fibrynogenu;
14) pomiary antropometryczne:
a) wzrost,
b) masa ciafa,

c) BMI (do ukoriczenia przez pacjenta 18 r.z. wyrazone w centylach z zastosowaniem
polskich siatek centylowych);

2.2. Co 12 miesiecy
1) badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej:
a) wielko$¢ i echogenicznos$c¢ watroby,
b)  dfugosc sledziony wzgledem dtugosci nerki;
2) elastografia watroby;
3) echokardiografia,;
4) konsultacje (opcjonalnie):
a) neurologiczna,
b) hematologiczna,
c) gastroenterologiczna,
d) kardiologiczna.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2)  uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig

Monitorowanie programu zgodng z opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia, w tym przekazywanie danych

dotyczgcych wskaznikéw 1-8 wymienionych w punkcie 3. Kryteria oceny skutecznosci leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Lek Kanuma zarejestrowany jest do stosowania w diugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej
(ang. enzyme replacement therapy, ERT) u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem kwasnej lipazy lizosomalne;j
(ang. lysosomal acid lipase, LAL).

Wskazanie wnioskowane zgadza sie z rejestracyjnym i zostato dodatkowo zawezone poprzez kryteria kwalifikacji
i wykluczenia z programu lekowego, ktdre zostaly opisane szerzej w Tabeli 4.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Kanuma, bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”. Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny
z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Lek Kanuma ma by¢ refundowany w ramach nowej grupy limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do ww. kwestii.

Instrument dzielenia ryzyka
W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,
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3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja

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

e E75.5-Inne zaburzenia spichrzania lipidéw (mézgowo-$ciegnowa cholesteroloza [van Bogaert-Scherer-
Epsteina], choroba Wolmana);

e E75.6 — zaburzenia spichrzania lipidéw, nieokreslone.
Zrédfo: Klasyfikacja ICD-10 (https://icd.who.int/browse10/2019/en#/E70-E90)

Definicja

Niedobor 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 prowadzgcy do odktadania estrow cholesterolu i triacylogliceroli m.in. w hepatocytach, $ledzionie
i makrofagach. Najczesciej mutacjg jest ¢.894G>A stwierdzana u ponad 50% chorych na LAL-D.

W zaleznosci od stopnia deficytu LAL wyr6znia sie 2 fenotypy choroby: posta¢ wczesng (dawniej zwang chorobg
Wolmana), wystepujgcg w okresie niemowlecym, charakteryzujaca sie brakiem lub sladowg aktywnoscig LAL,
oraz postac p6zng (choroba spichrzania estrow cholesterolu, cholesteryl ester storage disease — CESD), zwykle
wystepujacg u starszych dzieci, lecz rowniez u dzieci mtodszych i dorostych, charakteryzujgca sie obnizong
w réznym stopniu aktywnoscig LAL.

Zrédto: AWA OT.4231.7.2021 Kanuma
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania postaci wczesnej oszacowano na 1:350-500 tys., a poznej na 1:40-50 tys.; podkre$la sie
jednak niskg wykrywalnos¢ LAL-D, a wiec czestos¢ wystepowania tej choroby moze by¢ wieksza.
(Lebensztejn 2016)

W zaleznosci od pochodzenia etnicznego i strefy geograficznej czestos¢ wystepowania LAL-D ogoétem
oszacowano na od 1/40 000 do 1/300 000 os6b. Wedtug badah niemieckich czesto$¢ wystepowania LAL-D
wynosi 1/40 000 oséb. Jak wynika z tych szacunkdéw, choroba moze byé niejednokrotnie niezdiagnozowana.
(Kazimierska 2021)

Zrédfo: AWA OT.4231.7.2021 Kanuma
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
charakterystyczng, ale niewystepujgca u wszystkich chorych. Choroba prowadzi do widknienia i marskosci
watroby oraz niewydolnosci tego narzadu, a czas przezycia zwykle nie przekracza 12 miesiecy. CESD zaczyna
sie w pierwszej dekadzie zycia. Objawy postaci pdznej zalezg od stopnia deficytu LAL. Znaczny niedobdr LAL
u niemowlat moze przebiega¢ podobnie jak posta¢ wczesna, natomiast tagodny niedob6r moze objawiaé sie
jedynie niewielkim wzrostem aktywnos$ci ALT, hipercholesterolemig i hepatosplenomegalig, a rokowanie jest
Scisle zwigzane z wczesnym rozwojem miazdzycy i zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Zrodio: AWA OT.4231.7.2021 Kanuma

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym
ICD-10: E75.5 wyniosta: 218 w 2022 r. i 147 w |. potowie 2023 r. Natomiast liczba pacjentéw (unikalne numery
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PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdfistniejgcym ICD-10 E75.6 wyniosta 263 w 2022 r. i 141 w |. potowie
2023 r. Nalezy zaznaczy¢, ze rozpoznania te dotyczg szerszej grupy chorych, anizeli obejmuje
wnioskowane wskazanie:

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10:

e E75.5 — Inne zaburzenia spichrzania lipidéow (mézgowo-$ciegnowa cholesteroloza [van Bogaert-Scherer-
Epsteina], choroba Wolmana);

e E75.6 — zaburzenia spichrzania lipidéw, nieokreslone.

Z uwagi na powyzsze, przedstawiona liczba rozpoznan jest zawyzona. Szczegdly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD10: E75.5i E75.6 w okresie 2018 r. — | pot. 2023 r.

(unikam:ﬁﬁ‘rﬁg‘r’; PESEL) 2018 2019 2020 2021 2022 I pot. 2023
E755 82 83 85 128 218 147
E75.6 69 84 85 128 263 141

E75.5 — Inne zaburzenia spichrzania lipidéw (m6zgowo-$ciegnowa cholesteroloza [van Bogaert-Scherer-Epsteina], choroba Wolmana); E75.6
— zaburzenia spichrzania lipidéw, nieokreslone

Opinie ekspertéw i organizaciji pacjenckich

W ramach prac otrzymano 1 opinie eksperckg: od prof. dr. hab. n. med. Marka Hartleba, Prezesa Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii. Szczegoly opinii przedstawiono w tabeli ponizej. Ekspert w tresci opinii
zaznaczyt, ze przewidywanie stopnia wykorzystania programu lekowego jest skrajnie trudne z przynajmniej
2 powodow. Po pierwsze jest to choroba ultra-rzadka, a po 2 wystepuje w 2 postaciach — wczesnej potencjalnie
Smiertelnej u matych dzieci i p6znej nasladujgcej sttuszczenie watroby na podfozu zespotu metabolicznego.
Wedtug 2 ekspertek ankietowanych w AWA Kanuma w 2021 r. (prof. dr hab. n. med. Anny Tylki-Szymanskiej
i dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultant Krajowej w dz. pediatrii metabolicznej), liczba chorych
w Polsce to ok. 15-25 oséb (dane na 2021 rok), w opinii ekspertek Kanuma bytaby stosowana u wszystkich
pacjentow. Ekspertki wskazaly takze, ze nowe zachorowania dotyczg pojedynczych przypadkéw (0-1).

Tabela 7. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckiej

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, kierownik Kliniki Gastroenterologii
i Hepatologii SUM

Odsetek osob, u ktorych

LIEZ5) e oceniana technologia bytaby
Populacja Obecna liczba chorych w Polsce zachorowan w ciggu stosowana po objeciu jej
roku w Polsce .
refundacjg
Szacowana czestos$c
wystepowania LAL-D
Dzieci z wczesng postacig LAL-D Nie posiadam informacji 1:175 000 (Carter A i ~40% chorych
wsp. J Hepatol 2019;
70 142-150)

Wg mojego rozeznania brak
takich chorych w populacji
Dzieci i dorosli z pézng postacig LAL-D dqr ostych znajdujacy, Ch. Sie w ~1% chorych
opiece gastroenterologicznej.
Wag literatury pézny LAL-D to 17-
39% przypadkéw tej choroby

Pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do
projektu programu lekowego: ,Leczenie
chorych z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5, E75.6)”

W populacji > 18 r.z. 80%

Zrédto: Szacunki wiasne

W ramach pracy nad raportem otrzymano takze opinie p. Natalii Rospary, Prezes Stowarzyszenia Pacjentéw
z Chorobg LAL-D, w ktérej jako liczebno$¢ populacji chorych z p6zng postacig LAL-D zostaty przytoczone

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/129



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.423.1.29.2024

oszacowania dotyczgce liczebnosci ogdlnej populacji chorych z LAL-D zamieszczone w AWA Kanuma 20214,
Szczegotowe informacije z opinii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii przedstawiciela organizacji
pacjenckiej

Natalia Rospara
Prezes Stowarzyszenia Pacjentéw z Chorobg LAL-D

Obecna liczba chorych Zrédto lub informacja, ze dane sg szacunkami

el w Polsce wiasnymi

WQg naszej wiedzy w Polsce nie ma dzieci z wczesng
postacig LAL-D. Pacjenci bez leczenia nie dozywajg
pierwszego roku zycia.

Dzieci z wczesng postacig niedoboru lizosomalnej
kwasnej lipazy

Szacunki ekspertéw klinicznych (prof. Sykut-
15-25 Cegielska, prof. Tylki-Szymanska)

Analiza weryfikacyjna Agencji do zlecenia 43/2021

Dzieci i dorosli z p6zng postacig niedoboru
lizosomalnej kwasnej lipazy

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie
medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Stowarzyszenie Chorych na Mukopolisacharydoze i Choroby Rzadkie (https://chorobyrzadkie.pl/),

e Canadian Society for Mucopolysaccharide and Related Diseases (http://www.mpssociety.ca/),

e The UK Lysosomal Storage Disorder Patient Collaborative (https://www.gaucher.org.uk/),

e Metabolic Support UK (https://www.metabolicsupportuk.org/),

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/),

e Turning Research into Practice / TRIP database (https://www.tripdatabase.com/),

o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance),

« National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality
(https://www.ahrg.gov/gam/index.html),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk),

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarek Google i Google Scholar. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
16.05.2024 r. Wykorzystano stowa kluczowe: niedobér kwasnej lipazy lizosomalnej, choroba Wolmana, choroba
spichrzania estréw cholesterolu, lysosomal acid lipase deficiency, Wolman disease, cholesteryl/cholesterol
ester storage.

Odnaleziono 8 dokumentow: Hellenic Atherosclerosis Society (HellenicAS) z 2023 r., Kaenkumchorn z 2023 r.,
Associazione lItaliana per lo Studio del Fegato (Italian Association for the Study of the Liver, AISF) z 2020 r.,
British Dietetic Association (BDA) z 2020 r., konsensus Kohli z 2020 r., European Society of Cardiology
(ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS) z 2019 r., EAS z 2019 r. oraz stanowisko bedace
podsumowaniem konferencji w Barcelonie z 2015 r. dotyczacej LAL-D (Camarena 2017).

Trzy sposrod odnalezionych dokumentéw (HellenicAS 2023, ESC/EAS 2019, EAS 2019) to wytyczne dotyczace
leczenia dyslipidemii, w ktérych odniesiono sie takze do LAL-D. Dwa dokumenty (Kaenkumchorn 2023, BDA
2020) dotycza postepowania dietetycznego — w metabolicznych chorobach watroby (w tym w LAL-D). Zalecenia
AISF 2020 dotycza diagnostyki i leczenia lizosomalnych choréb spichrzeniowych z zajeciem watroby o poczatku

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/043/AWA/43 AWA OT.4231.7.2021 Kanuma 14.05.2021 BIP REOPTR.pdf
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w wieku dorostym (m.in. LAL-D) natomiast publikacja Kohli 2020 — wstepnej oceny i biezgcego monitorowania
dzieci i dorostych z LAL-D. W jednym z odnalezionych dokumentéw (HellenicAS 2023) nie odniesiono sie do
zalecen dotyczgcych leczenia LAL-D, podano jedynie, ze sebelipaza alfa zostata zatwierdzona przez FDA
w leczeniu LAL-D. Pozostate publikacje jako metody leczenia LAL-D wymieniaja:

o leczenie dietetyczne (Kaenkumchorn 2023, BDA 2020, Kohli 2020, EAS 2019, Camarena 2017),
e leki zmniejszajgce stezenie lipidéw (Kaenkumchorn 2023, Camarena 2017):

(a) statyny (AISF 2020, Kohli 2020, ESC/EAS 2019, EAS 2019, Camarena 2017)

(b) ezetymib (AISF 2020, EAS 2019),

(c) leki wiazace kwasy zétciowe (Kohli 2020),

e sebelipaze alfa (Kaenkumchorn 2023, AISF 2020, BDA 2020, Kohli 2020, ESC/EAS 2019, EAS 2019,
Camarena 2017),

e przeszczepienie watroby (AISF 2020, Kohli 2020, Camarena 2017),

e przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych (Kaenkumchorn 2023, Kohli
2020, Camarena 2017).

W zaleceniach AISF 2020, Kohli 2020 i Camarena 2017 podkreslono, ze dostepne metody leczenia (z wyjatkiem
sebelipazy alfa) sg leczeniem objawowym i nie dotyczg patofizjologii lezgcej u podstaw LAL-D, ani tez nie hamujg
postepu choroby (Kohli 2020, Camarena 2017).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia dyslipidemii.

LAL-D objawia sie dwoma fenotypami w zalezno$ci od stopnia niedoboru LAL. Najciezszy fenotyp

HellenicAS 2023 z catkowitym niedoborem LAL (choroba Wolmana) objawia sie we wczesnym niemowlectwie i prowadzi do

(Grecja) Smierci w ciggu pierwszych 12 miesiecy. Mniej powazny fenotyp charakteryzuje sie resztkowg aktywnoscig

o ; LAL, wystepuje u dzieci i dorostych i charakteryzuje sie wysokim poziomem LDL-C i obnizonym HDL-C,

Konflikt intereséw: |, ickszeniem aktywnosci aminotransferaz i hepatomegalia. Pacjenci ci cierpia na postepujaca chorobe

e zgtoszono watroby, ktéra ma tendencje do nawrotéw nawet po przeszczepieniu watroby. Rozpoznanie LAL-D mozna
Zrodto finansowania: | ustali¢ poprzez identyfikacje niedoboru aktywnosci LAL lub mutacji w genie LIPA.

brak informacji W 2015 roku zatwierdzono diugoterminowa enzymatyczng terapie zastepczg rekombinowanym ludzkim
enzymem LAL sebelipazg alfa w leczeniu LAL-D, podawang dozylnie co 2 tygodnie.

W wytycznych brak zalecen dotyczacych leczenia LAL-D.

Kaenkumchorn 2023 Artykut dotyczy postepowania dietetycznego w metabolicznej chorobie watroby.
ae U(U% Ac; Leczenie LAL obejmuje potgczenie diety, lekow zmniejszajgcych stezenie lipidéw i enzymatycznej terapii
zastepczej (ERT). Celem tych dziatan jest zapobieganie postepowi choroby. Wczesniej w chorobie Wolmana
niemowleta leczono przeszczepem hematopoetycznych komoérek macierzystych, aby osiggnac przezycie
przekraczajgce jeden rok, chociaz wyniki byty zmienne. Sebelipaza alfa, rekombinowana enzymatyczna
terapia zastepcza, zostata zatwierdzona przez FDA w 2015 roku do leczenia niedoboru LAL u dzieci.

W chorobie Wolmana nalezy zapobiegac¢ niedozywieniu. Moze by¢ konieczne zastosowanie Zzywienia
pozajelitowego. W przypadku CESD (cholesterol ester storage disease) kwestie zywieniowe obejmujg
leczenie zaburzen prawidfowego rozwoju u dzieci i utraty masy ciata u dorostych. W przypadku obu jednostek
dieta powinna by¢ uboga w cholesterol i tréjglicerydy.

W publikacji nie okreslono poziomu dowoddw ani sity rekomendacji.

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:
Statewide California
Electronic Library
Consortium

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia lizosomalnych chordb spichrzeniowych z zajeciem watroby
0 poczatku w wieku dorostym (w tresci autorzy odwotujg sie tez do wczesnej postaci LAL-D).

Leczenie choroby spichrzania estrow cholesterolu

AISF 2020 (Wtochy) Leczenie CESD opierato sie dotychczas na leczeniu gtéwnych objawdw, ti. kontroli profilu lipidowego
i leczeniu powiktann watrobowych. Statyny mogg tagodzi¢ dyslipidemie, ale nie sg korzystne lub nawet sg
szkodliwe w przypadku choroby watroby. Ezetymib moze réwniez tagodzic¢ dyslipidemie, nie wptywajgc na
chorobe watroby. Jednak jak dotad ustalenia te opierajg sie na kilku niekontrolowanych opisach przypadkow.
Uwaza sie, ze przeszczepienie watroby moze w krotkiej perspektywie leczy¢ niewydolno$¢ watroby.
Jednakze na podstawie bardzo nielicznych dotychczas zgtoszonych przypadkdéw wydaje sie, ze wigze sie
Zrédto finansowania: | ono ze ztym rokowaniem dfugoterminowym, poniewaz nie jest w stanie zapobiec nawrotowi choroby watroby
brak informaciji i powiktaniom sercowo-naczyniowym, ktére sg gtownie spowodowane niedoborem aktywnos$ci LAL w
monocytach-makrofagach pochodzgcych ze szpiku kostnego.

W opinii autoréw powaznym przetomem moze by¢ dostepnos¢ sebelipazy alfa, ERT, ktdora, jak
udowodniono, powoduje znaczgce zmniejszenie zawartosci tluszczu w watrobie przy jednoczesnej poprawie
poziomu enzymoéw watrobowych w surowicy i poziomu lipidéw u pacjentéw z CESD. Chociaz gtéwnym celem

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

leczenia pacjentow z chorobg Wolmana jest obecnie poprawa przezycia i parametrow wzrostu, sebelipaza
alfa stanowi dfugoterminowa opcje terapeutyczng u pacjentéw z LAL-D w kazdym wieku.

W wytycznych nie okreslono poziomu dowoddéw ani sity rekomendacii.

BDA 2020 (UK)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Zrédto finansowania:

brak informaciji

«Clinical Paediatric Dietetics” V. Shaw (red.): publikacja dotyczy pediatrycznej dietetyki klinicznej.
Choroba Wolmana:

Leczenie dorazne: (...) Postepowanie dorazne bedzie zalezec¢ od stanu klinicznego pacjenta, ale bedzie
obejmowato co najmniej:

e  zaprzestanie przyjmowania wszelkich lipidow w diecie,

e  korygowanie ewentualnego odwodnienia,

. skorygowanie wszelkich nieprawidtowo$ci hematologicznych i krzepniecia,
e  jak najszybsze rozpoczecie ERT.

Leczenie farmakologiczne: ERT: cotygodniowy wlew dozylny KANUMA (sebelipazy alfa), leczenie
wspomagajgce wszelkich powigzanych probleméw zdrowotnych, suplementacja witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach.

Postepowanie dietetyczne: (...) Réwnolegle z ERT istotne jest postepowanie dietetyczne.
. Minimalna zawartos$¢ ttuszczu, aminokwaséw, dieta monosacharydowa,
e  duze spozycie biatka,
. lepiej tolerowane jest karmienie przez sonde matymi porcjami, czeste lub ciagte.
W publikacji nie okreslono poziomu dowoddw ani sity rekomendaciji.

Kohli 2020
(USA/Francja/
Niemcy)

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:

Alexion
Pharmaceuticals

Konsensus dotyczy wstepnej oceny i biezgcego monitorowania LAL-D u dzieci i dorostych.

Historycznie leczenie niedoboru LAL w duzej mierze polegato na leczeniu wspomagajgcym, stosowaniu
interwencji dietetycznych i dostepnych lekéw obnizajgcych stezenie lipidéw (LLM), takich jak statyny i Srodki
wigzgce kwasy zofciowe, w celu opanowania dyslipidemii; nie opisano stosowania inhibitoréw PCSK-9
u pacjentéw z niedoborem LAL. Dostepne sg ograniczone dane na temat korzy$ci ze stosowania LLM, a
efekt kliniczny stosowania inhibitoréw PCSK-9 u pacjentéw z LAL-D jest nieznany. Jednakze LLM nie dotyczg
podstawowej patofizjologii niedoboru LAL ani ogélnoustrojowego charakteru choroby i nie tagodzag postepu
choroby watroby, a w rzeczywisto$ci mogq przyspieszyc jej przebieg. Niewydolno$¢ watroby leczono
przeszczepem, nie zapobiega to jednak postepowi choroby ani zajeciu narzgdéw ogdlnoustrojowych. Inne
terapie obejmowaty przeszczepienie hematopoetycznych komoérek macierzystych, szczegdlnie w przypadku
chorob dziecigcych i o wczesnym poczatku, ale wyniki byty bardzo zmienne i wigzaty sie ze znaczng
zachorowalno$cig i przedwczesng $miertelnoscig.

Sebelipaza alfa (Kanuma), rekombinowana ludzka LAL, zostata zatwierdzona do leczenia pacjentéw
z niedoborem LAL w 2015 roku. Dozylne podanie sebelipazy alfa ma na celu dostarczenie LAL
bezposrednio do lizosomu poprzez wychwyt za posrednictwem mannozy i receptora mannozo-6-fosforanu,
co bezposrednio odnosi sie do patofizjologii choroby.

W dokumencie nie okreslono poziomu dowodéw ani sity rekomendac;ji dla podanego leczenia LAL-D.

ESC/EAS 2019

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:

brak informaciji

Wytyczne dotyczg leczenia dyslipidemii.

Leczenie statynami [w LAL-D] (...) obniza poziom LDL-C i dlatego mogtoby zapobiega¢ miazdzycowej
chorobie sercowo-naczyniowej u tych pacjentéw, ale nie moze zatrzymac postepu uszkodzenia watroby.
Leczenie inhibitorem PCSK9 moze prowadzi¢ do jeszcze wiekszego przecigzenia lizosoméw. Enzymatyczna
terapia zastepcza z uzyciem sebelipazy alfa moze w najblizszej przysztosci stanowic rozwigzanie lecznicze.

W wytycznych nie okreslono poziomu dowoddéw ani sity rekomendaciji dla podanego leczenia LAL-D.

EAS 2019

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto finansowania:

EAS

Wytyczne dotyczg rzadkich dyslipidemii.
Leczenie LAL-D: dieta, statyny, ezetymib, sebelipaza alfa
W wytycznych nie okreslono poziomu dowodoéw ani sity rekomendaciji.

Camarena 2017
(Hiszpania)
Konflikt interesow:
przedstawiono
informacje

Zrédto finansowania:

Alexion
Pharmaceuticals,
Ogilvy Healthworld

Konsensus dotyczy diagnostyki, leczenia i opieki nad pacjentem z LAL-D.

Publikacja powstata jako podsumowanie wnioskéw z konferencji w Barcelonie w 2015 r. Dokument zostat
zatwierdzony przez Spanish Society of Inborn Errors of Metabolism of the Spanish Association of Pediatrics,
Spanish Society of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, Spanish Association for the Study of Inborn
Errors of Metabolism i Spanish Society of Arteriosclerosis.

Mozliwosci leczenia LAL-D: leczenie dyslipidemii — dieta niskottuszczowa i leki hipolipemizujace (statyny —
skutecznie zmniejszajg endogenng synteze cholesterolu i produkcje ApoB100, ale uszkodzenie i widknienie
watroby czesto postepujg u pacjentéw z LAL-D mimo stosowania statyn); sebelipaza alfa. Terapie
o nieustalonej skutecznosci: leczenie podtrzymujace, przeszczep szpiku kostnego, przeszczepienie watroby
(u pacjentéw ze zdekompensowang marskoscig tego narzadu).
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zadna z dostepnych metod leczenia podtrzymujgcego nie dotyczy patofizjologii lezgcej u podstaw LAL-D,
ani tez nie hamuje postepu choroby.

W artykule nie okreslono poziomu dowodéw ani sity rekomendacii.

AISF — Associazione ltaliana per lo Studio del Fegato, ApoB100 — apolipoproteina B, BDA — British Dietetic Association, CESD — choroba
spichrzania estréw cholesterolu (ang. cholesteryl ester storage disease), EAS — European Atherosclerosis Society, ERT — enzymatyczna
terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy), ESC — European Society of Cardiology, FDA — Food and Drug Administration, HDL-C
— cholesterol frakciji lipoprotein o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein cholesterol), HellenicAS — Hellenic Atherosclerosis Society,
LAL — kwasna lipaza lizosomalna (ang. lysosomal acid lipase), LAL-D — niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej (ang. lysosomal acid lipase
deficiency), LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein cholesterol), LLM — leki obnizajgce stezenie
lipidéw (ang. lipid-lowering medications) PCSK-9 — konwertaza proproteiny subtylizyna/keksyna typu 9.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, od prof. dr hab. n. med. Marka
Hartleba, Prezesa Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,
kierownik Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii SUM

Technologie opcjonalne

Brak

Efekty zwigzane z przebiegiem
lub nasileniem choroby,
uznawane za istotne klinicznie
punkty koncowe

Stabilizacja choroby watroby
Zmnigjszenie stezenia cholesterolu

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Brak skutecznosci!!!

Rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia,
ktére moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

Zwigkszenie liczby poradni hepatologicznych i ustalenie kryteriow dotyczgcych specjalizacji
lekarzy obstugujgcych te poradnie. Aktualnie w poradniach hepatologicznych pracujg
gastroenterolodzy i specjalisci chorob zakaznych. Choroba tak rzadka jak LAL-D moze
znajdowac sie poza $wiadomoscig tych specjalistow.
Zwigkszenie $wiadomosci istnienia tej ultra-rzadkiej choroby u lekarzy ze specjalizacjg choréb
wewnetrznych obstugujgcych poradnie metaboliczne.

Potencjalne problemy w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej
technologii

W obecnej sytuacji uwazam, ze program bedzie ,martwy” tzn. nie oczekuje rozpoznan nowych
przypadkow poznej LAL-D ze wzgledu na nieobecno$¢ w $wiadomosci gastroenterologéw,
kardiologéw, internistéw istnienia tej choroby. Zdecydowana wigkszo$¢ chorych z LAL-D
zostanie, co najwyzej zakwalifikowana do sttuszczeniowej choroby na podfozu zespotu
metabolicznego (MASLD). Istnieje jednak mozliwo$¢, ze znajdg sie chorzy z LAL-D
rozpoznanym w okresie dziecifistwa, u ktorych rozpoczeto leczenie, a jego kontynuacja bedzie
przypadata na wiek > 18 lat.

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii

Warunkiem podazy leku jest pozytywny wynik testu genetycznego, zatem nie ma mozliwosci
nieuzasadnionego stosowania leku. Problemem natomiast moze byc¢ zbyt szerokie
wykorzystywanie badania genetycznego, je$li zostanie ono wigczone do panelu badan
u pacjentéw z ,,chorobg sttuszczeniowg watroby”.
Badanie enzymatyczne lub genetyczne powinno byc¢ wykonywane u chorych:
1) Ponizej 40 roku zycia z rozpoznaniem MASLD, bez ewidentnych czynnikéw ryzyka
metabolicznego i bez otytosci oraz:
a) powiekszeniem watroby i podwyzszong aktywnos$cig AST, nie ulegajgca redukcji podczas
standardowego leczenia przewidzianego dla MASLD
b) dyslipidemig nie reagujgca na leczenie statynami
c) ze stluszczeniem drobnokroplowym w badaniu histopatologicznym  bioptatu
watrobowego.

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Chorzy z wczesnym rozpoznaniem LAL-D
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Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii,

St kierownik Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii SUM

Grupy pacjentéow o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie Pacjenci z niewyrownang marskoscig watroby lub schytkowg niewydolno$cig serca
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Oczekiwane przezycie w grupie
pacjentéw z p6zna LAL-D Leczenie ma zdecydowanie korzystny wptyw na zahamowanie postepu choroby watroby oraz
leczonych sebelipaza alfa oraz u poprawe w zakresie gospodarki lipidowej (Burton BK i wsp. J Hepatol 2022; 76: 577-587.)

pacjentéw nieleczonych

Przewidywanie stopnia wykorzystania programu lekowego jest skrajnie trudne z przynajmniej 2
powodoéw. Po pierwsze jest to choroba ultra-rzadka, a po drugie, wystepuje w 2 postaciach —
wczesnej potencjalnie $Smiertelnej u matych dzieci i poznej nasladujgcej sttuszczenie watroby
na podfozu zespotu metabolicznego.

Inne uwagi

W ramach pracy nad raportem otrzymano takze stanowisko organizacji pacjenckiej przekazane przez p. Natalie
Rospare, Prezes Stowarzyszenia Pacjentdw z Chorobg LAL-D. Szczegétowe informacje przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 11. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

Pytanie Natalia Rospara
Prezes Stowarzyszenia Pacjentéw z Chorobg LAL-D

Najbardziej dotkliwe objawy | U podfoza LAL-D lezy niedobér enzymu — kwasnej lipazy lizosomalnej (LAL) odpowiedzialnej za
ocenianego stanu klinicznego | odktadanie w lizosomach estréw cholesterolowych i tréjglicerydéw. Objawy wczesnej i szybko
z punktu widzenia chorego. postepujgcej postaci choroby pojawiajg sie w pierwszych tygodniach Zycia. Przebieg tej choroby jest
dramatyczny jesli nie jest zastosowane leczenie w postaci enzymatycznej terapii zastepczej i prowadzi
do zgonu dziecka w ciggu pierwszych 12 miesiecy zycia. Zgonu w ogromnych cierpieniach. Do objawéw
tej postaci choroby nalezg: uporczywe wymioty, znaczne powiekszenie watroby, ktére u maluszkéw
prowadzi do ograniczenia mozliwosci oddychania z powodu ucisku klatki piersiowej. Takie dzieci majg
tez wzdecia jelit, niedokrwisto$¢, zwapniate i powigekszone nadnercza. Ich krétkie zycie okupione jest
bélem i cierpieniem.

Posta¢ pézna wystepujgca zaréwno u dzieci, jak i u dorostych charakteryzuje sie wolniejszym
przebiegiem, jednak réwniez powaznym. Z powodu zwiekszonego stezenia cholesterolu LDL |
zmniejszonego stezenia HDL pojawia sie miazdzyca w miodym wieku z powiktaniami sercowo-
naczyniowymi, udarami, zawatami. Co istotne to podwyzszone stezenie cholesterolu nie reaguje na
leczenie statynami. W przebiegu choroby dochodzi do postepujgcego uszkodzenia watroby —
zwibknienia, marsko$ci i niewydolno$ci watroby. Tacy pacjenci mogg wymagac wykonania przeszczepu
watroby w ciggu kilku lat od pojawienia sie pierwszych objawow choroby, a to jak wiemy nie zawsze jest
mozliwe i jest rozwigzaniem tymczasowym, okupionym bdlem i cierpieniem pacjenta.

Problemy zwigzane ze | Jedyna terapia zarejestrowana do leczenia LAL-D czyli enzymatyczna terapia zastepcza w postaci
stosowaniem aktualnie | sebelipazy alfa nie jest aktualnie dla pacjentéw dostepna. To jedyna terapia, ktéra adresuje przyczyne
dostepnych opciji leczenia. choroby poprzez uzupetnienie brakujacego enzymu niezbednego do prawidfowego funkcjonowania
organizmu i nie jest aktualnie finansowana.

Grupy pacjentow | Nie
0 specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga

bardziej skorzystac ze

stosowania ocenianej

technologii

Grupy pacjentow | Nie, nie ma takiej grupy. Terapia zgodnie z zapisami rejestracyjnymi produktu przeznaczona jest dla

o specyficznej charakterystyce | wszystkich pacjentéw z LAL-D niezaleznie od wieku i postaci choroby.
(t. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Rozwigzania zwigzane | Aktualnie pacjenci z LAL-D potrzebujg pilnego dostepu do refundowanej enzymatycznej terapii
z systemem ochrony zdrowia, | zastepczej w postaci sebelipazy alfa, ktora jest pierwszg i jedynag terapig stosowang w leczeniu LAL-D.
ktore mogtyby poprawi¢ | Bez tej terapii pacjenci z LAL-D w wyniku powiktari jakie niesie za sobg ta choroba majg liczne
sytuacje pacjentdéw | powikfania sercowo naczyniowe, zawaty udary, niewydolno$¢ watroby i umierajg w mfodym wieku.
w omawianym wskazaniu. Wedtug naszej wiedzy w Polsce nie ma pacjentdw z wczesng postacig choroby, gdyz nieleczone
niemowleta nie przezywajg pierwszego roku zycia. Kolejng potrzebg i rozwigzaniem wymagajgcym
wprowadzenia jest utworzenie osrodkow referencyjnych dla LAL-D czyli jednego miejsca, w ktérym
bytaby mozliwa petna diagnostyka i dostep do specjalistow réznych dziedzin w tym dietetyka klinicznego
i psychologa oraz zwiekszenie $wiadomoSci lekarzy na temat LAL-D jej objawow i diagnostyki co z
pewnoSscig przyczyni sie skrocenia odysei diagnostycznej pacjentéw.
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Prosze wskazaé, odnosnie do
ktorych  aspektow choroby
pacjenci oczekujg poprawy po

Enzymatyczna terapia zastepcza w postaci sebelipazy alfa pozwala na przywrocenie aktywnosci
enzymatyczng wystarczajgcej do fizjologicznego metabolizmu lipidéw, pozwala zatrzymac postep tej
choroby i unikngc zagrazajgcych zdrowiu i zyciu powiktan, pozwala nam zy¢ w zdrowiu bez objawéw i

zastosowaniu nowej | powikfan tej choroby. W stowarzyszeniu mamy same mtode osoby, ktére dzigki zastosowaniu tej terapii

technologii. mogtyby by¢ normalnymi aktywnymi uczestnikami Zycia spotecznego, ktoérzy pracujg, odprowadzajg
podatki, chcg zatozy¢ rodziny. Tylko dzieki zastosowaniu terapii przyczynowej, uzupetnieniu
brakujgcego enzymu bedziemy mogli to zrobi¢. W przypadku nowo diagnozowanych dzieci z wczesng
postacig choroby leczenie sebelipaza alfa to jedyna szansa na przezycie.

Potencjalne problemy  w | Enzymatyczna terapia zastepcza to jedyna szansa dla pacjentéw z LAL-D na zatrzymanie postepu

zwigzku ze  stosowaniem
ocenianej technologii.

choroby, zycie bez uporczywych objawdw, bez ryzyka przeszczepu watroby, czy powiktar sercowo-
naczyniowych w mtodym wieku. Leczenie da nam szanse na powrot do normalnej aktywnosci, w tym
zawodowej i lepsze perspektywy na przyszto$¢. To jedyna szansa na uratowanie zycia i zdrowia
pacjentéw chorujgcych na LAL-D.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdbw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2024.43), obecnie brak jest substancji czynnych finansowanych we wnioskowanym
wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce.

Ponadto w terapii LAL-D stosuje sie leczenie objawowe, ktérego elementy wymieniono w Tabela 12 (kolumna:
uzasadnienie wnioskodawcy).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez

wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator analitykéw Agencji

Uzasadnienie wnioskodawcy

W ramach aktualnej praktyki klinicznej stosowane sg jedynie terapie wspomagajgce
(BSC), w tym leki obnizajgce poziom lipidéw, przeszczep szpiku kostnego czy
hematopoetycznych komoérek macierzystych, przeszczep watroby, zmiana nawykoéw
zywieniowych czy suplementacja witaminy E. Leki hipolipemizujgce stosowane u
pacjentéw w celu normalizacji podwyzszonego poziomu lipidéw w surowicy zmniejszajg
ryzyko wystgpienia incydentu sercowo-naczyniowego o podfozu miazdzycowym,
Jjednakze, dziatajg na inne czesci szlaku metabolizmu lipidéw niz interwencja
wnioskowana i w rezultacie, u pacjentéw nadal wystepuje progresja do schytkowej
niewydolnosci watroby. Podawanie statyn, blokujgcych synteze cholesterolu poprzez
hamowanie HMG-CoA, wigzafo sie z brakiem poprawy stanu watroby ocenianego w
badaniu histopatologicznym a takze wykazano, ze dziatanie statyn moze zwiekszac
akumulacje lipidéw w watrobie, potencjalnie przyspieszajgc postepujgcg chorobe tego
narzgdu. Przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych zastepuje komorki
krwiotwércze poprzez przeszczep autologiczny Ilub allogeniczny wiec réwniez nie
rozwigzuje podstawowych problemdéw zwigzanych z niedoborem enzymu. To podejscie

Najlepsza terapia
wspomagajgca (ang.
Best Supportive Care,
BSC)

stosowane jest rzadko i z ograniczonym sukcesem, chociaz wczesna diagnoza i
przeszczepienie w rzadkich przypadkach przynoszg korzysci. U niemowlgt
zastosowanie przeszczepu wigze sie z duzg $miertelnoscig ze wzgledu na pogarszajgcy
sie stan zdrowia, postepujgcy charakter choroby i powiktania zwigzane z przeszczepem.
Biorgc pod uwage objawy watrobowe i ewentualny postep choroby obserwowany u
pacjentéw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy, przeszczep watroby wydaje sie
odpowiednig opcjg terapeutyczng. Dane dotyczgce skutecznosci przeszczepiania
watroby sg ograniczone, ocenia sie ze taki sposob postepowania wigze sie z niewielkg
skutecznoscig kliniczng, z potencjalng $miertelnoscig. Co istotne, sebelipaza alfa,
bedgca enzymatyczng terapig zastepczg, moze byc stosowana jednocze$nie z
wymienionymi powyzej sposobami postepowania w ramach terapii wspomagajgcey.
Podsumowujac, terapie wspomagajgce stosowane w celu zminimalizowania
objawéw i spowolnienia progresji choroby nie eliminujg niedoboru enzymu i
chociaz opisano pewng tymczasowa stabilizacje stanu klinicznego, wydaje sie, ze
interwencje te nie modyfikujg w istotny sposoéb ostatecznego wyniku leczenia. Z
uwagi na fakt, ze w analizowanej populacji chorych nie istnieje inna
zarejestrowana terapia w leczeniu niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy uznano,
zZe w rozpatrywanej populacji docelowej, obejmujacej niemowleta, starsze dzieci i
dorostych najbardziej odpowiednim komparatorem dla sebelipazy alfa,
stanowigcym aktualng praktyke kliniczna, bedzie najlepsza terapia wspomagajaca
(ang. Best Supportive Care, BSC).

Wybor
komparatorow
dokonany przez
wnioskodawce jest
zgodny z aktualng
praktykg  kliniczng
w Polsce.
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Whnioskodawca uznat, ze w rozpatrywanej populacji docelowej obejmujgcej niemowleta, starsze dzieci i dorostych
komparatorem dla sebelipazy alfa, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest najlepsza terapia
wspomagajgca (ang. Best Supportive Care, BSC). Wybo6r komparatoréw dokonany przez wnioskodawce jest
zgodny z aktualng praktyka kliniczng w Polsce. Ankietowany przez Agencje ekspert, prof. dr hab. n. med. Marek
Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, wskazuje na brak skutecznosci aktualnie dostepnych
metod leczenia. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, dostepne metody leczenia nie dotyczg patofizjologii lezgcej
u podstaw LAL-D, ani tez nie hamujg postepu choroby.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
sebelipazy alfa (Kanuma) stosowanej w dlugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme
replacement therapy; ERT) u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

PRI oceniajacego

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci w kazdym wieku Inne wskazania -
z niedoborem lizosomalnej kwasnej
lipazy (tj. z wczesng lub pézna
postaciag choroby), zgodnie

z kryteriami wtgczenia do programu

lekowego

Populacja

Interwencja

Sebelipaza alfa (produkt leczniczy
Kanuma, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) w dawkowaniu

Dawkowanie niezgodne z zalecanym, brak -

informacji o dawkowaniu (dotyczy opiséw
przypadkow)

zgodnym z Charakterystykg Produktu
Leczniczego

Najlepsza terapia wspomagajaca - -
(ang. Best Supportive Care, BSC).
Dopuszczano wigczenie opracowan
uwzgledniajgcych badania
jednoramienne dla wnioskowanej
interwencji.

Komparatory

Z zakresu skutecznosci klinicznej - -
i praktycznej, jakosci zycia oraz
profilu bezpieczenstwa

Punkty koncowe

- opracowania o cechach przegladu
systematycznego;

- meta-analizy lub raporty HTA;

- badania opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim;

- badania przeprowadzone na
ludziach

- oceniajgce wiasciwosci farmakokinetyczne -
lub farmakodynamiczne;

- przeprowadzone na zdrowych ochotnikach;

- przeprowadzone z zastosowaniem modeli
zwierzecych;

- oceniajgce efektywnosc¢ kosztowa;

- przeprowadzone na liniach komoérkowych i
tkankach, w warunkach in vitro;

- opracowania wtorne o charakterze artykutow
pogladowych, analiz kosztowych, wytycznych
agencji dopuszczajgcych leki do obrotu

Typ badan

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, Cochrane Library, rejestréw badan
klinicznych, referencji odnalezionych doniesie. Przeszukano takze strone internetowg EMA (European
Medicines Agency), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for Health and Clinical
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Excellence (NICE), International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), Health
Canada, FDA (Food and Drug Administration), URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych), WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala
Monitoring Centre, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, American Liver Foundation, British Society
of Gastroenterology i TRIP database. Konsultowano sie z podmiotem odpowiedzialnym dla Kanuma w celu
odnalezienia nieopublikowanych badan. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 23.08.2023 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocg
operatorow logicznych, jak réowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch
analitykdw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 25.04.2024 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania:

a) LAL-D u niemowlat tj. pacjentéw z poczatkiem niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy w wieku
niemowlecym (wczesna postac¢ choroby):

e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy II/lll VITAL (LAL-CLO3),
uwzgledniajgce niemowleta w wieku <8 miesiecy zycia w momencie podania pierwszej dawki
sebelipazy alfa, N=9;

e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy Il LAL-CLO0O8, w ktérym
uczestniczyli chorzy z LAL-D <8 mies. z. wymagajacy pilnej interwencji medycznej, N=10;

e jednoramienne, wieloosrodkowe prospektywne, otwarte badanie z rzeczywistej praktyki
klinicznej Demaret 2021, oceniajgce efektywno$¢ kliniczng sebelipazy alfa u niemowlat
tj. pacjentow z poczatkiem niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy w wieku niemowlecym, N=5;

e do analizy wilgczono roéwniez badanie LAL-1-NHO1 (jednoramienne, obserwacyjne,
retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe, wieloosrodkowe), ktére obejmowato populacje
nieleczonych chorych (N=36) i stanowito historyczng grupe kontrolng dla czesci poréwnan
z badaniem VITAL.

b) LAL-D u dzieci i dorostych (pézna postaé choroby):

e badanie RCT 3 fazy, podwdjnie zaslepione (ARISE); w ktérym uczestniczyli chorzy z LAL-D 24
r.z. W badaniu w etapie podwojnie 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 wspomagajace. Nastepnie
chorzy mogli uczestniczy¢ w otwartej fazie przedtuzonej badania, w ktérej wszyscy chorzy
stosowali SEB; N=66.

e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy II LAL-CL06; w ktérym
uczestniczyli chorzy z LAL-D >8 mies. z., N=31.

Ponadto do przegladu wiaczono 15 dodatkowych badan uzupetniajgcych serii przypadkéw/opiséw pojedynczych
przypadkow® (szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7.2) oraz 3 przeglady
systematyczne (Bashir 2021, Ezgu 2022, Frampton 2016) i 3 raporty HTA (CADTH 2018 oraz 2 raporty NICE).

Autorzy AKL dokonali takze poréwnania wynikow (z zakresu miedzy innymi przezycia) z badania VITAL
i LAL-CLO8 = z historyczng grupa kontrolng z wieloosrodkowego, retrospektywnego badania LAL-1-NHO1,
dot. naturalnego przebiegu choroby u 0séb z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy o poczatku przed 2. rokiem
zycia, zdiagnozowanych od 1 stycznia 1985 r. do 30 wrzesnia 2011 r. obejmujgca 21 pacjentéw nieleczonych
sebelipazg alfa (tj. niemowleta z naturalnym przebiegiem choroby). Dane te przedstawiono jedynie pogladowo.
Nie wykonywano obliczeh parametrow OR, RD i nie okreslono istotnosci statystycznej dla réznic miedzy
poréwnywanymi grupami. W historycznej grupie kontrolnej pacjenci byli poddawani jedynie leczeniu objawowemu

5 Ghosh 2018/Slae 2018, Huffaker 2019, Payen 2022, Lyons 2020/Maciejko 2017, Santos Silva 2018, Cossette 2022,
Tummolo 2016, Murakami 2016, Hart 2019, Zharkova 2019, AlSayed 2017, Soll 2019, Garikipati 2022, Grant 2020, Ashok
2018.
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ti. najlepszej Owczesnie dostepnej krwi, steroidow

czy wsparcia zywieniowego.

Wzgledem wniosku refundacyjnego i przedstawionych analiz HTA dla leku Kanuma z 2021 r. wnioskodawca
w ramach aktualnych analiz dodatkowo przedstawit wyniki jednoramiennego, otwartego badania z rzeczywistej
praktyki klinicznej Demaret 2021, oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng sebelipazy alfa u niemowilat tj. pacjentow z
poczatkiem niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy w wieku niemowlecym (N=5) oraz przeglady Bashir 2021,
Ezgu 2022.

terapii wspomagajgcej, w postaci transfuzji

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

wnioskodawcy
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badah wigczonych do AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

VITAL (LAL- Badanie II/lll fazy, wieloosrodkowe (12 | Wybrane kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

CLO3) osrodkow w 9 krajach), | - pacjenci w wieku <8 miesiecy w | - przezycie catkowite w 12
jednoramienne, prospektywne, | momencie podania pierwszej dawki | miesigcu zycia

(Vijay 2021, otwarte sebelipazy alfa, z diagnozg niedoboru | pozostate (wybrane):

Jones 2017, EMA, | Interwencia badana: Sebelipaza alfa, | lizosomalnej kwasnej lipazy, | " ocena przezycia po 12

Friedman 2017) ktorej poczatkowa dawka wynosita | Potwierdzona badaniem aktywnosci | \ioqiacach 2ycia,
035 mgkg masy cisla 1 raz | enzymu ilub mutacig genu LIPA, z | ) ononadzana co 6

] w tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie, _zabur;enlarrr\: .WZVOSth_/fQZWOJU 1 miesiecy:

: i innymi cechami szybkiej progresji
Z_rod’fo N a n_as’te,pnle 1 mg/kg mc. raz na hy b 'd yDKIE] pdg 6] - ocena wzrostu/rozwoju na
finansowania: tydzien. choroby, — widocznymi  prze . L

- e S - podstawie siatek centylowych
Alexion . .| miesigcem zycia; '
b ical Dozwolone byty modyfikacje T .| WHO, dostosowana do wieku,
Pharmaceuticals stosowanej dawki (do maksymalnie 5 | - kryterllaml zapgrzen!a ocena masy ciata i obwodu
Inc. mg/kg). wzrostu/rozwoju bylo zmniejszenie ramienia:
) ) . masy ciata o dwa lub wiecej z 11 ' ,
Leczenie wspomagajgce: w czasie gtownych centyléw (99, 97, 95, 90, 75, | - ocena parametrow
trwania okresu przesiewowego, W | 50 25 10. 5 3 ’1) ’we’dtug’ zwigzanych z lipidami: zmiana
ramach leczenia dodatkowego chorzy sta,ndard‘oweg‘o wskaznika masy ciata | Poziomu LDL, cholesterolu
mogli stosowac: diete zaleznej od wieku (WFA) Swiatowej catkowitego, triglicerydéw,
niskottuszczowa/niskocholesterolowa, Organizacji Zdrowia (WHO) lub masa HDL,
suplementy diety (w tym srednio- | giala  ponizej 10 centyla na | - ocena parametrow
faricuchowg  formute triglicerydow, | gandardowym wykresie WHO-WFA i | zwigzanych z funkcjg watroby,
Zywienie pozajelitowe, podawanie | pak prryrostu masy ciata w ciagu 2 | W tym:  zmiana  poziomu
chelatorow kwasow zétciowych, takich tygodni przed badaniem | aminotransferazy alaninowej,
jak cholestyramina) oraz transfuzje. przesiewowym lub utrata wiecej niz | asparaginianowej,  gamma-
Okres obserwacii: do 5 lat (zbieranie | 5% masy urodzeniowej po 2 | glutamylotransferazy,
danych rozpoczeto 11 kwietnia 2011 r. | tygodniach zycia. fosfatazy alkalicznej, bilirubiny
(data odcigcia dla danych dotyczacych | Kryteria wykluczenia: catkowitej; ocena objetosci
ana_lizy przezycia do 12. mies_iaca - pacjenci podawani mieloablacji lub waroby i sledziony;
zycia: 10 czerwca 2014 r., mediana | ;0 jeczeniu kondycjonujgcemu | - Mormalizacja - poziomu
(zakres) ekspozycji wynosita 60,3 (0,1; | g przeszczepu  oraz  przebyty | emoglobiny bez transfuzii
164,7) tyg., natomiast data odmeqa przeszczep hematopoetycznych i ocena parametrow
dla danych dotyczacych analizy | o orek macierzystych lup | hematologicznych;
przezycia do 24. miesigca zycia: 2(_3_ przeszczep watroby - przesiewowy test rozwoju
stycznia 2016 r., mediana ekspozycji . L D I stz d
s 2 loa 1 10 mi Liczba pacjentow enver |l stuzacy do oceny
wynoska ata | mies., a | == umiejetnoéci  motorycznych
maksymalny czas ekspozycji wynosit N=9 precyzyjnych, adaptacyjnych,
4 lata i 9 mies., w dokumencie EMA | Mediana wieku pacjentéw: 3,0 | motorycznych duzej,
przedstawiono dla 4 lat obserwacji | miesigce (zakres 1,1-5,8 miesiaca). | jezykowych i  osobowo-
(dane odcigto po 3 latach, 1 mies. | 6 | W momencie przeprowadzenia | spolecznych (opartych na
dniach od rozpoczecia leczenia); analizy pierwotnej pacjenci otrzymali | wynikach i zgtaszanych przez
w sumie 462 infuzje (w tym 141 infuzji | rodzicow)
sebelipazy alfa w dawce 1,0 mg/kg, | - zdarzenia niepozadane
?95 if‘fUZji w dawce 3,0 mg/kg i 8 | i ciezkie zdarzenia
infuzji w dawce 5,0 mg/kg). Sredni | niepozadane, w tym reakcje
czas e_kspozyq/ na lek wynosit 6_0,3 zwigzane z infuzja,
tygodnia (zakres 0,1-164,7 tygodnia). | immunogennosé
LAL-CLOS Badanie |l fazy, wieloosrodkowe, | Giéwne kryteria wigczenia: Giéwny punkt korncowy:

prospektywne, otwarte, | - niemowleta z diagnozg niedoboru | profil bezpieczenstwa

" jednoramienne lizosomalnej kwasnej lipazy, | itoleranciji leku
(Vijay 2021, | ja: Sebeli Ifa, ktérej | potwierd badaniem  aktywnosci
Jones 2018 Interwencia: Sebelipaza alfa, ktorej | potwierdzong badaniem aktywno$ci | pozostate:
abstrakt kon’f poczgtkowa dawka wynosita 1 mg/kg | enzymu i/lub mutacjg genu LIPA, | ~ ocena przezycia;

' masy ciata 1 raz w tygodniu. objawami przedmiotowymi i ’
Jones 2018) . . o -
podmiotowymi  szybkiej  progresiji
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dozwolone byty modyfikacje | choroby, wymagajgcymi pilnej | - ocena wzrostu/rozwoju na
Zrédto stosowanej dawki (do maksymalnie | interwencji medycznej, w tym (ale nie | podstawie siatek centylowych
finansowania: 7,5 mg/kg). tylko ograniczonymi do ponizszych | WHO, dostosowanych do
Alexion Okres leczenia i obserwaciji wynosit do | Punktow): (1) ~znaczne wzdecie | wieku, ocena masy ciata;
Pharmaceuticals | 3 lat. brzucha i hepatomegalia; (2) | - ocena parametrow
Wyniki przedstawiono w odniesieniu | Z2N@mowanie  rozwoju, 0  Czym | zwigzanych z lipidami: zmiana
dla wszystkich pacjentow zyjacych w | SWiadczy stosunek masy ciala do | poziomu LDL, cholesterolu
danym punkcie czasowym. wzrostu co najmniej 2 odchylenia | catkowitego, triglicerydow,
) . standardowe ponizej sredniej dla pfcii | HDL
Przedstawiono dane zbierane do: wieku; krzywa masy ciata przecieta w | ’ ocena arametrow
- 23 marca 2017 roku; $redni czas | dét o wigcej niz 2 glowne linie | L. chzfunkg' watroh
uczestnictwa w badaniu wynosit 21,7 percentyla na krzywych wzrostu WHO W at y . lawag . Y,
Aciana- R h . ym: zmiana poziomu
miesigca; po wczesniejszym stabilnym wzrosScie; aminotransferazy
« sierpnia 2017 roku; 3) zaburzeni’a' krzepnigcia; (fl) ciezka asparaginianowej gamma-
- momentu finaingj analizy, po 156 | Niedokrwistos¢; (5) rodzenstwo z glutamylotransfereyizy,
tygodniach badania (39 miesigcach) | SZYbko ~postepujacym - przebiegiem | goqtaia7y alkalicznej, bilirubiny
Leczenie wspomagajgce: wszyscy Ir;uzdzoboru kwasnej  lizosomalnej catkowitej; ocena objetosci
chorzy uczestniczacy w badaniu P y.. . watroby i Sledziony oraz
stosowali leczenie wspomagajace | Kryteria wykluczenia: sttuszczenia i zwidknienia
m.in. leki przeciwbolowe, leki na | - pacjenci z klinicznie istotng chorobg | watroby;
zaburzenia zwigzane z wydzielaniem | wspdtistniejgcg lub po przeszczepie | - ocena pacjentéw
kwasow, uktadowe leki | hematopoetycznych komorek | niewymagajgcych  transfuzji
antybakteryjne, substytuty krwi i | macierzystych lub watroby; krwi:
roztwory perfuzyjne, leki obnizajace | - pacjenci w wieku powyzej 8 miesigcy | - przesiewowy test rozwoju
stezenie lipidow. W momencie przyjecia pierwsze] | Denver Il stuzacy do oceny
dawki sebelipazy alfa. umiejetnosci  motorycznych
Mediana (zakres) wieku w chwili | precyzyjnych, adaptacyjnych,
rozpoczecia leczenia sebelipazg alfa | motorycznych duzej,
wynosita 2,8 (0,5 do 4,1) miesigca jezykowych i osobowo-
Liczba pacjentéw spotecznych  (opartych na
N=10 wynikach i zgtaszanych przez
rodzicow);
- reakcje zwigzane z infuzja;
- ocena stanu odzywienia.
Badanie Il fazy, wieloosrodkowe (55 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
osrodkow w 17 krajach), | - pacjenci w wieku co najmniej 4 lat, z e Odsetek  chorych  z
randomizowane, podwojnie | potwierdzong diagnozg niedoboru normalizacjg stezenia
zaslepione, ~w  uktadzie  grup | lizosomalnej kwasnej lipazy, AIAT
rownolegtych potwierdzong badaniem aktywnosci
Hipoteza: superiority enzymu, z poziomem  ALT | Drugorzedowe:
Okres leczenia i obserwacji: wynoszacym co najmniej 1,5 x gornej |~ 5 oo procentowa
20 tygodni w fazie randomizowanej + | granicy normy (gérng granice normy stezenia cholesterolu LDL-
130 tygodniowa otwarta faza def_lnlowar_lo_jako 34 U/l dla paCJentek_ C od poczatku badania
przediuzona + 104 tygodniowa | Pici zenskiej w wieku od 4 do 69 lat i Zmi
otwarta faza rozszerzona. dla pacjentéw pici meskiej w wieku od | £Miana procentowa
ARISE ; . 4 do lat, oraz 43 U/l dla pacjentow ptci stezenia cholesterolu nie-
(LAL-CLO2) Czas trwania badania: Kiei ok 1 lat: HDL-C od poczatku
Randomizacja od stycznia do grudnia meskie] w wieku 9d 0 dq 69 a.t., . badania
2013 roku, ostatni pacjent ukonczyt | - Pacienci stosujacy leki obnizajace Odsetek —
(Burton 2015, badania w grudniu 2018 roku poziom lipidéw powinni stosowaé | © setel pacjentow
EMA, Shah 2015 2 ' stabilng dawke przez co najmniej 6 uzyskujgcych
o ! ¢ 7 publikacji Burton 2015: a € P J ) izaci sci
Wilson 2018, Abel P ! . .| tygodni przed badaniem normalizacje  aktywnosci
2016, Goodman o etap . 0 badania, badania przesiewowym i kontynuowac terapie ASpAT
2016, Burton przesiewowe, tymi lekami w stabilnej dawce w | ¢ Zmiana procentowa w
2019, Burton oetap | badania, z grupa | trakcie uczestnictwa w badaniu. stezeniu triglicerydéw od
2022) kontrolng PLC: 20 tyg.; Kryteria wykluczenia: poczatku badania
oetap Il badania, otwarta, | nacienci poddani transplantacjilub z | © Zmiana procentowa
Zrodio przediuzona faza badania (16 | oo a7nymi zaburzeniami czynnosci stezenia cholesterolu
finansowania: tyg.): do 36 tygodnia badania; | \atropy (klasa C wg klasyfikacji Child- HDL-C  od  poczatku
Synageva ¢ z publikacji EMA 2015: Pugh). badania
BioPharma oetap 0 badania, badania | |jczba pacjentow e Zmiana procentowa Ww
przesiewowe (maksymalnie 6 Grupa A: 36 zawartosci  tluszczu w
tyg.): do O tyg.; Grupa B: 30 watrobie od  poczatku
oetap | badania, z grupg ' badania
kontrolng PLC: 20 tyg.; e Odsetek pacjentow z
oetap Il badania, otwarta, poprawg W  zakresie
przedtuzona faza badania: do histopatologii watroby
130 tyg.; (czestos¢  wystepowania
oetap Il badania, dodatkowy zmniejszenia sttuszczenia
okres obserwacji z kontaktem watroby o >5%)
telefonicznym: co najmniej 4 e Zmiana procentowa w
tyg. po otrzymaniu ostatniej objetosci  watroby  od
dawki badanego leku; poczatku badania
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
¢ 7 publikacji Wilson 2018:
oetap | badania, z grupg Pozostate:
kontrolng PLC: 20 tyg.; o Bezpieczenstwo
oetap Il badania, otwarta, ¢ Ocena $ledziony;
przedtuzona faza badania (32 o parametry dotyczace
tyg.): do 52 tygodnia badania; wzrostu i masy ciafa;
¢ NCTO01757184: e ryzyko rozwoju choréb
oetap | badania, z grupg sercowo-naczyniowych;
kontrolng PLC: 20 tyg.; jako$¢ zycia
oetap Il badania, otwarta,
przediuzona faza badania:
przedstawiono dane do 256 tyg.
- interwencje
Etap | badania (20-tygodniowy etap
badania z grupg 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).
Etap Il 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. Chory mogt
otrzyma¢ w sumie do 64 infuzji w
czasie maksymalnie 130-
tygodniowego etapu otwartego
badania.
Leczenie wspomagajgce: leki
obnizajgce stezenie lipidow.
w analizie skutecznosci
i bezpieczenstwa uwzgledniono dane
dla wszystkich pacjentow, ktorzy
przeszli randomizacje i otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.
Dodatkowo przeprowadzono analizy
w populacji pacjentéw zgodnej z
protokotem  badania (z  ktdrej
wykluczono 2 pacjentow z grupy
badanej i jednego z kontrolnej, z uwagi
na znaczace naruszenie protokotu
badania).
Badanie fazy |Il, jednoramienne, | Kryteria wigczenia (skrécone): Pierwszorzedowe punkty
wieloosrodkowe (19 osrodkow), | e wiek powyzej 8 miesigca zycia | koncowe:
otwarte w momencie podania pierwszej e odsetek chorych, u ktérych
Okres obserwaciji: do 3 lat (36 mies.), dawki badanego leku; stwierdzono zdarzenia
LAL-CLO6 doktadnie 144 tygodnie (+ 30 dni) | « zgoda rodzica Iub opiekuna na niepozadane o cigzkim
(dtugosce okresu badan udziat w badaniu: stopniu nasilenia powstate
(Burton 2022, przesiewowych wynosita do 45 dni, | udokumentowana diagnoza LAL-D w czasie leczenia (TEAE).
Abel 2018, diugoé_c’: gtéwnego etapu badan'ia’\ (potwierdzona przez laboratorium
abstrakt konf. wynosita do 96 tyg., dlugos¢ centralne) badz w przypadku | Drugorzedowe punkty
Burton 2019, przedtuzonego etapu badania chorych po przebytym HSCT lub | koricowe:
abstrakt konf. wynosita do 48 tygodni, a dodatkowy przeszczepie watroby Tmiana wyniku BMI-FA
Burton 2018, okres obserwacji (ang. follow-up) . . .
abstrakt konf. dotyczyt danych zebranych po okolo | * \;vgprzypac.lku ucz_est.nlko_w Eidanl_a * odsetek chorych, u ktérych
Burton 2017, 30 dniach od zakoriczenia badania). spe%nrgr?zlacacoZyCIanajlmniej r.z1. \i/t\}j\gggé\?vg%ie przeciwciat
otan 017 Juenuendle .| znastepujacych kryteriow, | przeciwko lekow.
, rupa A: wszyscy chorzy otrzymywali oznaczone W badaniu .
abstrakt konf.) SEB, ktorej poczatkowa dawka - : * procentowa zmiana
- przesiewowym: wartosci lipidow
wynosita 1 mg/kg mc. 1 raz na 2 - . . . pid
. ! o dyslipidemia; w surowicy krwiw 36 mies.
Zrodio tygodnie (QOW). . s
finansowania: Wszyscy chorzy otrzymali  SEB ozwuakszgna aktywnosc (144. ‘tyg.) wzgledem
Alexion w dawce poczatkowej i1 transaminaz; wartosci na  poczatku
; growe] wynoszacel hamowany rozwdj; badania
Pharmaceuticals | mg/kg co 2 tyg. U 13 chorych © zahamowany ) _ : -
zastosowano eskalacje dawki zgodnie o podejrzenie wyst_epqwama ¢ zmiana w skali Child-Pugh
z protokotem badania, przy czym u 11 .zespo’fu. szego wch{amama; (ocena stanu watroby)
zastosowano dawke 3 mg/kg co 2 tyg. oinne kliniczne objawy LAL-D
stwierdzone przez badacza w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/129



Kanuma (sebelipaza alfa)

0T.423.1.29.2024

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

i u 4 z tych chorych dawkowanie
zwiekszono do 3 mg/kg co tydz.
Dodatkowe leczenie: w trakcie trwania
badania chorzy mogli przyjmowac leki
obnizajgce stezenie lipidow oraz
leczenie przeciwko niealkoholowej
sttuszczeniowej chorobie watroby, pod
warunkiem stosowania statych dawek
przez co najmniej 12 pierwszych
tygodni badania.

Nie przeprowadzono Zzadnych
formalnych obliczen wielkosci proby.
Skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa
oceniano w petnej grupie pacjentow
poddanych analizie (pacjentow, ktérzy
otrzymali 21 wlew sebelipazy alfa).

konsultacji ze  Sponsorem
badania (np. nieprawidtiowa
czynno$¢ serca lub ptuc lub
stwierdzona na  podstawie
badan obrazowania obecnos$¢
limfadenopatii lub palpitaciji);

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

odowody na wystepowanie

Zaawansowanej choroby
watroby;

o potwierdzony histologicznie
nawrot choroby pomimo

przeprowadzenia przeszczepu
watroby lub HSCT;

o przetrwata dyslipidemia;

o podejrzenie wystepowania
zespotu ztego wchtaniania;

oinne kliniczne objawy LAL-D
stwierdzone przez badacza
w konsultacji ze Sponsorem
badania (np. nieprawidtiowa
czynnos$¢ serca lub ptuc lub
stwierdzona na  podstawie
badan obrazowania obecnos¢
limfadenopatii lub palpitaciji);

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

Kryteria wykluczenia:

- przyczyny aktywnej choroby watroby

innej niz niedobor lizosomalnej
kwasnej lipazy, ktére nie byty
odpowiednio leczone (np. przewlekte
wirusowe zapalenie watroby,
autoimmunologiczne zapalenie
watroby, alkoholowa choroba
watroby);

- pacjenci ktérzy nie sg w stanie lub
nie chcg zastosowaé sie do procedur
badania;

- otrzymanie przeszczepu
hematopoetycznych komorek
macierzystych lub watroby w okresie
<2 lat od momentu podania leczenia;
- pacjentki karmigce piersig lub w
cigzy;

- pacjenci ze wspodlistniejgcymi
chorobami innymi niz powiktania
zwigzane z niedoborem lizosomalne;j
kwasnej lipazy, ktore sg
nieodwracalne Ilub wigzg sie z
wysokim ryzykiem $miertelnosci
Liczba pacjentéw

N=31

Mediana czasu trwania ekspozycji na
sebelipaze alfa wynosita 33,15
miesigca

(zakres: 14,03; 33,35).

Pozostate:
o Bezpieczenstwo
Ocena s$ledziony
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan a takze pozostatych wtgczonych do przegladu znajduje sie
w rozdziale 15.4 AKL wnioskodawcy.

Charakterystyke analizowanych punktéw koncowych i kwestionariuszy oceny jakosci zycia przedstawiono
w zatgczniku nr 2.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu
wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania ARISE przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

W zwigzku z losowym przydziatem chorych do grup, utajnieniem kodu randomizaciji, zaslepieniem uczestnikow
i badaczy i przedstawieniem danych na temat utraty chorych, ryzyko btedu w badaniu ARISE wynikajgcego
z selekcji, zwigzanego ze znajomoscig interwencji, z oceng punktoéw koncowych czy z wykluczaniem oceniono
jako niskie. Badanie zostato ocenione na 5 punktéw w skali Jadada i jest to zgodne z oceng analitykow Agenciji.

Szczegoly oceny przeprowadzonej przez wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15 Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu ARISE wg Cochrane

Ocena ryzyka
Domena
ARISE
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji) Niskie
Brakujace dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie

Ocene badan obserwacyjnych przeprowadzono z zastosowaniem skali NICE, szczegdty przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 16. Ocena jakosci wiaczonych badan przeprowadzona przez wnioskodawce

Badanie Ocena jakosci w skali

LAL-CLO6 Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno do badania, brak wynikéw przedstawionych
w podziale na podgrupy);

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

LAL-1-NHO1 Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno, brak wynikéw przedstawionych w podziale
na podgrupy);
LAL-CLO8 Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno do badania);

Whnioskodawca dokonat rowniez oceny jakosci przegladéw systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Jakos$¢ wigczonych w niniejszym raporcie przegladow systematycznych z metaanalizg sieciowg uznano za niskg
(Bashir 2021) oraz krytycznie niskg (Frampton 2016, Ezgu 2022).

Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposoéb prawidtowy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o We wigczonych badaniach uczestniczyto maksymalnie do 66 pacjentéw (w badaniu randomizowanym
ARISE), co wynika z faktu, ze niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy jest chorobg bardzo rzadka
i rekrutacja pacjentéw do badan stanowi znaczne wyzwanie. Szczegdlnie utrudniona jest rekrutacja
pacjentéw z poczgtkiem choroby w wieku niemowlecym, ktérzy z uwagi na gwaftowny przebieg choroby
umierajg w ciggu pierwszego roku zycia. W przypadku dzieci i dorostych, z uwagi na niespecyficzne
objawy i niskg S$wiadomos¢ lekarzy, diagnoza choroby jest utrudniona i znacznie opdzniona.
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Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze zdaniem ekspertow, liczba pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem
w Polsce wynosi zaledwie okofo 25 osob, w obliczu czego liczebno$¢ pacjentéw w uwzglednionych
badaniach klinicznych mozna uznac za relatywnie wysokg (rozdz. 10 AKL)

Komentarz analitykéw AOTMIiT: W badaniach wigczonych do AKL brato udziat tgcznie 24 niemowleta (wczesna
posta¢ choroby, 3 badania jednoramiennie) oraz 97 dzieci i dorostych (badanie RCT ijednoramienne, p6zna
postac choroby), z czego tacznie 91 otrzymywato sebelipaze alfa.

o Nie zidentyfikowano badan randomizowanych, jak réwniez wiarygodnych badan nierandomizowanych
dedykowanych bezposredniemu poréwnaniu interwencji wnioskowanej, tj. sebelipazy alfa wzgledem
placebo/najlepszej opieki wspomagajgcej, w leczeniu niemowlgt z niedoborem lizosomalnej kwasnej
lipazy (1j. pacjentéw z poczatkiem choroby w wieku niemowlecym. Przeprowadzenie takich badan bytoby
nieetyczne w tej subpopulacji, zwazywszy na istotny, wptyw sebelipazy alfa na poprawe wskaznikow
przezycia w tej podgrupie chorych. PodejScie to zostato uznane za odpowiednie przez EMA, gdyz w
populacji niemowlgt z szybko postepujgcg postacig choroby brak jest obecnie skutecznej metody leczenia
a chorzy umierajg zwykle w ciggu kilku miesiecy od wystgpienia objawow. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono zestawienie wynikow dla sebelipazy alfa z badania VITAL (LAL-CL0O3) oraz LAL-CLO8
wzgledem historycznej grupy kontroinej. (rozdz. 10 AKL).

e W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej pacjenci (lub wiekszos$¢ pacjentéw) stosowali sebelipaze
alfa w dawce odpowiedniej do masy ciafa i szybkosci progresji choroby, zgodnie z zaleceniami w ChPL
Kanuma. Jedynie w badaniu VITAL poczgtkowa dawka leku wynosita 0,35 mg/kg masy ciata 1 raz
w tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie (zatem byta nizsza od poczgtkowej zalecanej dawki), a nastepnie
dawke zwiekszano do 1 mg/kg mc. raz na tydzien (do maksymalnie 5 mg/kg/tydzien, zatem pacjenci
przez zdecydowang wiekszo$¢ czasu w badaniu stosowali dawkowanie zgodne z zalecanym. (rozdz.
10 AKL).

e Nalezy zaznaczy¢, ze w trakcie catego badania ARISE jak i w badaniu LAL-CLO06 zaden pacjent nie zmard,
niemniej z uwagi na fakt, ze u dzieci/dorostych przebieg choroby nie jest tak gwafttowny jak u niemowlat,
okres obserwacji w ww. badaniach mogt nie by¢ wystarczajgco dtugi do oceny wptywu sebelipazy alfa na
przezycie u dzieci i dorostych niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy. (rozdz. 10 AKL).

e W badaniach przeprowadzonych w populacji dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
nie oceniano bezposredniego wptywu stosowania sebelipazy alfa na przezycie chorych (takie podejscie
zostafo zaakceptowane przez EMA), niemniej jednak w tej populacji przebieg choroby jest fagodniejszy,
a gtéwng przyczyng zgondw sg najczesciej zdarzenia sercowo-naczyniowe, spowodowane
dfugofalowymi zaburzeniami profilu lipidowego, przeprowadzenie badania z tak dfugim okresem
obserwacji bytoby niemozliwe. Z uwagi na powyzsze ograniczenia w referencjach dokonano oszacowania
10-letniego ryzyka zawatu serca w skali Framingham Risk Score (FRS) i ryzyka miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej (ASCVD) u pacjentéw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy przed i po terapii
sebelipazg alfa. (Rozdz. 11 AKL)

e Ograniczenia badania VITAL (LAL-CLO03), rozdz. 11 AKL:

e badanie jednoramienne, co wynika z faktu, w przypadku populacji niemowlgt z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy nie byto etycznej mozliwosci przeprowadzenia badania
kontrolowanego placebo, z uwagi bardzo wysokg $miertelno$¢ niemowlgt niepoddanych
enzymatycznej terapii zastepczej;

® niektére wyniki z badania opisano na podstawie danych z rejestrow badan klinicznych, analizy
weryfikacyjnej czy danych od Zamawiajgcego.

e poczgtkowa dawka wynosita 0,35 mg/kg masy ciata 1 raz w tygodniu przez pierwsze 2 tygodnie
(zatem byta nizsza od poczgtkowej zalecanej dawki), a nastepnie dawke zwiekszano do 1 mg/kg
masy ciata raz na tydzien (do maksymalnie 5 mg/kg/tydzien), zatem pacjenci przez zdecydowang
wiekszo$¢ czasu w badaniu stosowali dawkowanie zgodne z zalecanym.

Komentarz analitykéw AOTMIT: zgodnie z treScig ChPL Kanuma 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 rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 3 mg/kg mc. raz na tydzien w zalezno$ci od
odpowiedzi klinicznej. (...) Mozna indywidualnie dokonywac dalszych zmian dawki, takich jak jej zmniejszenie
lub wydtuzenie odstepéw miedzy dawkami, w zaleznosci od uzyskiwania i utrzymywania celow terapeutycznych.
W badaniach klinicznych oceniano dawki w zakresie od 0,35 do 5 mg/kg mc. podawane raz na tydzien, przy
czym jeden pacjent otrzymywat wiekszg dawke 7,5 mg/kg mc. raz na tydzien. Nie badano dawek wiekszych niz
7,5 mg/kg mc.
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e Ograniczenia badania LAL-CLO08 (rozdz. 11 AKL):

e badanie jednoramienne, co wynika z faktu, w przypadku populacji niemowlgt z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy nie byto etycznej mozliwosci przeprowadzenia badania
kontrolowanego placebo, z uwagi bardzo wysokg $miertelno$¢ niemowlgt niepoddanych
enzymaltycznej terapii zastepczej;

o wyniki dotyczgce oceny stanu odzywienia podano fgcznie dla badarn VITAL i LAL-CLOS;

e niektére wyniki z badania opisano na podstawie danych z rejestrow badan klinicznych, analizy
weryfikacyjnej czy danych od Zamawiajgcego;

e W badaniu uczestniczyto zaledwie 10% pacjentéw rasy biatej, a 60% pacjentéw byto rasy
azjatyckiej.

e Ograniczenia poréwnania z historyczng grupg kontrolng z badania LAL-1-NHO1 (rozdz. 11 AKL):

e pomiedzy pacjentami z badania VITAL a LAL-1-NHO1 mogly wystepowac potencjalne réznice
W intensywnosci i sposobie prowadzenia terapii wspomagajgceyj;

o w przypadku konieczno$ci przeprowadzenie transfuzji mogty wystepowac potencjalne réznice
w definiowaniu tego punktu korncowego pomiedzy badaniem VITAL a historyczng grupg kontrolng;

e niektore wyniki i wnioski z poréwnania opisano na podstawie dokumentacji EMA.
e Ograniczenia badania Demaret 2021 (rozdz. 11 AKL):

¢ badanie jednoramienne, retrospektywne, otwarte, przeprowadzone w rzeczywistej praktyce
klinicznej we Franciji.

e Ograniczenia badania ARISE (rozdz. 11 AKL):

e faza randomizowana badania trwafa 20 tygodni, co zostato zaakceptowane przez EMA -
podkreslono, ze w populacji chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy zastosowanie
w badaniu grupy placebo przez krotki okres czasu jest akceptowalne, ponadto po zakoriczeniu fazy
randomizowanej pacjenci mogli uczestniczy¢ w otwartych, dtugofalowych fazach przedtuzonych,
trwajgcych do 256 tygodni; w fazach przedtuzonych wszyscy stosowali sebelipaze alfa;

e w badaniu ARISE pierwszorzedowym punktem koncowym byt zastepczy punkt koncowy
tj. odsetek chorych z normalizacjg stezenia ALT; niemniej jednak poziom ALT jest jednym
z kluczowych parametrow oceny funkcji watroby, umozliwiajgcych rozpoznawanie, réznicowanie
i ocene ciezkoSci choréb watroby;

o niektére wyniki z badania opisano na podstawie danych z rejestréw badar klinicznych, abstraktoéw
konferencyjnych, analizy weryfikacyjnej czy danych od Zamawiajgcego.

e Ograniczenia badania LAL-CLO06 (rozdz. 11 AKL):
¢ badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej;

e 7 uwagi na niejednorodng architekture tkanki watroby i gestos$¢ tkanki zwtdknieniowej/marskosci,
ktéra moze rézni¢ sie w zalezno$ci od regionu watroby, na stopien zaawansowania zwtéknienia
ocenianego w skali Ishaka mogto mie¢ wptyw takze miejsce pobrania probki;

e ponad pofowa (556%) badanej populacji otrzymywata jednoczes$nie terapie modyfikujgcg stezenie
lipidéw; niemniej jednak w kryteriach wtgczenia do badania sprecyzowano, ze pacjenci otrzymujgcy
terapie modyfikujgce stezenie lipiddw powinni przyjmowac statg dawke leku przez co najmniej 4.
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia sebelipaza alfa i wyrazac¢ che¢ pozostania na statej dawce
przez co najmniej pierwsze 12. tygodni terapii;

e informacje dotyczgce diety nie byly gromadzone systematycznie; 16 pacjentow w chwili
pierwszego wlewu miato od 4 do <18 lat, a zmiany metaboliczne i dietetyczne w okresie dziecirnistwa
i dojrzewania mogty mie¢ znaczgcy wptyw na wyniki przeprowadzonego leczenia;

e niektére wyniki z badania opisano na podstawie danych z rejestrow badan klinicznych
czy niepublikowanych danych od Zamawiajgcego.

e Ograniczenia pozostatych badan dla sebelipazy alfa — opiséw przypadkéw/serii przypadkéw: w 1 publikaciji
nie podano informacji na temat dawkowania i schematu podawania leczenia, w siedmiu przypadkach
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publikacja byta jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych; w 1 publikacji podano szczgtkowe wyniki
dotyczace przezycia, w 8 publikacjach nie przedstawiono charakterystyki wyjsciowej pacjentow;
w 7 publikacjach wyniki przedstawiono w sposob opisowy, bez podania konkretnych danych liczbowych.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Brak.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
e Ograniczenia poréwnania z historyczng grupa kontrolng z badania LAL-1-NHO01 (rozdz. 11 AKL):

e Z uwagi ha poréwnanie z historyczng grupg kontrolng zrezygnowano z obliczenia parametrow
EBM i nie okreslono istotnosci statystycznej dla réznic miedzy poréwnywanymi grupami;

¢ zestawienie wynikow byto mozliwe jedynie dla niektorych punktéw koricowych, w tym przezycia
catkowitego, przeprowadzenia transfuzji, poziomu transaminaz watrobowych (ALT i AST),
czy tendencji w przypadku parametréw antropometrycznych;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Brak.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

a) Populacja niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci
Zz weczesnym poczatkiem choroby - w wieku niemowlecym)

Badanie VITAL
e Przezycie catkowite

Przezycie do 12 miesigca zycia osiggneto szesciu z dziewieciu pacjentéw leczonych sebelipazg alfa z poczgtkiem
choroby w wieku niemowlecym (67%; 95% CI 29,9; 92,5). W czasie finalnej analizy wynikéw badania VITAL,
mediana wieku pacjentéw pozostajgcych przy zyciu wynosita 5,2 lata (zakres: 4,8-5,6 roku). Oszacowane
prawdopodobienstwo ukoriczenia 4. i 5. roku zycia wynosito 56%. W badaniu zmarto 4 z 9 pacjentéw. Trzech
pacjentéw zmarto przed ukonczeniem 12 miesigca zycia, dwoéch otrzymato tylko jeden wilew sebelipazy alfa, a
jeden tylko cztery wlewy sebelipazy alfa; zgony te uznano za niezwigzane lub mato prawdopodobne, aby byty
zwigzane z lekiem; mediana wieku w momencie zgonu dla tych 3 pacjentéw wynosita 2,9 miesigca (zakres: 2,8-
4,3 miesigca). 1 pacjent zmart w wieku 2,8 miesigca z powodu niewydolnosci watroby spowodowanej niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy, 1 pacjent zmart w wieku 3,0 miesigca z powodu zapalenia otrzewnej i Krwotoku po
zabiegu niezwigzanym z badaniem [paracenteza jamy brzusznej] oraz 1 pacjent zmart w wieku 4,3 miesigca z
powodu zatrzymania krgzenia). U jednego pacjenta w badaniu VITAL doszto do nagtej $mierci sercowej w wieku
15,0 miesiecy, zgon uznano za mato prawdopodobnie zwigzany z zastosowaniem sebelipazy alfa. U tego
pacjenta wystepowaty inne choroby wspdtistniejgce.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/129



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.423.1.29.2024

Tabela 17. Wyniki skutecznosci, analiza przezycia w populacji niemowlat z niedoborem LAL

Sebelipaza alfa, N=9

Punkt koncowy Moment odcigcia zbierania danych
N, % (95% Cl)
Pacjenci, ktorzy Eiozyll do 12 miesiaca zycia, n (%) 26 stycznia 2016 roku i finalna analiza 6/9*, 67% ( 29,9; 92,5)
gtowny punkt koncowy danych
e e, [y dozy!l d? 180 oy B0 LR Finalna analiza danych 5/9, 56% (21,2; 86,3)
zycia, (%)
L oM Yt o Finalna analiza danych (sierpien 2017
Pacjenci, ktorzy dozyli do 60 miesiaca (5 roku) zycia, r)Biad! Nie mozna odnalezé zrédta 5/9 (55,6%)**
) odwotania.

* sposrod trzech pacjentow, ktérzy zmarli przed ukonczeniem 12 miesigca zycia, dwéch otrzymato tylko jeden wlew sebelipazy alfa, a jeden
tylko cztery wlewy sebelipazy alfa; zgony te uznano za niezwigzane lub mato prawdopodobne, aby byty zwigzane z lekiem; mediana wieku w
momencie zgonu dla tych 3 pacjentéw wynosita 2,9 miesigca (zakres: 2,8-4,3 miesigca)

**w publikacji podano, ze 43% pacjentéw przezyto do = 60 miesigca zycia [95% CI: 9,9; 81,6].

*** Jedno z 6 niemowlat, ktére zyly ponad 12 miesiecy, zmarto w wieku 15 miesiecy, z powodu nagtego zgonu sercowego, ktéry uznano za
mato prawdopodobnie zwigzany z zastosowaniem sebelipazy alfa. U tego pacjenta wystepowaty inne choroby wspdtistniejgce, zwykle
niezwigzane z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy, w tym nadci$nienie tetnicze, ktére poprzedzato rozpoznanie choroby, przetrwaty
otwér owalny i choroba hemoglobiny E.(...) Wyniki sekcji zwtok wskazywaty na wczesng marskosc watroby. W ptucach i jelitach wykazano

zmiany ksantomatyczne; rowniez w Sledzionie i szpiku kostnym zaobserwowano rozlegte wakuole lipidowe i makrofagi obcigzone lipidami, co
jest zgodne z obrazem choroby podstawowe;j.

e Ocena parametrow zwigzanych ze wzrostem i stopniem odzywienia

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

Wykazano poprawe parametrow antropometrycznych, zwigzanych ze wzrostem/rozwojem oraz stopniem
odzywienia, w tym:

¢ Wedtug danych odcietych 26 stycznia 2016 r. u 5 chorych, ktdrzy osiagneli 224 mies. z., wartosci okoto 75
centyli, okoto 25 centyli i okoto 5 centyli odnotowano odpowiednio u 40,0%, 40,0% i 20,0% chorych.

e W badaniu VITAL s$redni percentyl WFA poczgtkowo obnizyt sie w drugim tygodniu leczenia z wartosci
poczgtkowej wynoszgcej 20,30% do wartosci 17,11%, ale nastepnie obserwowano poprawe LFA
w kolejnych tygodniach leczenia sebelipazg do osiggniecia wartosci wynoszgcej 39,32% w czasie
ostatniej oceny tj. do 240. tygodnia.

W badaniu VITAL oceniano takze zmiane wskaznika z-score dla zmiany masy ciata zaleznie od wieku, dtugosci
ciata/wzrostu zaleznego od wieku i obwodu ramienia zaleznego od wieku, wzgledem wartosci okreslonej
na poczatku badania, odnotowano wzrost (poprawe) wskaznika z-score w finalnej analizie danych.

Tabela 18. Skutecznosé¢ kliniczna sebelipazy alfa, w populacji niemowlat z niedoborem LAL z badania VITAL.

Punkt koncowy Moment odciecia zbierania danych Sebelipaza alfa, N=9

Ocena parametrow zwigzanych ze wzrostem/rozwojem

Okoto 75 centyla — 2/5 (40%)

Zmiana wskaznika WFA, n/N (%) 26 stycznia 2016 rnﬁ’lzgzx' Ktorzy dozyli 224 | 5y 516 25 centyla — 2/5 (40%)
Okoto 5 centyla — 1/5 (20%)
Zmlan? WFA )N_perc_entyla_ch wzgledem 60 miesigc (5 lat) 19,869 (7,36 — 71,39), N=5
wartosci wyjsciowej, mediana (zakres)

Masa ciata zalezna od wieku

Wyjsciowo -1,875 (-4,79; 0,74), N=8
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Punkt koncowy

Moment odciecia zbierania danych

Sebelipaza alfa, N=9

Z-score dla masy ciata zaleznej od wieku,
mediana (zakres)

240 tydzien (60 miesigc — wyniki z ostatniej

wizyty dostepne dla >4 pacjentow)

-0,0669 (-1,41; 1,87), N=5

D

-
[

gos¢ ciala/wzrost zalezny od wieku

Z-score dla wzrostu zaleznego od wieku,
mediana (zakres)

Wyjsciowo

-2,290 (-3,91; 0,87), N=8

240 tydzien (60 miesigc — wyniki z ostatniej

wizyty dostepne dla >2 pacjentow)

-0,386 (-1,90; 1,76), N=5

Obwéd w potowie ramienia zalezny od wieku

Z-score dla obwodu ramienia zaleznego od
wieku, mediana (zakres

Wyjsciowo

-4,450 (-5,98; -2,50), N=4

84 tydzien (21 miesigc, wyniki z ostatniej

wizyty dostepne dla >2 pacjentow)

-0,490 (-1,96; 0,43), N=3

Odsetek pacjentéw, ktorzy spetniali kryteria niedozywienia w podstawowej analizie, zmniejszat sie wraz z czasem
trwania leczenia sebelipazg alfa, a pod koniec badania zaden z pacjentéw nie spetiat kryteriéw niedozywienia,
niedowagi, wyniszczenia czy zahamowania wzrostu. W czasie analizy pierwotnej wymagania dotyczgce wsparcia
zywieniowego zostaty obnizone (wyeliminowane w przypadku dwdéch pacjentéw), a w analizie pacjentéw, ktorzy
dozyli wieku 224 miesiecy nie odnotowano stosowania zywienia pozajelitowego; czterech otrzymywato formute
zawierajgcg Sredniotanicuchowe ftriglicerydy i diete o obnizonej zawartosci ttuszczu, a jeden otrzymywat diete
nieograniczong. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna sebelipazy alfa w populacji niemowlat z niedoborem LAL - pacjenci spetniajacy
kryteria niedozywienia w pierwotnej analizie skutecznosci (pacjenci, ktorzy przezyli do 12. mies. zycia).

Punkt czasowy
Populacja T ; i i ;
s ydz. | Tydz. | Tydz. | Tydz. | Tydz. Mies. Mies. Mies. Mies.
Wyjsciowo |7 4 12 24 48 24 36 48 60
Zahamowanie wzrostu
Pacjenci spetniajacy
kryteria/poddani ocenie, 4/8 3/7 3/6 1/6 2/5 1/4 0/5 0/5 0/5 0/5
n/N*
Odsetek pacjentow
spetniajacych kryteria 50% 43% 50% 17% 40% 25% 0% 0% 0% 0%
zahamowania wzrostu
Wyniszczenie
eS| G IR 28 27 | oe 1/6 15 | o4 0/ 0/ 0/5 0/
kryteria/poddani ocenie, n/N
Odsetek pacjentow
spetniajacych kryteria 25% 29% 0% 17% 20% 0% 0% 0% 0% 0%
wyniszczenia
Niedowaga
e IS S IR 28 377 206 36 35 | o4 15 0/ 0/ 0/5
kryteria/poddani ocenie, n/N
Odsetek pacjentow
spetniajacych kryteria 25% 43% 33% 50% 60% 0% 20% 0% 0% 0%
niedowagi
Pacjenci bez zahamowania wzrostu, wyniszczenia i niedowagi
Pacjenci spetniajacy
kryteria/poddani ocenie, n/N 3/8 3/7 3/6 3/6 2/5 3/4 4/5 5/5 5/5 5/5
b acleC) 38% 43% | 50% | 50% | 40% | 75% | 80% | 100% | 100% | 100%
spetniajacych kryteria
* Dane wyjsciowe byty dostepne dla 8 pacjentow.
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e Parametry laboratoryjne

Podczas leczenia sebelipaza alfa zaobserwowano zmniejszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
aminotransferazy asparaginianowej (AST) i bilirubiny catkowitej, normalizacje poziomdw transaminaz uzyskano
u czterech z szesciu pacjentéw (67%) z podwyzszong wyjsciowg aktywnoscig AST i u wszystkich czterech
pacjentow (100%) z podwyzszong wyjsciowg aktywnoscig ALT, przy prawidtowym poziomie osigganym pomiedzy
1. a 5. tygodniem. Stezenie gamma-glutamylotransferazy (GGT) znacznie spadio w ciggu pierwszych 3 miesiecy
leczenia, a nastepnie ustabilizowato sie.

U 5 pacjentow, ktérzy dozyli do co najmniej 24 miesigca zycia aktywnos¢ ALT spadta w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg o0 67% i znajdowala sie ponizej gérnej granicy normy u czterech z pieciu pacjentéw; aktywnos¢ AST
spadta 0 67%. Oceny dla 5 pacjentéw, ktérzy ukonczyli 3. rok zycia, zbierane do dnia 28 sierpnia 2016 r.
wskazywaty na poprawe parametrow zwigzanych z funkcjg watroby, a mediana procentowej zmiany (zakres)
wzgledem warto$ci wyj$ciowej aktywnosci aminotransferazy alaninowej w surowicy wynosita -38% (od -85% do
+11%); aminotransferazy asparaginianowej -59% (-64% do -34%) a albuminy +11% (+3% do +79%) Mediana
poziomdéw aminotransferazy alaninowej spadta o 7,4% w 96. tygodniu (n=5) i o 12,5% w 144. tygodniu (n=5)
badania; jako warto$¢ wyjSciowg przyjeto jednakze mediane wartosci wyjSciowej dla 9 pacjentéw, ktorzy zostali
zrekrutowani do badania.

Podczas terapii sebelipazg alfa obserwowano redukcje mediany objetosci watroby i sledziony. Pieciu pacjentow
osiggneto normalizacje poziomu hemoglobiny bez transfuzji przez co najmniej 4 tygodnie podczas leczenia przed
datg analizy pierwotnej. Mediana czasu do osiagniecia normalizacji poziomu hemoglobiny bez transfuzji wyniosta

4,6 (95%CI: 0,3-16,6) miesigca. Zaobserwowano tez obnizenie mediany poziomu cholesterolu catkowitego,
triglicerydow oraz cholesterolu LDL oraz wzrost poziomu cholesterolu HDL-C.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Zmiana parametréw biochemicznych

Wyjsciowo Zmiana wzgledem wartosci
et wyjsciowych
. Moment odciecia
LR zbierania danych 4 . . 4 . .
Srednia (SD) Mediana Srednia Mediana (zakres)
(zakres) zmiana (SD)
Parametry zwigzane z funkcjg watroby
130,1 (95,5) 145,0 (16,0 - _ -42,0 (-42,0 -
ALT [UN] Po 240 tyg., 297,0) 42,0 (NA) -42,0)
N=1 (na koniec
badania) 293,78 125,00 (71,0 - _ -84,0 (-84,0 -
AT ] (256.06) 716,0) 84,0 (NA) ~84,0)
oo Po 60 tyg. $rednia 130,67 28,95 (3,0 -
Bilirubina [umol/L] Zmianayv%zgle o (20061) P 4(0) -2,33(2,08) | -3,00(-4,0 - 0,0)
wartosci wyjsciowej
SD), N=3 (na koniec | 179,75 (335,0 46,50 (14,0 - -34,0 (-137,0 -
ST vk (D) bada(nia) (3350 1oof> 0) ~58,67 (69,37) —g 0)
Objetos¢ watroby, mediana (zakres) wyrazona jako wielokrotnos¢ normy
Wyjsciowo 3,4 (3-4), N=3
Objetos¢ watroby
Koniec badania (120 tydzien) 1,6 (0,3-3), N=3
Objetos¢ sledziony, mediana (zakres) wyrazona jako wielokrotno$¢ normy
Wyjsciowo 7,0 (3-11), N=2
Objetos¢ sledziony
Koniec badania (120 tydzien) 2,6 (2-7), N=3

Parametry hematologiczne

Pacjenci z normalizacja Data odciecia danych: 10.06.2014 5/6 (83%)
poziomu hemoglobiny bez Mediana obserwacji: 60,3 (0,1; 164,7) [tygodni]

transfuzji krwi przez co
najmniej 4 tygodnie badania Finalna analiza# 6/6 (100%)

Data odciecia danych: 10.06.2014

. . . 2/6 (33%)
Mediana obserwacji: 60,3 (0,1; 164,7) [tygodni]
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Wyjsciowo Zmiana wzgledem wartosci
et wyjsciowych
Punkt koricowy Zbiorani danych | . ; )
Srednia (SD) Mediana Srednia Mediana (zakres)
(zakres) zmiana (SD)
Utrzymanie poziomu
hemoglobiny bez transfuzji Finalna analiza# 2/6 (33%)
krwi*
Czas do uzyskania
normalizacja poziomu
NEUMEE) Sl 197 (RSl Finalna analiza# 4,6 [0,3; 16,6]
krwi przez co najmniej 4 e
tygodnie badania, mediana
[95% CI] (miesiace)
Profil lipidowy
Cholesterol catkowity, Wyjsciowo 139,2 (67-225), N=5
i ECEnE (@2hOEs) Mgl Koniec badania (240 tydzier) 112,1 (93-131), N=5
LDL-C, mediana (zakres) Wyjsciowo 109,4 (19-194), N=5
Lzl Koniec badania (240 tydzien) 64,2 (63-75), N=3
HDL-C, mediana (zakres) Wyjsciowo 8.9 (0-10), N=5
Lzl Koniec badania (240 tydzier) 18,9 (13-19), N=3
Triglicerydy, mediana Wyjsciowo 163,9 (31-218), N=5
lalzs) gl Koniec badania (240 tydzier) 99,2 (90-237), N=3

* bez transfuzji w 6. tygodniu i ze stezeniem hemoglobiny ponizej dostosowanej do wieku dolnej granicy normy w 8. tygodniu i kontynuacja
leczenia przez 213 tygodni.

#brak szczegdtéw co do daty/dtugosci okresu obserwacii

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; GGT - gamma-glutamylotransferaza; HDL — lipoproteiny
wysokiej gestosci, LDL — lipoproteiny niskiej gestosci; NA = nie dotyczy

W badaniu VITAL wykonano przesiewowy test rozwoju Denver Il, ktéry stuzy do oceny drobnych zdolnosci
adaptacyjnych, ogdlnej motoryki, jezyka i umiejetnosci osobistych i spotecznych. Wyniki dla kazdej z czterech
kategorii testu zostaly zinterpretowane przez oceniajgcego jako ,normalne” [prawidiowe], ,podejrzane”
lub ,niestabilne”. Oceny z testu Denver Il dla 5 pacjentéw, ktérzy ukonczyli 3. rok zycia, zbierane do dnia
28 sierpnia 2016 r. wskazywaly na prawidtowy rozwdj u 4/5 pacjentéw (80%), a u jednego — podejrzany (20%).
Roéwniez w finalnej analizie danych wyniki testu pozostawaly stabilne, a u zadnego pacjenta nie odnotowano
,hiestabilnych” wynikow

Badanie LAL-CL0OS8

Przezycie catkowite

W wyniku stosowania terapii sebelipazg alfa u niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwaénej lipazy 90%
pacjentow dozyto do 12 miesigca zycia, a 80% do 3 roku zycia; w czasie finalnej analizy wynikow, mediana wieku
pacjentéw pozostajgcych przy zyciu wynosita 3,2 lata (zakres: 2,3-3,4 roku). Odnotowano 2 zgony (u niemowlat
w wieku 4,9 i 13,8 miesigca). Jeden zgon spowodowany zostat wysiekiem osierdziowym powstatym na skutek
martwicy $ciany przedsionka zwigzanej z wyciekiem z wewnetrznie podawanego wlewu dozylnego (chory
osiggnat 4,9 miesigc zycia), natomiast 1 zgon nastgpit z powodu posocznicy (chory osiagnat 13,8 miesigc zycia).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Zestawienie wynikdw - przezycie catkowite, populacja niemowlat z niedoborem LAL z badania LAL-CLO8.

Punkt koncowy Moment odciecia zbierania danych Sebelipaza alfa, N=10

Ocena przezycia

Pacjenci, ktérzy dozyli do 12 miesiaca zycia, Finalna analiza danych (obserwacja do

I
n (%) [95% ClI] 36 miesiecy) 9790% [55,5; 99,7]
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Punkt koncowy Moment odciecia zbierania danych Sebelipaza alfa, N=10

Pacjenci, ktérzy dozyli do 18 i 24 miesiagca Finalna analiza danych (obserwacja do

2ycia, n (%) [95% CI] 36 miesiecy) 8180% [44,4; 97.5]

Finalna analiza danych (obserwacja do 8 /80%, w referencji podano
nastepujgce wartosci: 75% [95% Cl:

n (%) 36 miesiecy) 34.9; 96,8]

Pacjenci, ktoérzy dozyli do 3 roku zycia,

ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa; HDL-C — cholesterol frakciji lipoprotein wysokiej gestosci;
LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein niskiej gestosci. #brak szczegdtéw, prawdopodobnie 156 tydzien.

Wskazniki masy ciata w stosunku do wieku pacjentéw (WFA), w 48. tygodniu wahaty sie od -1,4 do 0,7, a mediana
wzrostu z-score wyniosta 2,1; odnotowano wzrost (poprawe) wskaznika z-score dla masy ciata, wzrostu oraz
obwodu ramienia zaleznych od wieku, w finalnej analizie danych. Po 36 miesigcach badania (144 tygodnie)
obserwowana mediana zmiany wskaznika z-score dla masy ciata w stosunku do wzrostu (WFH) wyniosta 3,07
(zakres: -1,0; 5,3). Odsetek chorych, ktérzy osiggneli istotng poprawe wyniku WFA na siatce centylowej wzgledem
wartosci poczatkowej i przekroczyli 2 gtéwne centyle wynosit 25,0%. Taka sama liczba chorych przekroczyta 4
gtdwne centyle, natomiast przekroczenie 3, 5, 6 i 9 gtéwnych centyli odnotowano u pojedynczych chorych (dane
nie pokazane w tabeli).

Odnotowano poprawe poziomu ALT, AST, a takze zmniejszenie objetosci watroby i Sledziony wzgledem wartosci
wyjsciowych. Odsetki chorych, u ktérych stwierdzono redukcje objetosci watroby i sledziony przy ostatniej ocenie
wynosity odpowiednio 80 i 60%.

Normalizacje aktywnosci gamma-glumatylotransferazy (GGT) po zakonczeniu leczenia sebelipazg alfa
odnotowano u 83,3% chorych. Wsréd chorych, u ktérych nie zaobserwowano normalizacji aktywnosci GGT
wykazywano jej poprawe wraz z dalszym leczeniem sebelipazg alfa.

Normalizacje stezenia bilirubiny catkowitej uzyskano u 100,0% chorych. Wskazano takze, iz u wszystkich
6 chorych, u ktérych wystepowaly wartosci prawidiowe w chwili rozpoczecia badania, utrzymat sie prawidtowy
poziom bilirubiny catkowitej w czasie trwania leczenia.

Odnotowano tez poprawe parametrow hematologicznych, w tym wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
wyjsciowych i u wiekszosci tj. 70% chorych wykazano krétkoterminowg normalizacje poziomu hemoglobiny bez
koniecznosci transfuzji krwi, a szacowana mediana (95% CIl) czasu do osiggniecia normalizacji poziomu
hemoglobiny bez transfuzji wyniosta 5,5 (3,7-19,6) miesigca. Wiekszo$¢ pacjentéw utrzymywata normalizacje
poziomu hemoglobiny bez transfuzji przez co najmniej 13 tygodni; jednakze zaden pacjent nie spetnit formalnego
kryterium utrzymania normalizacje poziomu hemoglobiny bez transfuzji.

Wykazano roéwniez poprawe profilu lipidowego wzgledem wartosci wyjsciowych, w tym obnizenie mediany
poziomu cholesterolu catkowitego, triglicerydéw oraz cholesterolu LDL-C, z nieznacznym wzrostem poziomu
HDL-C. Normalizacje stezenia triglicerydéw zaobserwowano u 66,7% chorych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Zestawienie wynikow z zakresu skutecznosci dla sebelipazy alfa, w populacji niemowlat z niedoborem LAL
z badania LAL-CLO08.

Punkt koncowy Moment odcigcia zbierania danych Sebelipaza alfa, N=10

Parametry zwigzane ze wzrostem

Z-score dla masy ciata zaleznej od wieku, mediana Wyjsciowo -2,515 (4,45, 0,84), N=10
lzalazs) 156 tydzien 0,711 (-0,51; 1,08), N=5

Z-score dla wzrostu zaleznego od wieku, mediana Wyjsciowo -1,900 (-3,20; 0,47), N=9
(eles) 156 tydzien 0,209 (-1,20: 0,73), N=5

Z-score dla obwodu ramienia zaleznego od wieku, Wyjsciowo -4,200 (-5,88; -1,73), N=5
EGIEE (L IEE) 84 tydzien 0,190 (-1,42; 1,08), N=5

Parametry zwigzane z funkcjg watroby, mediana (zakres)

Wyjsciowo 37,0 (28-248), N=9
Aktywnos¢ ALT w U/I

Koniec badania (156 tydzien) 29,0 (22-106), N=5
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Punkt koncowy

Moment odciecia zbierania danych

Sebelipaza alfa, N=10

Aktywnos¢ AST w U/l

Wyjsciowo

99,5 (56-441), N=8

Koniec badania (156 tydzien)

44,0 (38-110), N=5

Objetos¢ watroby mediana (zakres) wyrazona jako
wielokrotnosé normy

Wyjsciowo

3,2 (0,1-4), N=7

Koniec badania (156 tydzien)

1,9 (1-2), N=2

Objetos¢ sledziony mediana (zakres) wyrazona jako
wielokrotnosé normy

Wyjsciowo

5,8 (0,7-15), N=8

Koniec badania (156 tydzien)

4,0 (2-6), N=2

Normalizacja aktywnosci ALT u chorych z
nieprawidtowg wartoscia na poczatku badania, n/N (%)

156 tygodni (okoto 39# miesiecy)

317 (42,9%)

Normalizacja aktywnosci AST u chorych z
nieprawidtowg wartosciag na poczatku badania, n/N (%)

156 tygodni (okoto 39# miesiecy)

3/6 (50%)

Normalizacja aktywnosci ALP u chorych z
nieprawidtowg wartosciag na poczatku badania, n/N (%)

Normalizacja aktywnosci GGT u chorych z
nieprawidtowg wartosciag na poczatku badania, n/N (%)

Ostatnia ocena (brak danych na
temat dlugosci okresu obserwacji)

Normalizacja poziomu bilirubiny catkowitej u chorych z
nieprawidtowg wartosciag na poczatku badania, n/N (%)

2/2 (100%)

5/6 (83,3%)

3/3 (100%)

Paramet

ry hematologiczne

Stezenie hemoglobiny, g/dl mediana (zakres)

Wyjsciowo

90,0 (81-131), N=7

Koniec badania (156 tydzien)

113,0 (103-129), N=4

Krétkoterminowa normalizacja poziomu hemoglobiny

bez transfuzji, mediana [95% CI] (miesiace)

) . )
bez transfuzji Finalna analiza# 7 (70%)
Czas do uzyskania normalizacji poziomu hemoglobiny Finalna analizas 5.5 [3.7: 19,6]

Profil lipidowy

Cholesterol catkowity, mediana (zakres) [mg/dI]

Wyjsciowo

125,7 (97-1063), N=3

Koniec badania (156 tydzien)

106,3 (85-205), N=4

LDL-C, mediana (zakres) [mg/dl]

Wyjsciowo

119,0 (62-143), N=3

Koniec badania (156 tydzien)

76,6 (53-137), N=3

HDL-C, mediana (zakres) [mg/dl]

Wyjsciowo

9,4 (8-12), N=4

Koniec badania (156 tydzien)

13,1 (13-29), N=3

Triglicerydy, mediana (zakres) [mg/dl]

Wyjsciowo

265,7 (71-424), N=5

Koniec badania (156 tydzien)

151,1 (133-195), N=3

Normalizacja stezenia LDL u chorych z nieprawidtowa
wartoscia na poczatku badania, n/N (%)

Normalizacja stezenia HDL u chorych z nieprawidtowa
wartoscig na poczatku badania, n/N (%)

Normalizacja stezenia cholesterolu catkowitego u
chorych z nieprawidtowg wartosciag na poczatku
badania, n/N (%)

Normalizacja stezenia triglicerydéw u chorych z
nieprawidtiowa wartosciag na poczatku badania, n/N (%)

156 tydzien (39 miesigc) badania

2/2 (100%)

0/1 (0%)

1/1 (100%)

2/3 (66,7%)

ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa; ALP — fosfataza alkaliczna, GGT — gamma-

glutamylotransferaza; U — jednostka.
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# obliczone przez Autoréw AKL, przy zatozeniu, ze jeden miesigc=4 tygodnie.

Ocena osiggania kamieni milowych rozwoju

Badacze i rodziny pacjentdéw odnotowali zadowalajgcy postep rozwojowy odpowiedni do wieku wszystkich
pacjentow.

Przesiewowy test rozwoju Denver |l

W badaniu, wszystkie 4 analizowane na poczatku badania umiejetnosci w przesiewowym tescie rozwoju Denver
Il (stan motoryki adaptacyjnej matej, stan motoryki duzej, umiejetnosci osobiste i spoteczne oraz umiejetnoSci
Jjezykowe ) u 4 chorych oceniano jako ,podejrzane”. U 3 z tych chorych utrzymano takg ocene do czasu ostatniej
analizy (156. tyg.), a u jednego chorego od 48. tygodnia do ostatniej oceny umiejetnosci te oceniono jako
L~normalne”. W chwili rozpoczecia badania 4 oceniane umiejetnosci oceniano jako ,normalne” u 2 chorych. W
chwili ostatniej oceny u 1 chorego nadal umigjetno$ci te oceniano jako ,normalne”, a u drugiego chorego jako
Lpodejrzane’.

Zestawienie wynikéw z badan VITAL i LAL-CL08 z historyczng grupg kontrolng

W grupie pacjentéw leczonych sebelipazg alfa w badaniu VITAL, 6/9 chorych z poczatkiem objawéw niedoboru
lizosomalnej kwasnej lipazy w wieku niemowlecym dozyto 12 miesigca zycia, natomiast w historycznej grupie
kontrolnej z naturalnym przebiegiem choroby, zaden z pacjentdw nie dozyt roku. W potgczonej populacji
pacjentow leczonych sebelipazg alfa w badaniach VITAL i LAL-CLO08, 79% chorych dozyto do 12 miesigca zycia,
a 68% chorych dozyto do 5 roku zycia. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyniki skutecznosci, analiza przezycia w populacji niemowlat, poréwnanie wynikéw badania VITAL i LAL
CLO08 z naturalnym przebiegiem choroby (badanie LAL-1-NHO1)

Naturalny przebieg choroby
(pacjenci nieleczeni
sebelipazg alfa), N=21

Sebelipaza alfa — badanie VITAL, | Sebelipaza alfa — badanie

Punkt koncowy N=9 VITAL+ LAL CLO8

Pacjenci, ktérzy dozyli do

L L o 6/9 (67%), 95% CI: 29,9; 92,5 79% 0/21 (0%), 95% CI: 0-16,1
12 miesigca zycia, n (%)

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Analiza parametréw zwigzanych z funkcja watroby, poréwnanie wynikéw badania VITAL i LAL CL08
z naturalnym przebiegiem choroby (badanie LAL-1-NHO01)

Naturalny przebieg

Sebelipaza alfa choroby

Punkt koncowy

Badanie VITAL Badanie LAL-CL08 Badanie LAL-1-NHO1

Poprawe percentyli dla masy ciata zaleznej od wieku (WFA) po rozpoczeciu leczenia sebelipazg alfa
zaobserwowano u wszystkich 6 pacjentéw z badania VITAL, ktérzy przezyli diuzej niz 4. tydzien. Natomiast
w historycznej kohorcie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1 zaobserwowano z czasem szybkie i wyrazne spadki
percentyli WFA. Zaobserwowano umiarkowang poprawe percentyli dtugosci ciata/wzrostu zaleznego od wieku
(LFA/HFA) po rozpoczeciu leczenia sebelipazg alfa w badaniu VITAL. Chociaz potowa pacjentéw, ktorzy przezyli
po 4. tygodniu, miata zmienne percentyle LFA/HFA, niemniej jednak wykazali oni ogélng poprawe podczas
leczenia sebelipazg alfa. U pozostatych pacjentéow poczgtkowo obnizyt sie poziom LFA/HFA, ale ostatecznie
powrécit do poziomu wyjsciowego. Natomiast w historycznej kohorcie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1
zaobserwowano z czasem szybkie i wyrazne spadki percentyli LFA. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Analiza parametréw antropometrycznych, poréwnanie wynikéw badania VITAL i LAL CL08 z naturalnym
rzebiegiem choroby (badanie LAL-1-NHO01)

Sebelipaza alfa Naturalny przebieg
Punkt konncowy E Il
Badanie VITAL Badanie LAL-1-NHO1
Percentyle dla masy ciata Poprawa u wszystkich 6 pacjentow, ktorzy przezyli dtuzej niz 4. . .
zaleznej od wieku (WFA) tydzien Spadki percentyli WFA
Percentyle diugosci Umiarkowana poprawa; potowa pacjentéw, ktorzy przezyli po 4. . .
ciata/wzrostu zaleznego od tygodniu, miata zmienne percentyle LFA/HFA, niemniej jednak z Czai:jrlz S?rlggft |”\/\I/_y|£izne
wieku (LFA/HFA) wykazali oni ogding poprawe podczas leczenia sebelipazg alfa P P Y

W badaniu VITAL zaobserwowano poprawe parametrow hematologicznych (tj. normalizacje poziomu
hemoglobiny niewymagajgcag transfuzji, TFNH). Sposrod 6 pacjentow, ktorzy przezyli po 4. tygodniu,
u 5 osiggnieto normalizacje TFHN przed datg odciecia zbierania danych. U 2 innych pacjentéw osiggnieto rowniez
utrzymanie TFHN. Z kolei w historycznej kohorcie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1, transfuzje krwi
przeprowadzono u 62,9% pacjentéw w badaniu i nie zaobserwowano zadnych zmian w poziomie hemoglobiny
od momentu rozpoznania choroby do $mierci. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 26. Analiza parametrow hematologicznych, poréwnanie wynikéw badania VITAL i LAL CL08 z naturalnym
rzebiegiem choroby (badanie LAL-1-NHO01)

Sebelipaza alfa Naturg:]noyré)l;zebleg
Punkt koncowy y

Badanie VITAL Badanie LAL-1-NHO1

- poprawa parametréw hematologicznych (tj. normalizacja
poziomu hemoglobiny niewymagajacg transfuzji, TFNH);
- sposrdd 6 pacjentéw, ktérzy przezyli po 4. tygodniu, u 5 brak zmian w poziomie

osiggnigto normalizacje TFHN; hemoglobiny od momentu

- 2 innych pacjentéw osiggnieto réwniez utrzymanie TFHN (wolni rozpoznania choroby do
od transfuzji w 6. tygodniu terapii i niestwierdzony poziom

Parametry hematologiczne

Smierci
hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy dostosowanej do
wieku, poczawszy od 8. tygodnia i utrzymujacy sie przez co
najmniej 13 tygodni)
Transfuzje krwi* 0% 62,9%

*transfuzje krwi od momentu osiggniecia wieku 1 roku i 11 miesiecy przez chorego.

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej Demaret 2021

Mediana czasu trwania leczenia w badaniu wynosita 82 miesigce (zakres: 12 — 116) a czas obserwacji wynosit
do 10 lat. W momencie publikacji, wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu nadal zyli (N=5). Podczas ostatniej

obserwacji wszyscy pacjenci mieli parametry wzrostu (masa ciata, wzrost, obwod glowy i BMI) powyzej -2
odchylen standardowych (SD).

Odnotowano tendencje do poprawy parametrow zwigzanych z funkcjg watroby: aktywnoscéi ALT i AST, GGT,
bilirubiny catkowitej i albuminy, a w przypadku poziomu GGT i bilirubiny catkowitej uzyskany wynik byt istotnie
statystycznie nizszy wzgledem wartosci wyjsciowych; W momencie ostatniej obserwacji, wyniki odnosnie
Zadnego z enzymow watrobowych nie byty prawidfowe u wszystkich pacjentow.

Tabela 27. Ocena punktow koncowych zwigzanych z czynnoscia watroby w populacji pacjentow z chorobg Wolmana
leczonych sebelipazg alfa; okres obserwacji do 120 miesiecy.

Punkt koncowy Sebelipaza alfa, N=5

Poprawa poziomu amlnotrans.ft’a@zy alaninowej wzgledem wartosci Wartosé p=NS, trend na korzy$¢ sebelipazy alfa
wyjsciowych

Poprawa poziomu amlnotransfera_z'y asparaginianowej wzgledem wartosci Wartos¢ p=NS, trend na korzy$¢é sebelipazy alfa
wyjsciowych

Poprawa poziomu gamma—glut.a'rrlylotransferazy wzgledem wartosci Wartoé p<0,05 na korzysé sebelipazy alfa
wyjsciowych
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Punkt koncowy Sebelipaza alfa, N=5
Poprawa poziomu bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci wyjsciowych Wartos¢ p<0,05 na korzys¢ sebelipazy alfa
Poprawa poziomu albuminy wzgledem wartosci wyjsciowych Wartos¢ p=NS, trend na korzys¢ sebelipazy alfa

Poprawa miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego wzgledem

wartosci wyjéciowych Wartos¢ p=NS, trend na korzys¢ sebelipazy alfa

NS — wynik nieistotny statystycznie.

Po rozpoczeciu leczenia sebelipazg alfa stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein wysokiej gestosci (HDL) ulegto
istotnej statystycznie poprawie (p<0,01), ale nie ulegto normalizacji. Wptyw leczenia na poziom cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci i triglicerydow byt mniej wyrazny i nie osiggnat
poziomu istotnosci statystycznej, co mogto wynikac z niewielkiej liczby pacjentoéw wigczonych do badania.

Tabela 28. Ocena punktéw koncowych zwigzanych z profilem lipidowym w populacji niemowlat, leczonych sebelipaza
alfa; okres obserwacji do 120 miesiecy (5 lat)

Punkt koncowy Sebelipaza alfa, N=5

Poprawa poziomu cholesterolu catkowitego wzgledem wartosci wyjsciowych Wartos¢ p=NS, trend na korzy$c sebelipazy

alfa
Poprawa poziomu cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C) Warto$¢ p=NS, trend na korzys$¢ sebelipazy
wzgledem wartosci wyjsciowych alfa

Poprawa poziomu cholesterolu frakcji lipoprotein wysokiej gestosci (HDL-C)

wzgledem wartosci wyjsciowych Warto$¢ p<0,01 na korzys$¢ sebelipazy alfa

Warto$¢ p=NS, trend na korzys$¢ sebelipazy

Zmiana poziomu triglicerydéw wzgledem wartosci wyjsciowych alfa

W badaniu oceniano takze jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia za pomocg kwestionariusza Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0). W kwestionariuszu punktacja poszczegdlnych pozycji waha sie
od O (lepsza) do 4 (gorsza). Na potrzeby analizy wyniki przeliczane sg na skale od 0 (gorsza = 4) do 100 (lepsza
= 0). Zaréwno rodzice, jak i pacjenci (jesli dotyczy) zgtaszali akceptowalng lub wysokg jakos¢ zycia zwigzang ze
stanem zdrowia we wszystkich 4-wymiarowych skalach. Rozwdj poznawczy byt prawidtowy i zaden pacjent nie
miat specjalnych potrzeb edukacyjnych.

b) Populacja dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci
z p6zna postaciag choroby)

Badanie ARISE

Okres leczenia i obserwacji w fazie randomizowanej wynosit 20 tygodni; nastepnie pacjenci mieli mozliwos¢
uczestnictwa w otwartej fazie przedtuzonej (trwajgcej do 130 tygodni), w ktérej wszyscy otrzymywali wnioskowang
interwencje, a nastepnie w kolejnej otwartej fazie rozszerzonej, trwajgcej do 104 tygodni, tgcznie 254 tygodnie.

Gtéwnym punktem kohcowym uwzglednionym w badaniu byta ocena normalizacji poziomu aminotransferazy
alaninowe;.

Stosowanie sebelipazy alfa w poréwnaniu z placebo, w populacji dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy po 20 tyg. leczenia, wigzato sie z IS (p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania
gtébwnego punktu koncowego (normalizacji ALT) oraz normalizacji aktywnosci AST, zmiany aktywnosci AST i ALT
wzgledem wartosci wyjsciowych oraz obnizeniem zawartosci ttuszczu w watrobie i redukcji sttuszczenia watroby.

Nie odnotowano réznic IS w zakresie oceny redukcji sttuszczenia watroby o >5%.

W ocenie profilu lipidowego stosowanie sebelipazy alfa w poréwnaniu z placebo w populacji dzieci i dorostych
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy, wigzato sie z istotnym statystycznie (p<0,05) obnizeniem poziomu
cholesterolu LDL, nie-HDL, triglicerydéw; i apolipoproteiny B, a takze istotnym zwiekszeniem poziomu
cholesterolu HDL, LDL-P i poziomu apolipoproteiny Al i B, w okresie leczenia wynoszgcym 20 tygodni.
Zastosowanie sebelipazy alfa w poréwnaniu z placebo w populacji dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalne;j
kwasnej lipazy wigze sie tez z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
normalizacji poziomu LDL.
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Po 20 tygodniach terapii u pacjentéw stosujgcych sebelipaze alfa odnotowano redukcje objetosci sledziony
0 -6,8%, podczas gdy w grupie stosujgcej placebo nastgpit wzrost objetosci tego narzgdu o 5,8%.

Tabela 29. Zestawienie wynikéw dla najwazniejszych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
sebelipazy alfa w poroéwnaniu z placebo, w populacji dzieci i dorostych z niedoborem LAL, z fazy randomizowanej
badania ARISE (20 tygodni obserwacji)

Grupa badana . x
o » Grupa kontrolna | Oceniany parametr | Wartos¢ NNT [95%
Punkt koncowy Sebelll\lpza;g alfa, placebo, N=30 [95% ClI] D cil
Pacjenci z prawidtlowym poziomem RB=4,58 [1,28; 0,03*
li ja] ALT, n (% 11 (31%) 2 (7%) L = 5[3; 201"
[normalizacja] n (%) 17,68] <0,05
Zmiana aktywnosci ALT wzgledem
wartosci wyjécic[wv/)I(]ch, Srednia (SD) 58 7 WMD=-51/A <0,001* Nie dotyczy
U
Pacjenci z prawidtlowym poziomem RB=12.08 [2.30: <0,001*
[normalizacja] AST, n/N (%) 15/36 (42%) 1/29 (3%) 69 98][ " 3[2; 6]
' <0,05"
Zmiana aktywnosci AST wzgledem 42 6
wartosci wyjsciowych, srednia (SD) WMD=-36 <0,001* Nie dotyczy
[un N=36 N=30
Zmiana zawartosci tluszczu w WMD
watrobie wzgledem wartosci -32,0 (26,8 -4,2 (15,6 <0,001*
ied
wyjsciowych, srednia (SD) [punkty _ _ [95% CI]*=-27,8 [- Nie dotyczy
procentowe] N=32 N=25 30,63 -15.97] <0,05"
. . . . RB
Pacjenci z redukcja stluszczenia 0,42*
watroby (0 >5%), n/N (%) 10/16 (62%) 4/10 (40%) [95% Cl]=1,56 20,050 -
[0,74; 3,94] '
Zmiana objetosci watroby wzgledem WMD
Rl A -10,3 (10,5 -2,7 (10,1
wartosci wyjsciowych, srednia (SD) ( ) ( ) [95% CI[*=-7.6 [ <0,05MM Nie dotyczy
[punkty procentowe] N=33 N=27 1276 5 4;1]
Zmiana poziomu cholesterolu LDL WMD=-22 2 <0.001*
wzgledem wartosci wyjsciowych, -28,4 (22,3) -6,2 (13,0) ' ' Nie dotyczy
Srednia (SD) [punkty procentowe] [-31,35; -13,25]" <0,05"
Zmiana poziomu cholesterolu nie-
HDL wzgledem wartosci WMD=-21,1 <0,001*
wyjsciowych, srednia (SD) [punkty -28,0 (18,6) -6,9 (10,9) . N . Nie dotyczy
procentowe] [-28,65; -13,55] <0,05
Zmiana poziomu triglicerydow WMD=-14 4 0.04*
wzgledem wartosci wyjsciowych, -25,5 (29,4) -11,1 (28,8) ’ ’ Nie dotyczy
srednia (SD) [punkty procentowe] [-28,51; -0,29]* <0,05"
Zmiana poziomu cholesterolu HDL <0.001*
wzgledem wartosci wyj$ciowych, 19,6 (16,8) -0,3 (12,4) WMD=19,9 E\12,65; ' Nie dotyczy
$rednia (SD) [punkty procentowe] 27,15] <0,05"
Zmiana poziomu cholesterolu LDL-P
wzgledem wartosci wyjsciowych, -27,0 (18,8) 0,8 (18,0) WMD=-27,8 <0,0001* | Nie dotyczy
$rednia (SD) [%]
Zmiana poziomu apolipoproteiny B w
surowicy wzgledem wartosci -27,4 (13,3) -4,4 (8,5) WMD=-23,1 <0,001*
wyjsciowych, srednia (SD) [%]
Zmiana poziomu apolipoproteiny Al
W surowlcy wzglodem wartoscl 9,5 (11,5) 2,2 (12,1) WMD=11,7 0,0002
wyjsciowych, srednia (SD) [%]
Pacjenci z normalizacja poziomu RB
LDL, (tj. <130 mg/dl) u chorych z
nieprawidtowa wartoscia w chwili 13 (40,6%), N=32 2 (6,7%), N=30 [95% CI]**=6,09 <0,05 3[2; 8]
rozpoczecia badania, n (%) [1,75; 23,09]
Zmiana objetosci sledziony
wzgledem wartosci wyjsciowych, -6,8% 5,8% WMD=-12,6 - Nie dotyczy
srednia [%]
*warto$ci przedstawione w referencji;
Awartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.
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# wartosci p nie mozna zinterpretowac jako istotnej ze wzgledu na brak istotnoSci statystycznej powyzszego punktu kornicowego, zgodnie z
wczes$niej okreslong metodg testowania hipotez o ustalonej sekwencji

WMD - $rednia wazona réznica w przypadku parametréw ciggtych, RB — korzysé wzgledna, w przypadku parametréw dychotomicznych, U —
jednostki (ang. unit), ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, HDL — lipoproteiny wysokiej gestosci,
LDL — lipoproteiny niskiej gestosci.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze dodatkowe wyniki wyniki w zaleznosci od wyjsciowej aktywnosci
aminotransferazy alaninowej tj. w subpopulacji pacjentéw z wyjsciowg aktywnoscig ALT <3x gérnej granicy normy
(N=48, 73%) i subpopulacji z wyjsciowym ALT =3x gorna granica normy (N=18, 27%), szczegoty str. 123 AKL.

W badaniu ARISE przedstawiono takze oszacowania 10-letniego ryzyka zawatu serca w skali Framingham Risk
Score (FRS) i ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD) u pacjentéw z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy przed i po terapii sebelipazg alfa®.

W grupie badanej, leczonej sebelipazg alfa (N = 3) wyjSciowe ryzyko zawatu serca w skali Framingham Risk
Score (FRS) i delta FRS” wynosity 7,5% i 1,5%,; po 20 tygodniach zostaly oszacowane na 4,7% i -1,6%,
CO sugeruje zmnigjszenie narastajgcego ryzyka sercowo-naczyniowego o 206,7% w ciggu 20 tygodni. 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% redukcji inkrementalnego
ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej w czasie rozwazanych 20 tyg. W 10-letniej analizie ryzyka
miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD) uzyskano podobne wyniki, wskazujgce na normalizacje
ryzyka sercowo-naczyniowego [tj. osiggniecie poziomow oczekiwanych dla zdrowych pacjentéw] u pacjentéow
leczonych sebelipazg alfa; podczas gdy w grupie otrzymujgcej placebo nie obserwowano tak znacznego efektu.

Faza przedtuzona badania ARISE

Sposrdd 66 pierwotnie zrandomizowanych pacjentéw, 65 uczestniczyto w otwartej fazie przedtuzonej badania
ARISE, w ktérej stosowano sebelipaze alfa w dawce 1 mg/kg co 2 tygodnie u wszystkich pacjentéw. Finalng
analize przeprowadzono po 256 tygodniach od momentu rozpoczecia badania. Dane przedstawiono w populaciji
ogolnej: wszyscy pacjenci bez wzgledu na rodzaj terapii stosowanej w fazie randomizowanej (grupa sebelipaza
alfa/sebelipaza alfa), jak i w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na stosowanie sebelipazy alfa badz
placebo w fazie RCT (grupa placebo/sebelipaza alfa).

Sposréd 63 pacjentéw, ktorzy ukonczyli 130-tygodniowg otwartg faze przedtuzong badania, 47 przystgpito
do frwajgcego 104 tygodnie dodatkowego rozszerzonego otwartego badania; 43 pacjentéw ukoriczyto okres
rozszerzony, a 59 ukonczyto badanie (11 pacjentow, ktérzy zostali przestawieni na stosowanie sebelipazy alfa w
postaci produktu komercyjnego i 5, ktérzy zapisali sie do osrodka, ktéry nie brat udziatu w 104-tygodniowym
rozszerzonym okresie otwartym, uznano za osoby, ktére ukonczyty badanie). Ostatni pacjent ukornczyt badanie
w grudniu 2018 roku.

6 FRS mozna obliczy¢ tylko dla pacjentow w wieku od 30 do 74 lat, a ASCVD dla pacjentéw w wieku od 40 do 79 lat. Szesciu pacjentéw
spetnito kryteria do oceny FRS, a 4 do oceny ASCVD.

" Delta FRS jest miarg ryzyka [zawatu serca] powstatego w wyniku niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy, definiowanego jako réznica miedzy
ryzykiem u pacjenta z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy a ryzykiem u zdrowego pacjenta, skorygowana o wiek i czynniki ryzyka,
zgodnie z réwnaniem Framingham.
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Po 256 tyg. leczenia odsetek pacjentdw ogétem z normalizacjg poziomu ALT wyniést 47%, natomiast
z normalizacjg poziomu AST 66%, ponadto odnotowano wzrost odsetka pacjentéw z z normalizacjg poziomu
ALT/AST wzgledem fazy randomizowanej badania.

Tabela 30. Skutecznos¢ kliniczna sebelipazy alfa wzgledem stanu wyjsciowego, w populacji dzieci i dorostych
z niedoborem LAL — ocena aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST)

Punkt koncowy

Okres od rozpoczecia terapii
sebelipazg alfa

Grupa badana
Sebelipaza alfa

Pacjenci z normalizacjg aktywnosci
ALT, n/N (%)

Po 52 tygodniach

29/62 (47%)

Po 76 tygodniach (pacjenci z ekspozycjg na
sebelipaze alfa pomiedzy 86 a 152 tygodniem)

32/61 (52%)

Po 100 tygodniach

28/62 (45%)

Po 256 tygodniach

Pacjenci leczeni w fazie RCT
sebelipazg alfa: 56%

Pacjenci stosujacy w fazie RCT
placebo: 37%

Ogotem: 47%

Pacjenci z normalizacjg aktywnosci
AST, n/N (%)

Po 52 tygodniach

33/59 (56%)

Po 76 tygodniach (pacjenci z ekspozycja na
sebelipaze alfa pomiedzy 86 a 152 tygodniem)

37/57 (65%)

Po 100 tygodniach

39/57 (68%)

Po 256 tygodniach

Pacjenci leczeni w fazie RCT
sebelipazg alfa: 69%

Pacjenci stosujacy w fazie RCT
placebo: 62%

Ogotem: 66%

Po 52 tygodniach 73%
Pacjenci z aktywnoscia ALT =1,5x Po 76 tygodniach (pacjenci z ekspozycja na
gérna granica normy, % sebelipaze alfa pomiedzy 86 a 152 tygodniem) 87%
Po 100 tygodniach 84%
Po 52 tygodniach 85%
Pacjen::nzaak:gn‘:i,g:iﬂ?mAs-‘l’-/ﬂ,5x Po 76 tygodniach (pacjenci z ekspozycja na 95%
9 9 y, /0 sebelipaze alfa pomiedzy 86 a 152 tygodniem)
Po 100 tygodniach 93%
Pacjenci z aktywnoscig ALT <3x ]
goérna granica normy, % Po 256 tygodniach 49%
Pacjenci z aktywnoscig ALT 23x )
gérna granica normy, % Po 256 tygodniach 41%
Pacjenci z aktywnoscig AST* <3x )
gérna granica normy, % Po 256 tygodniach 67%
Pacjenci z aktywnoscig AST 23x
Po 256 tygodniach 65%

gorna granica normy, %

*w referencji podano, ze ocenianym parametrem byta aktywno$¢ ALT, natomiast z kontekstu wynika, ze byt to prawdopodobnie AST.

ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, GGN — gérna granica normy, HDL — lipoproteiny wysokiej
gestosci, LDL — lipoproteiny niskiej gestosci, IQR — rozstep miedzykwartylowy.
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Rysunek 1. Wykres przedstawiajgcy czasowe srednie zmiany aktywnosci aminotransferazy alaninowej w populacji
pacjentow z niedoborem LAL, w czasie randomizowanej fazy badania ARISE, w grupie badanej leczonej sebelipaza
alfa (niebieska linia) i w grupie kontrolnej stosujacej placebo (pomaranczowa linia) oraz w czasie otwartej fazy
przedtuzonej, w czasie ktorej wszyscy pacjenci stosowali sebelipaze alfa.

W fazie przedtuzonej badania ARISE odnotowano takze redukcje (wzgledem wartosci wyjsciowych) zawartosci
ttuszczu w watrobie i redukcje objetosci watroby.

Tabela 31. Skutecznos¢ kliniczna sebelipazy alfa wzgledem stanu wyjsciowego, w populacji dzieci i dorostych
z niedoborem LAL — parametry ciagle zwigzane z watroba.

Punkt Kofico Okres od rozpoczecia Grupa badana
wy terapii sebelipazg alfa Sebelipaza alfa
Po 52 tygodniach -25%
Zmiana zawartosci ttuszczu w watrobie wzgledem Pacjenci Iecze.ni w fazie RCT sebelipazg
wartosci wyjéciowych, srednia (SD) [%]* Po 256 tvaodniach alfa: -9,89 (32,892)
Y9 Pacjenci stosujacy w fazie RCT placebo:
-0,93 (37,233)
Po 52 tygodniach -13%
Zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci Pacjenci Ieczgni w fazie RCT sebelipazg
wyjsciowych, rednia (SD) [%]* alfa: -24,04 (15,792)

P0 256 tygodniach Pacjenci stosujacy w fazie RCT placebo:

-24,55 (11,727)

* procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych, jak wskazano w referencji

W otwartej fazie przedtuzonej badania ARISE, zaobserwowano zmniejszenie poziomu cholesterolu LDL (Srednie
zmniejszenie w stosunku do warto$ci wyjsciowych o -44,1 punktow procentowych po 36 tygodniach leczenia
sebelipazg alfa w poréwnaniu z redukcjg o -28,9 punktéw procentowych podczas ostatniej wizyty w fazie RCT)
oraz poziomu cholesterolu nie-HDL ($rednie zmnigjszenie w stosunku do warto$ci wyjsciowych, -41,5 punktu
procentowego po 36 tygodniach leczenia sebelipazg alfa w poréwnaniu z -28,3 punktu procentowego podczas
ostatniej wizyty w fazie RCT. Po 256 tyg. odnotowano:

e zmniejszenie poziomu LDL/nie HDL wzgl. warto$ci wyjsciowych odpowiednio o 0k.20% i 18% w grupie
stosujgcej w fazie RCT sebelipaze/placebo;

e zmniejszenie poziomu friglicerydédw wzgledem wartosci wyjsciowych odpowiednio o ok. 12%
i 20% w grupie stosujgcej w fazie RCT sebelipaze/placebo;

e wzrost poziomu HDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych odpowiednio o ok. 32% i 35% w grupie stosujacej
w fazie RCT sebelipaze/placebo;

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 32. Skutecznos¢ kliniczna sebelipazy alfa wzgledem stanu wyjsciowego, w populacji dzieci i dorostych
z niedoborem LAL — parametry zwigzane z profilem lipidowym.

Punkt koncowy

Okres od rozpoczecia terapii
sebelipazg alfa

Grupa badana
Sebelipaza alfa

wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia

Po 20 tygodniach

-28,9 punktéw procentowych

Po 36 tygodniach

-44,1 punktéw procentowych

Po 52 tygodniach

-30%

Zmiana poziomu cholesterolu LDL

Po 76 tygodniach (pacjenci z
ekspozycjg na sebelipaze alfa
pomiedzy 86 a 152 tygodniem)

-28%

(SD) [punkty procentowe lub %]

Po 100 tygodniach

-31%

Po 256 tygodniach

Pacjenci leczeni w fazie RCT sebelipaza
alfa: -19,74% (33,262)
Pacjenci stosujacy w fazie RCT placebo:
-18,09% (33,685)

wzgledem wartosci wyjsciowych, mediana

Zmiana poziomu cholesterolu LDL

(IQR) [%]

Ostatnia wizyta w fazie otwartej (do
256 tygodnia)

Pacjenci leczeni w fazie RCT sebelipaza alfa:
21% (49%; 6,5%)
Pacjenci stosujgcy w fazie RCT placebo: 30%
(37%; 1,5%)
Ogotem: 24% (29%; 5,1%)

Koniec badania®

Pacjenci leczeni w fazie RCT sebelipazg alfa:
21% (49%; 8,3%)

Pacjenci stosujacy w fazie RCT placebo: 30%
(36%; 1,5%)

Ogotem: 25% (39%; 6,4%)

Zmiana poziomu cholesterolu nie-HDL
wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia
(SD) [punkty procentowe lub %]

Po 20 tygodniach

-28,3 punktow procentowych

Po 36 tygodniach

-41,5 punktéw procentowych

Po 52 tygodniach

-29%

Po 76 tygodniach (pacjenci z
ekspozycjg na sebelipaze alfa
pomiedzy 86 a 152 tygodniem)

-27%

Po 100 tygodniach

30%

Po 256 tygodniach

Pacjenci leczeni w fazie RCT sebelipaza
alfa: -19,75% (28,875)

Pacjenci stosujacy w fazie RCT placebo:
-18,34% (29,177)

Zmiana poziomu triglicerydéw wzgledem
wartosci wyjsciowych, srednia (SD) [%]

Po 52 tygodniach -23%
Po 76 tygodniach (pacjenci z
ekspozycjg na sebelipaze alfa -17%
pomigdzy 86 a 152 tygodniem)
-18%

Po 100 tygodniach

Po 256 tygodniach

Pacjenci leczeni w fazie RCT sebelipaza
alfa: -11,87% (34,580)

Pacjenci stosujgcy w fazie RCT placebo:
-19,63% (27,066)

Zmiana poziomu HDL-C wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia (SD) [%)]

Po 52 tygodniach 24%
Po 76 tygodniach (pacjenci z
ekspozycjg na sebelipaze alfa 23%
pomiedzy 86 a 152 tygodniem)
27%

Po 100 tygodniach
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Grupa badana
Sebelipaza alfa

Okres od rozpoczecia terapii

L st sebelipazg alfa

Pacjenci leczeni w fazie RCT sebelipazg alfa:
31,65% (28,971)

Pacjenci stosujgcy w fazie RCT placebo:
34,78% (29,927)

Po 256 tygodniach

Pacjenci leczeni w fazie RCT sebelipaza alfa:
23% (15%; 42%)

Pacjenci stosujacy w fazie RCT placebo: 27%
(21%; 48%)

Ogétem: 26% (18%; 44%)

Ostatnia wizyta w fazie otwartej (do
256 tygodnia)®

Zmiana poziomu cholesterolu HDL-C
wzgledem wartosci wyjsciowych, mediana

(IQR) [%]

Pacjenci leczeni w fazie RCT sebelipazg alfa:
23% (18%; 42%)

Pacjenci stosujgcy w fazie RCT placebo: 28%
(22%; 48%)

Ogoétem: 27% (19%; 44%)

Koniec badania®

a) Ostatnia wizyta w ramach badania otwartego = ostatnia wizyta w otwartej fazie badania; N = 66, chyba ze zaznaczono inaczej. b) Koniec
badania = ostatnia wizyta w ramach badania (koniec badania lub wczesniejsze wycofanie sig¢); N = 61, chyba ze zaznaczono inacze;j.

W badaniu ARISE oceniano takze nasilenie zwidknienia watroby w skali oceny stopnia zaawansowania Ishaka
(0—6 pkt). W skali tej wyodrebniono 7 kategorii, od braku zwidknienia (wynik 0) do postepujgcego zwidknienia
(wynik 1-5) i marskos$ci watroby (wynik 6).

Ogdtem 20 pacjentdéw przeszto biopsje watroby (w wieku 5-59 lat) przeprowadzong wyjsciowo i w 52 tygodniu
badania; spos$rdd tych chorych 8 miato marskos$c¢ watroby (wynik 5 lub 6 w skali Ishaka); 13 pacjentéw stosowato
sebelipaze alfa przez 52 tygodnie a 8 pacjentow stosowato sebelipaze alfa przez 30 tygodni (fj. w fazie
przedtuzonej, od 22 do 52 tygodnia badania) .Sposréd 12 pacjentéw leczonych sebelipazg alfa przez 52 tygodni
u 8 (66,7%) odnotowano redukcje stopnia nasilenia zwtoknienia watroby, u 3 (25%) nie zaobserwowano zmiany
nasilenia zwtéknienia a u jednego (8,3%) — wzrost nasilenia zwtdknienia watroby.

Leczenie sebelipazg wigzato sie ze zmniejszeniem objetosci watroby/zawartosci ttuszczu w watrobie/objetosci
Sledziony. Zawarto$¢ ttuszczu w $ledzionie poczgtkowo zmniejszyta sie, ale w kolejnych tygodniach leczenia
wzrastata i na koniec badania byta wyzsza wzgledem wartosci wyjsciowej. Szczegoty przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 33. Skutecznos¢ kliniczna sebelipazy alfa wzgledem stanu wyjsciowego, w populacji dzieci i dorostych
z niedoborem LAL — ocena parametréw zwigzanych z watrobg i sledziong w finalnej analizie.

Ostatnia
s wizyta w fazie .
Punkt koncowy Wartosé |y sien 20. | Tydzien52. | Tydziern 100. | otwartej (do NEITIIES
wyjsciowa . badania
256 tygodnia)
b
Objetos¢ watroby, 1,4 (1,2, 1,6), 1,3(1,1,15), | 1,2(1,0,1,4), | 1,1(1,0,14), | 1,1(0,9 1,2), 1,1(0,9,1,2),
mediana (IQR) [MN]
N =63 N =59 N =56 N =54 N =65 N =39
Zawartos¢ tluszczu w
watrobie, mediana (IQR) | &1(©6.11). | 48(3565) | 62(46,7.8), | 59(5288), | 64(50,10), | 60(489.7),
[%] N =60 N =58 N =56 N =54 N =65 N =39
Objetosé sledziony, 2,8(2,1,4,0), | 24(20,36), | 22(1,9,32), | 24(18,33), | 2217 3,1), 2,0 (1,5, 3,1),
mediana (IQR) [MN]
N =63 N =59 N =56 N =53 N =65 N =39
Zawartos¢ tluszczu w
Sledzionie, mediana (IQR) | 14 ©819). | 1.2(07.18), | 13(10,21), | 13(06,22), | 13(08.27), | 15(11,26),
[%] N =60 N =58 N =56 N =49 N =65 N =38

MN —warto$¢ wyrazona jako wielokrotno$é normy; IQR — rozstep miedzykwartylowy; a) warto$¢ wyjsciowa = przed pierwsza dawka sebelipazy
alfa (tydzien O w grupie otrzymujgcej sebelipaze alfa/sebelipaze alfa i tydzien 22 w grupie otrzymujgcej placebo/sebelipaze alfa, przywrdcenie
wartosci wyjsciowej z tygodnia 0); N = 66, chyba ze zaznaczono inaczej. b) Ostatnia wizyta w ramach badania otwartego = ostatnia wizyta w
otwartej fazie badania; ¢) Koniec badania = ostatnia wizyta w ramach badania (koniec badania lub wcze$niejsze wycofanie sig).

W fazie przediuzonej badania ARISE nie odnotowano znaczgcych klinicznie zmian w standardowych parametrach
hematologicznych.
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Wsrdd pacjentéw w wieku <18 lat wyjsciowa masa ciata znajdowata sie na poziomie 50 centyla lub ponizej u 29/51
(57%) pacjentow. Wysokos¢ wyjsciowa byta ponizej 50. centyla u takiego samego odsetka pacjentow
(u wszystkich pacjentow wzrost wyj$ciowy byt na poziomie 40. centyla lub ponizej). Dwudziestu dwdch (43%)
pacjentow miato wyjsciowy wskaznik masy ciata (BMI) na poziomie 50 centyla lub ponizej. Podczas ostatniej
wizyty w otwartej fazie badania, odsetek pacjentéw na poziomie 50. centyla lub ponizej wynosit: 48% (21/44) pod
wzgledem masy ciata, 59% (26/44) pod wzgledem wzrostu i 39% (17/44) pod wzgledem BMI.

Badanie LAL-CL06

Badanie obejmowalo okres przesiewowy trwajgcy <45 dni, okres leczenia trwajgcy 52-96 tygodni a uczestnicy,
ktorzy ukonczyli 96-tygodniowy okres leczenia, mogli kontynuowac¢ przyjmowanie sebelipazy alfa w otwartej fazie
przediuzonej do 48. tygodni; tym samym, okres leczenia i obserwacji wynosit maksymalnie 144 tygodnie.

W 144 tyg. leczenia zaobserwowano redukcje poziomu ALT, AST, GGT, fosfatazy alkalicznej i nieznaczne
obnizenie poziomu bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci wyjsciowych.

U 84% pacjentow poziom ALT wynosit <1,5 x GGN w poréwnaniu z 42% pacjentéw na poczgtku badania, z kolei
poziom AST znajdowat sie 1,5 x GGN u 95% w poroéwnaniu z 52% na poczatku badania. Stezenie albuminy,
hemoglobiny, czasu protrombinowego i miedzynarodowego wspofczynnika znormalizowanego pozostawaty
stabilne przez caly okres badania, odnotowano tez nieznaczny wzrost liczby ptytek krwi. Nastgpita tez poprawa
parametréw lipidowych, mediana poziomu cholesterolu LDL-C, nie-HDL, triglicerydow i cholesterolu catkowitego
spadta, a mediana poziomu cholesterolu HDL wzrosta po 144. tygodniach leczenia sebelipazg alfa w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi. Najwiekszg zmiane procentowg stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu HDL,
cholesterolu nie-HDL i triglicerydéw pomiedzy wartoscig poczatkowg a 144. tygodniem leczenia sebelipaza alfa
wykazano u pacjentéw w grupie wiekowej od 2 do <4 lat.

Srednia objeto$é watroby, objeto$é sledziony zmniejszyly sie w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, a mediana
zawartosci kwaséw ttuszczowych w $ledzionie wzrosta w pordwnaniu z wartoscig wyj$ciowa. Stluszczenie
watroby ulegto redukcji (dane dostepne dla 96 tyg.). Zawarto$¢ kwasow tluszczowych w watrobie spadata
do 96 tyg., w 144 tygodniu spadek byt juz niewielki.

Po 144. tygodniu leczenia sebelipazg alfa, bezwzgledna mediana zmiany percentyla WFA w stosunku do wartosci
wyjsciowej wyniosta +0,75%, natomiast bezwzgledna mediana zmiany percentyla HFA wyniosta w stosunku do
wartosci wyjsciowych wyniosta + 0,57%.

Przeprowadzono takze ocene wyniku Child-Pugh, ktéra okresla rokowanie u 0s6b z przewlektg chorobg watroby
oraz skali UK-MELD (ang. United Kingdom Model for End-Stage Liver Disease), dzieki ktéremu przewiduje sie
Smiertelno$¢ u pacjentéw ze schytkowg chorobg watroby, na potrzeby planowania przeszczepu (w Wielkiej
Brytanii). Wyniki Child-Pugha i UK-MELD nie zmienity sie znaczgco podczas trwania terapii sebelipazg alfa.

Tabela 34. Zestawienie kluczowych wynikéow z zakresu skutecznosci dla sebelipazy alfa, w populacji dzieci i
dorostych z niedoborem LAL z badania LAL-CL06 z najdluzszego okresu obserwacji (144 tydzien leczenia)

Mediana (zakres)*

Punkt kohcowy S Wartos¢ bezwzgledna [zTia.na w stosunku do wartosci
Wartos¢ wyjsciowa, wyjsciowej]
NSt 144. tydzien leczenia, N=19
ALT, U/L 63,5 (26-183) 38,0 (20-78) [zmiana: —42,0 (163 do 52)]
ALT £1,5 x GGN, n (%) 13/31 (42%) 16/19 (84%)
AST, U/L 65,5 (17-275) 41,0 (22-71) [zmiana:—22,0 (—245 do 32)]
AST £1,5 x GGN, n (%) 16/31 (52%) 18/19 (95%)
GGT, U/L 31,5 (15-184) 16,0 (9-90) [zmiana:-10,0 (-166 do 25)]
Albumina, g/l 42,0 (26-47) 42,0 (28-48) [zmiana:-1,0 (-6 do 6)]
Hemoglobina, g/l 131,0 (78-160)t 135,0 (116-152)# [zmiana: 3,0 (-10 do 11)]#
Liczba ptytek krwi, x 1091 221,5 (23-428)t 253,0 (55-425)# [zmiana: 17,0 (-73 do 70)]#
Czas protrombinowy, [sekundy] 12,4 (8,4-19,8)§ [—01,§’i1(,72;gd_;(7)’,?)]#¢¢
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Punkt koncowy

Mediana (zakres)*

Wartos¢ wyjsciowa,

Wartos¢ bezwzgledna [zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej]

N=31
144. tydzien leczenia, N=19
INR 1,1(0,9-1,7) 1,1 (0,9-1,3) §§ [zmiana:—0,04 (0,2 do 0,04)] §§
Catkowita bilirubina, pmol/l 9,0 (3-91) 7,0 (3-70) [zmiana:—1,0 (—21 do 8)]

Fosfataza alkaliczna, U/L

291,5 (55-533)

287,0 (72-588) [zmiana:-31,0 (-175 do 55)]

LDL-C, mg/dL

160,0 (18-282)"

121,0 (42-176) [zmiana:-52,6 (-112 do 32)]

HDL-C, mg/dl

31,1 (13-52)

38,3 (15-56) [zmiana:9,8 (od -2 do 32)]

Nie-HDL-C, mg/dL

205,9 (95-333)

149,7 (58-203) [zmiana:-64,0 (-130 do 30)]

Triglicerydy, mg/dL

159,4 (55-411)

111,6 (53-268) [zmiana:-35,4 (-172 do 127)]

Cholesterol catkowity, mg/dL

233,4 (123-350)

192,6 (93-238) [zmiana:-54,7 (-118 do 45)]

Objetos¢ watroby, MN

1,4 (0,6-2,4"

1,3 (1,0-1,7) [zmiana:-0,3 (—1,0 do -0,1)]

Zawartos¢ kwasow tluszczowych w
watrobie, %

8,1 (od -1,0 do 14,8) ™

8,1 (od -1,0 do 16,3) [zmiana:-0,5 (od -5,6 do 4,5)]

Objetos¢ sledziony, MN

2,6 (0,9-21,3)

2,3 (1,3-3,9) [zmiana:-0,4 (-2,8 do 0,5)]

Zawartos¢ kwasow ttuszczowych w
sledzionie,%

1,3 (0,8 do 8,7)*

1,7 (od 0,4 do 3,3) [zmiana:0,3 (od —1,5 do 1,9)]

Sttuszczenie watroby, %

11,8%
(2,2%-43,5%) &

-1,8% (zmiana: -13,5% do 12,4%) 4% [po 96 tygodniach]

WEFA, percentyle

18,4%
(od 0,40% do 99,60%)

0,75%, N=17

HFA, percentyle

22,2%
(od 0,01% do 79,98%)

0,57%, N=17

Wynik Child-Pugha

5,0 (5-10)*

5,0 (5-8) §§ [zmiana:0,0 (0 do 1)] §§ N=19

Wynik UK-MELD

46,5 (40-54)™

44,4 (40-53) # [zmiana:-1,4 (-5 do 2)] ## N=19

*wartosci przedstawione w referencji; » n=28; § n=26; { n=25; # n=17; " n=24; 11 n=21; §§ n=18; N n=22; ## n=15;-

ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa; MN — wielokrotnos¢ normy, HDL-C — cholesterol frakcji
lipoprotein wysokiej gestosci; LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein niskiej gestosci; INR — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany;
UK-MELD - brytyjski model schytkowej choroby watroby (ang. United Kingdom Model for End-Stage Liver Disease), GGT — gamma-
glutamylotransferaza; WFA — wskaznik masy ciata w stosunku do wieku (ang. Weight for age); HFA - wskaznik wzrostu w stosunku do wieku
(ang. Height for age).

Wyniki w skali Ishaka przedstawiono dla 27 pacjentéw ze sparowanymi danymi na poczatku badania i w 48.
tygodniu leczenia, oraz 16 pacjentoéw dla ktérych byty dostepne wyniki w 96. tygodniu leczenia.

Po 48 tyg. terapii, redukcje wyniku w skali Ishaka odnotowano u 9/27 pacjentdéw, brak zmian u 12/27, wzrost
wyniku u 5/27. Natomiast po 96 tyg. leczenia redukcje wyniku w skali Ishaka odnotowano u 3/16 pacjentéw, brak
zmian u 7/16, wzrost wyniku u 6/16 pacjentow. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Skutecznos¢ kliniczna sebelipazy alfa w populacji dzieci i dorostych z niedoborem LAL — ocena stopnia
zwidknienia watroby w skali Ishaka.

Sebelipaza alfa, n

Wyjsciowy stan zwléknienia watroby

Wzrost wyniku w skali Brak zmian wyniku w Redukcja wyniku w skali

Ishaka skali Ishaka Ishaka
Pacjenci z wynikami w skali Ishaka 9, w tym: 5 z redukcjg o 1
wyjsciowo i po 48 tygodniu terapii, 5 13 stopien i 4 z redukcjg 0 22

N=27 stopnie
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Sebelipaza alfa, n
Wyjsciowy stan zwioknienia watroby - - - - - - -
Wzrost wyniku w skali Brak zmian wyniku w Redukcja wyniku w skali
Ishaka skali Ishaka Ishaka
Pacjenci z wynikami w skali Ishaka 3, wtym: 1 z redukcjg o 1
wyjsciowo i po 96 tygodniu terapii, 6 7 stopien i 2 z redukcjag o0 22
N=16 stopnie

Jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia w czasie terapii sebelipazg alfa, mierzono za pomocg kwestionariusza
FACIT-F (N=9), CLDQ (N=9) u pacjentéw w wieku 217 lat i PedsQL (N=14) u pacjentéw w wieku od 5 do 15 lat.
Dane dotyczgce jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia wykazaty znaczng zmienno$¢ miedzyosobniczg; nie
stwierdzono spdjnego efektu leczenia sebelipazg alfa.

Dane dla 144 tyg. (CLDQ i FACI-F) sg dostepne tylko dla dwoch pacjentéw, u jednego nastagpita poprawa wyniku
CLDQ, a u drugiego pogorszenie wyniku CLDQ, z kolei dla FACIT-F u dwdch zaobserwowano poprawe wyniku.
W przypadku PedsQL po 144 tyg. zaobserwowano wzrost wyniku (mediana=1,1 $rednia 1,8) z wyjsciowe;j
mediany 84,8, srednia 80,9.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze informacje dot. oceny zmiany parametréw watrobowych i lipidowych
u 8 pacjentéw z marskoscig watroby na poczatku badania oraz u pacjentow, ktérzy otrzymali przeszczep watroby
badz hematopoetycznych komérek macierzystych przed przystgpieniem do badania, szczegéty znajdujg sie na
str. 156 AKL.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki biopsji watroby (zbiorcza analiza danych z badan ARISE
i LAL-CLO6 na podstawie danych z ChPL Kanuma) u 59 pacjentow wyjsciowo i 38 pacjentow
po 12 mies. leczenia.

Wyjsciowo 15 (25%) pacjentéw miato rozwinietg lub zaawansowang marskos¢ watroby, po 12 miesigcach
wystgpita ona u 7 (18%) pacjentow. Szczegodtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Skutecznosé kliniczna sebelipazy alfa wzgledem stanu wyjsciowego, w populacji dzieci i dorostych
z niedoborem LAL — wyniki biopsji watroby z badania ARISE i LAL-CLO06.

Wynik w skali Ishaka
. T, Pacjenci z
Punkt koncowy Wynik réwny 0 ngznvlvlin?;:vanl)llj g Pacjenci z poprawa lub poprawa
(brak zwtéknienia) zaawansowana BIFENIE) [PUERISAEE, ORI Y S e

) . =

marskos¢ watroby) wyniku w skali Ishaka Isl;)aLknak?yJ
Wyjsciowo, n/N (%) 3/59 (5%) 15/59 (25%) -
Do 12 miesigca terapii sebelipaza

alfa, n/N (%) 9/38 (24%) 7/38 (18%) 31/36 (86,1%) 10/36 (28%)

W badaniu LAL-CLO6 Siedmiu z o$miu pacjentow w odpowiednim wieku przystgpito do przesiewowego testu do
oceny rozwoju Denver 118 na poczatku badania. Sposréd nich, 6 uzyskato wynik ,normalny” i kontynuowato
badanie z wynikiem ,normalnym” do 96. tygodnia leczenia. Jeden pacjent uzyskat wynik ,podejrzany” na poczatku
badania i ,normalny” w 96. tygodniu leczenia. Wszystkich 5 pacjentéw, od ktérych uzyskano dane podczas oceny
kontrolnej w 144. tygodniu uzyskato wynik ,normalny”.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

a) Pacjenci z poczatkiem choroby w wieku niemowlecym
Badanie VITAL (LAL-CLO3)

U wszystkich pacjentéw wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia
(TEAE)/ciezkie TEAE, u 11% chorych odnotowano ciezkie TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem. Niemniej
jednak u zadnego pacjenta nie przerwano leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w trakcie
leczenia, w czasie analizy danych 26 stycznia 2016 roku jak i 28 sierpnia 2016 roku. Reakcja zwigzana z infuzjg
wystapita u 5/9 pacjentéw (tgcznie 54 reakcje). Zadne z reakcji zwigzanych z infuzjg nie miaty cech anafilaksji i

8 przesiewowy test rozwoju Denver II, stuzy do oceny drobnych zdolnosci adaptacyjnych, ogdlnej motoryki, jezyka i umiejetnosci osobistych
i spotecznych. Wyniki dla kazdej z czterech kategorii testu byly oceniane jako ,normalne”, ,podejrzane” lub ,niestabilne”.
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nie spowodowaty przerwania leczenia. Do najczesciej notowanych reakcji zwigzanych z infuzjg nalezaty:

tachykardia, wymioty, gorgczka i pokrzywka.

U jednego pacjenta wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane (tachykardia, bladosé, dreszcze i gorgczka),
niezwigzane z leczeniem sebelipazg alfa, ktore ustapity.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia nalezaty zotgdkowo-jelitowe
zdarzenia niepozgdane, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego, infekcje, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia, stany ogolne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Najczesciej zgtaszanymi TEAE, ktdére uznano za powigzane lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
(wystepujace u = 30% pacjentéw) byty: wymioty, gorgczka i pokrzywka.

Tabela 37. Zestawienie kluczowych wynikow z zakresu profilu bezpieczenstwa dla sebelipazy alfa, w populacji
niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy z badania VITAL (LAL-CLO3) — dane zbierane do 26 stycznia

2016 roku i finalna analiza.

Punkt koncowy, n (%)

Sebelipaza alfa, N=9
Dane zbierane do stycznia 2016 roku

Sebelipaza alfa, N=9
Finalna analiza

Jakiekolwiek TEAE 9 (100%) 9 (100%)
Jakiekolwiek TEAIIE zwigzane z zastosowanym 6 (67%) 6 (67%)
eczeniem
Jakakolwiek reakcja zwigzana z infuzjg 5 (56%) 5 (56%)
Jakakolwiek reakcja zwigzana z infuzjg o fagodnym
. btk - 5 (56%)
lub umiarkowanym nasileniu
Jakiekolwiek cigzkie TEAE 9 (100%) 9 (100%)
Jakiekolwiek cigezkie 'II'EAE zwigzane z zastosowanym 1 (11%) 1(11%)
eczeniem
Jakiekolwiek powazne TEAE - 4 (44%)
Modyfikacja dawkowania z powodu TEAE* 7 (78%) 7 (78%)
Przerwanie leczenia z powodu TEAE 0 (0%) 0 (0%)
Zgon 4 (44%) 4 (44%)
Zgon zwigzany z zastosowanym leczeniem 0 (0%) 0 (0%)

Poszczegolne zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, ktore wystapity u co najmniej dwéch pacjentow - dane
zbierane do 26 stycznia 2016 roku (spdéjne z danymi z 260 tygodnia badania)

Zdarzenie niepozadane

Liczba zdarzen

Pacjenci ze zdarzeniami, n (%)

Jakiekolwiek TEAE 461 9 (100%)

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe ogétem 93 8 (89%)
Biegunka 39 6 (67%)

Wymioty 32 6 (67%)

Zabkowanie 3 2 (22%)

Choroba refluksowa przetyku 2 2 (22%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem 29 6 (67%)
Obnizenie apetytu 5 2 (22%)
Odwodnienie 3 2 (22%)

Niedobér witaminy D 3 2 (22%)

Niedobér witaminy K 3 2 (22%)

Niedobér witaminy E 2 2 (22%)

Kwasica metaboliczna 2 2 (22%)
Zaburzenia skory | tkanki podskornej ogétem 35 6 (67%)
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Punkt koncowy, n (%)

Sebelipaza alfa, N=9
Dane zbierane do stycznia 2016 roku

Sebelipaza alfa, N=9

Finalna analiza

Wysypka 9 2 (22%)

Pokrzywka 8 3 (33%)

Pieluszkowe zapalenie skory 7 4 (44%)

Egzema 3 3 (33%)

Rumien 2 2 (22%)

Infekcje i zakazenia pasozytnicze 101 6 (67%)

Katar 20 5 (56%)

Zapalenie nosa i gardta 8 5 (56%)

Niezyt zotadka i jelit 7 2 (22%)

Zakazenie w miejscu cewnika 6 3 (33%)

Infekcja zwigzana z urzadzeniem 6 3 (33%)

Zapalenie gardta 5 3 (33%)

Wirusowa infekcja ucha 3 2 (22%)

Infekcja wirusowa 3 2 (22%)

Zapalenie oskrzelikow 2 2 (22%)

Infekcja gérnych drég oddechowych 2 2 (22%)

Ospa wietrzna 2 2 (22%)

Infekcja ucha 2 2 (22%)

Choroba dtoni, stop i jamy ustnej 2 2 (22%)

Infekcje drég moczowych 2 2 (22%)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania leku 82 6 (67%)

Goraczka 57 5 (56%)

Hipertermia 3 2 (22%)

Drazliwos¢ 2 2 (22%)

Zaburzenia krwi i uktadu immunologicznego 10 6 (67%)

Anemia 5 4 (44%)

Anemia z niedoboru zelaza 2 2 (22%)

Limfadenopatia 2 2 (22%)

Zaburzenia kardiologiczne 10 5 (56%)

Tachykardia 6 2 (22%)

Bradykardia 2 2 (22%)

Zaburzenia uktadu ot’ld’ech.owggo, klatki piersiowej i 33 6 (67%)
srodpiersia

Kaszel 20 4 (44%)

Wyciek z nosa 4 2 (22%)

Zaburzenia naczyniowe 7 4 (44%)

Bladosé 2 2 (22%)

Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 3 3 (33%)

Wodniak 2 2 (22%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

56/129



Kanuma (sebelipaza alfa) 0T.423.1.29.2024

; Sebelipaza alfa, N=9 Sebelipaza alfa, N=9
Punkt koncowy, n (%) . . . .
Dane zbierane do stycznia 2016 roku Finalna analiza
Zaburzenia ucha i btednika 5 2 (22%)
Boél ucha 4 2 (22%)
Zaburzenia okulistyczne 3 3 (33%)
Zapalenie spojowek 2 2 (22%)

TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia. *Wszystkie modyfikacje dawki polegaty na zwigkszeniu dawki w oparciu o
niewystarczajgca odpowiedz kliniczng. Objawy niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej réwniez uznano za zdarzenia niepozadane.

Do najczesciej notowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych podczas stosowania sebelipazy alfa nalezata
goraczka (33%), zakazenie w miejscu cewnika, infekcja zwigzana z urzadzeniem, infekcja wirusowa (po 22%).

Tabela 38. Ogélny profil bezpieczenstwa sebelipazy alfa w populacji niemowlat z niedoborem LAL — najczesciej
notowane ciezkie zdarzenie niepozadane, notowane u co najmniej 2 pacjentow - finalna analiza (dane zbierane do
260 tygodnia badania).

Punkt koncowy, n (%) Sebelipaza alfa, N=9
Goraczka 3 (33,3%)
Zakazenie w miejscu cewnika 2 (22,2%)
Infekcja zwigzana z urzadzeniem 2 (22,2%)
Infekcja wirusowa 2 (22,2%)

U czterech pacjentow wystapity przeciwciata przeciwlekowe (ADA) podczas leczenia sebelipazg alfa, z ktorych
tylko u jednego pozytywny wynik ADA utrzymywat sie do pierwotnej daty odciecia zbierania danych.

Tabela 39. Profil bezpieczenstwa sebelipazy alfa w populacji niemowlat z niedoborem LAL —immunogennos¢ i zmiana
dawkowania - finalna analiza”.

Punkt koncowy, n/N Sebelipaza alfa, N=9
Finalna dawka sebelipazy alfa u pacjentow ktérzy przezyli — 3 mg/kg, raz w tygodniu 3
Finalna dawka sebelipazy alfa u pacjentéow ktorzy przezyli — 5 mg/kg, raz w tygodniu 2
Tydzien badania, w ktérym po raz pierwszy podano dawke sebelipazy alfa 3 mg/kg, mediana (zakres) 14 (6-91)
Pozytywny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych, n/N a7
Pacjenci z przeciwciatami neutralizujgcymi ogétem, n/N 3/4
Pacjenci z przeciwciatami neutralizujgcymi, hamujacymi komérkowy wychwyt enzymu, n/N 3/4
Pacjenci z przeciwciatlami neutralizujgcymi, hamujacymi aktywnos$¢ enzymu, n/N 2/4

*brak szczegotow co do daty/dtugosci okresu obserwacji

Badanie LAL-CL0O8

Podczas analizy przeprowadzonej w sierpniu 2017 roku i finalnej analizy po 156 tygodniach, u wszystkich
pacjentéw odnotowano co najmniej jedno ciezkie TEAE, u 5 pacjentéw byly zwigzane z zastosowanym leczeniem,
zaden z pacjentéw nie przerwat z tego powodu udziatu w badaniu. Odnotowano 2 zgony (na 10 pacjentéw), zaden
nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem. U szesciu z 10 pacjentéw (60%) podczas 21 wizyty stwierdzono
wykrywalne miano przeciwciat przeciwlekowych; u wszystkich 6 wytworzyty sie przeciwciata neutralizujgce. Dane
sugerujg, ze przeciwciata neutralizujgce miaty wptyw na odpowiedz kliniczng u 3 pacjentéw. U tych 3 pacjentow
rozwoj wysokiego miana ADA byt powigzany ze zmniejszeniem masy ciata zaleznej od wieku i innymi
parametrami powodujgcymi brak prawidfowego rozwoju, co wskazywato na zmniejszong skuteczno$¢ kliniczng.
Reakcja zwigzana z infuzjg wystgpita u 8/10 pacjentéw. Ogdétem w czasie koricowej analizy podano, ze sposrod
98 odnotwanych reakcji zwigzanych z infuzjg, 88% cechowato sie nasileniem tagodnym do umiarkowanego. Do
najczes$ciej raportowanych reakcji zwigzanych z infuzjg nalezaty: tachykardia (70%), gorgczka (60%), drazliwosé
(50%), podniecenie/pobudzenie (40%), pokrzywka (40%). U jednego pacjenta wystgpita reakcja zwigzana z
infuzja, wymagajgca przeprowadzenia procedury odczulania zgodnej z protokotem badania.
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Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji niemowlat z niedoborem LAL z badania LAL-CL0O8 (do 156
tygodni - 39 miesiecy).

Punkt koficowy, n (%) Sebe?lipaza alfa,. N=10
Finalna analiza

Jakiekolwiek TEAE 10 (100%)
Jakiekolwiek TEAE zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem 8 (80%)
Jakakolwiek reakcja zwigzana z infuzjg 8 (80%)
Jakakolwiek reakcja zwigzana z infuzja o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu 6 (60%)

Jakiekolwiek cigzkie TEAE 10 (100%)
Jakiekolwiek ciezkie TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem 5 (50%)
Jakiekolwiek powazne TEAE 7 (70%)
Modyfikacja dawkowania z powodu TEAE* 7 (70%)
Przerwanie leczenie z powodu TEAE 0 (0%)
Zgon* 2 (20%)
Zgon zwigzany z zastosowanym leczeniem 0 (0%)
Obecnos¢ przeciwciatl przeciwlekowych 6 (60%)

* 1 pacjent zmart w wieku 4,9 miesigca z powodu wysieku osierdziowego spowodowanego martwicg Sciany przedsionka zwigzang
z wyciekiem z zatozonego na state dostepu dozylnego (IV), a 1 pacjent zmart w wieku 13,8 miesigca z powodu posocznicy.

Skroéty: TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia, ktére uznano za powigzane
lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (wystepujgce u = 30% pacjentéw) po 156 tygodniach obserwacji byty:
tachykardia (70%), goraczka (70%), drazliwos¢ (50%), pobudzenie (40%), pokrzywka (40%). niewydolnos¢
oddechowa (30%), przyspieszony oddech (30%), wymioty (30%). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Analiza bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane w czasie ostatniej dostepnej oceny (po 156 tygodniach
obserwacji), wystepujace u min 20% pacjentéw (2/10)
Punkt koncowy, n (%) ‘ Sebelipaza alfa, N=10

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ogoétem 2 (20%)

Zaburzenia psychiczne

Ogétem 6 (60%)
Drazliwos¢ 5 (50%)
Pobudzenie 4 (40%)

Zaburzenia serca

Ogoétem 7 (70%)

Tachykardia 7 (70%)

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ogotem 4 (40%)
Niewydolnos¢ oddechowa 3 (30%)
Tachypnea (przyspieszona czestos¢ oddechow) 3 (30%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogotem 4 (40%)
Wymioty 3 (30%)
Biegunka 2 (20%)
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Punkt koncowy, n (%) Sebelipaza alfa, N=10

Obrzek warg 2 (20%)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Ogoétem 5 (50%)
Pokrzywka 4 (40%)
Swiad 2 (20%)
Wysypka 2 (20%)
Wysypka swigdowa 2 (20%)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ogoétem 7 (70%)

Goraczka 7 (70%)

Badania diagnostyczne

Ogoétem 2 (20%)

Obecnos¢ przeciwciata przeciwlekowych 2 (20%)

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej Demaret 2021

Podczas leczenia sebelipazg alfa:

e objawy zotgdkowo-jelitowe zwigzane z chorobg, takie jak biegunka i wymioty ustgpity u wszystkich
pacjentow,

e u wszystkich pacjentow wystepowato obiektywne przewlekte wzdecie brzucha (prawdopodobnie
zwigzane z gromadzeniem sie ttuszczu w Scianie przewodu pokarmowego i krezce), ale nie zgtaszano
zadnych dolegliwosci z tym zwigzanych (tj. brak wzdeé ani chronicznego bélu brzucha);

e hepatosplenomegalia ulegta redukcji wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem jednego (12. miesiecy
po rozpoczeciu leczenia);

e u trzech pacjentdbw podczas leczenia sebelipazg alfa wykazano fenotyp neuromiopatyczny
(chéd zapadajacy, chéd kaczkowaty lub zmeczenie miesni);

o 80% pacjentow nie doswiadczyto zadnego istotnego z medycznego punktu widzenia zdarzenia
zwigzanegdo z infuzjag; u jednego pacjenta (20%) wystgpita reakcja zwigzana z infuzjg, wymagajgca
premedykaciji.

b)Populacja dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci z pézna
postacig choroby)

Badanie ARISE

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dane od wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke przypisanej terapii.

Po 20 tyg. leczenia nie odnotowano zadnego zgonu; jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito u 86%
pacjentdw w grupie leczonej sebelipazg alfa w poréwnaniu do 93% pacjentéw stosujacych placebo, z czego
odpowiednio 14% i 20% byto zwigzane z zastosowanym leczeniem (brak réznic 1S). Nie odnotowano réznic IS w
odniesieniu do czestosci wystepowania pomiedzy grupami w badaniu zdarzeh niepozgdanych ogdtem,
powaznych/ciezkich zdarzen niepozgdanych, prowadzgcych do czasowej przerwy w stosowanej terapii, reakcji
zwigzanych z infuzjg, czy tez poszczegdélnych zdarzen niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie pacjentow stosujgcych sebelipaze alfa (minimum 17%) byly bdl gtowy, gorgczka,
biegunka, bol jamy ustnej i gardia, infekcja goérnych drég oddechowych. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 42. Zestawienie kluczowych wynikéw z zakresu bezpieczenstwa dla sebelipazy alfa w poréwnaniu z placebo,

0T.423.1.29.2024

w populacji dzieci i dorostych z niedoborem LAL, z fazy randomizowanej badania ARISE (20 tygodni obserwacji).

P B ® Grup'a ERkng Grupa kontrolna RR 42 =/
unkt koncowy, n (%) Sebelll\lpzzzea alfa, placebo, N=30 [95% CIJ~ Wartos¢ p
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 31 (86%) 28 (93%) 0,92 [0,76; 1,12] >0,05
Dziatania niepozadane (zdarzenja zwigzane 5 (14%) 6 (20%) 0,69 [0,25; 1,96] 0,05
z zastosowanym leczeniem)
Powazne zdarzenia niepozadane 3 (8%) 1 (3%) 2,50 [0,38; 17,05] >0,05
Reakcje zwigzane z infuzja 2 (6%) 4 (13%) 0,42 [0,09; 1,82] >0,05
e s e EPEE R L (%) 0 (0%) [0.42: 320.40] >0.05
Ciezkie zdarzenia niepozadane 2 (6%)*t 1(3%) 8§ 1,67 [0,23; 12,43] >0,05
Cltile Gianis npotadare Giamena | 1wy 0 0% oomz | oo
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 0 (0%) 0 (0%) ) )
zgonu
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Bdl gtowy 10 (28%) 6 (20%) 1,39 [0,59; 3,36] >0,05
Goraczka 7 (19%) 6 (20%) 0,97 [0,38; 2,52] >0,05
Biegunka 6 (17%) 5 (17%) 1,00 [0,36; 2,85] >0,05
Bdl jamy ustnej i gardta 6 (17%) 1 (3%) 5,00 [0,86; 30,89] >0,05
Infekcja gérnych drég oddechowych 6 (17%) 6 (20%) 0,83 [0,31; 2,24] >0,05
Krwawienie z nosa 4 (11%) 6 (20%) 0,56 [0,18; 1,68] >0,05
Zapalenie jamy nosowej i gardta 4 (11%) 3 (10%) 1,11 [0,30; 4,20] >0,05
Bl brzucha 3 (8%) 1 (3%) 2,50 [0,38; 17,05] >0,05
Zmeczenia 3 (8%) 1 (3%) 2,50 [0,38; 17,05] >0,05
Zaparcia 3 (8%) 1 (3%) 2,50 [0,38; 17,05] >0,05
Kaszel 3 (8%) 3 (10%) 0,83 [0,20; 3,42] >0,05
Nudnosci 3 (8%) 2 (7%) 1,25 [0,27; 6,00] >0,05
Wymioty 3 (8%) 3 (10%) 0,83 [0,20; 3,42] >0,05

Awartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referenciji.

*Jeden pacjent przerwat stosowanie leku po drugiej infuzji, ze wzgledu na reakcje zwigzang z infuzjg. Pacjent ten wznowit terapie w otwartej
fazie badania. Zdarzenie to uznano za zwigzane z badanym lekiem, reakcja zwigzana z infuzjg wystgpita nietypowo, bo 8,5 godziny po wlewie
i ustagpita szybko po podaniu pojedynczej dawki doustnej difenhydraminy. £acznie 5 z 35 pacjentéw (14,3%) w grupie leczonej sebelipazg alfa
uzyskato co najmniej jeden pozytywny wynik testu na obecnosé przeciwciat przeciwlekowych.

I Jeden pacjent miat zapalenie btony $luzowej zotgdka.
§ Jeden pacjent miat wypadek komunikacyjny.

Faza przedtuzona badania ARISE

Profil bezpieczenstwa sebelipazy alfa w otwartej fazie przedtuzonej byt zblizony do profilu w fazie RCT.

Po 256 tyg. leczenia nie odnotowano Zzadnego zgonu w trakcie badania. Co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) wystgpito u 97% pacjentéw w badaniu (n=64). TEAE miaty
charakter fagodny do umiarkowanego u 58/64 (91%) pacjentéw. Zaden pacjent nie przerwat udziatu w badaniu z
powodu TEAE; jednakze 2 pacjentow, z ktérych obaj przez caty czas trwania badania mieli ujemny wynik
na obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych, wycofato sie z leczenia po doswiadczeniu reakcji zwigzanych
z infuzjg. Ogdtem u 13 (20%) pacjentow wystgpity reakcje zwigzane infuzjg w fazie przediuzonej badania;
u wszystkich z wyjgtkiem jednego pacjenta objawy te mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane. Najczesciej
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wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bdl gtowy i zapalenie jamy nosowej i gardta (po 47%), gorgczka
(36%), kaszel (32%), biegunka (27%), bdl brzucha i wymioty (po 24%), infekcje gornych drég oddechowych
(23%). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Profil bezpieczenstwa sebelipazy alfa, w populacji dzieci i dorostych z niedoborem LAL — zdarzenia
niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE), odnotowane w czasie otwartej fazy przedtuzonej (do 256 tygodnia)
w populacji ogodlnej pacjentéw, wystepujace z czestoscia 220%.

Punkt koncowy, n (%) Sebelipaza alfa
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) 64 (97%)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu 58 (91%)
Reakcje zwigzane z infuzja 13 (20%)
Ciezkie TEAE 11*
Bol glowy 31 (47%)
Zapalenie jamy nosowej i gardta 31 (47%)
Goraczka 24 (36%)
Kaszel 21 (32%)
Biegunka 18 (27%)
Bél brzucha 16 (24%)
Wymioty 16 (24%)
Infekcja gérnych drég oddechowych 15 (23%)
Zapalenie Zzotadka i jelit 13 (20%)
Katar 13 (20%)
Wyciek z nosa 13 (20%)
Boél w gérnej czesci brzucha 13 (20%)

* jedno TEAE oceniono jako zwigzane z zastosowanym leczeniem (reakcja zwigzana z infuzjg). U tego pacjenta w grupie otrzymujgcej
placebo/sebelipaze alfa wystapity powazne dziatania niepozadane zwigzane z 2 wlewami sebelipazy alfa (wlewy 29 i 30), w tym dyskomfort
w klatce piersiowej, $wigd, przekrwienie, dusznos¢, obrzek powiek i pokrzywka. Chociaz ustgpity one w ciggu 1 do 2 dni po przerwaniu wlewu
i podaniu leku przeciwhistaminowego lub kortykosteroidu, pacjent wycofat sie z badania. We wszystkich ocenach badania pacjent miat
negatywny wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych.

W tabeli ponizej przedstawiono takze informacje dot. czestosci wystepowania nieciezkich zdarzen niepozadanych
w podziale na populacje wyodrebnione ze wzgledu na stosowanie sebelipazy/placeo w fazie
randomizowanej badania. Krwotok po procedurze podania leku wystgpit tylko w grupie leczonych w fazie RCT
(2/36 pacjentéw). Zdarzenia niepozadane ogdétem wystgpity z podobng czestoscig w obu grupach. W fazie
przedtuzonej badania rzadziej w grupie leczonych w fazie RCT, niz stosujgcych w fazie RCT placebo wystapity
biegunka, bdl brzucha, zaparcia, zmeczenie, bol w klatce piersiowej, katar, infekcje, niezyt Zzotadka i jelit,
zapalenie oskrzeli/spojowek, opryszczka jamy ustnej, zapalenie pochwy i sromu, bdl stawdw, astma, wysypka,
pokrzywka, bolesne miesigczkowanie, bdl jamy ustnej i gardfa i krwawienie z nosa, alergiczne zapalenie skory
i Swigd. Z kolei czesciej w fazie przediuzonej badania w grupie leczonych w fazie RCT, niz stosujgcych w fazie
RCT placebo wystgpity nudnosci, wymioty, bol nadbrzusza, gorgczka, sezonowa alergia, zapalenie
zatok/migdatkéw, infekcja gérnych drég oddechowych, bél glowy/zawroty, zatkanie nosa, kontuzja, $cieranie sie
skory, niedobér witaminy D. Zapalenie jamy nosowej/gardta, migdatkéw, skrecenie wiezadta i kaszel wystepowaty
z podobng czestoscig w obu grupach.
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Tabela 44. Profil bezpieczenstwa sebelipazy alfa, w populacji dzieci i dorostych z niedoborem LAL — zdarzenia
niepozadane odnotowane w czasie otwartej fazy przediuzonej (do 256 tygodnia), w populacjach wyodrebnionych ze
wzgledu na stosowanie sebelipazy alfa w fazie randomizowane;.

Punkt koncowy, n (%)

Pacjenci leczeni w fazie RCT
sebelipazg alfa,
kontynuujacy terapie w fazie
przedtuzonej, N=36

Pacjenci stosujacy w fazie
RCT placebo,
rozpoczynajacy terapie
sebelipazg alfa w fazie
przediuzonej, N=30

Zgony

0 (0)%

0 (0%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

6 (16,7%)

5 (16,7%)

Poszczegoélne ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u co najmniej 2 pacjentow w ktorejkolwiek z subpopulacji

Krwotok po procedurze podania leku

2 (5,6%)

0 (0%)

Poszczegodlne nieciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u 210% pacjentow w ktorejkolwiek z subpopulacji

Ogoétem 35 (97,2%) 29 (96,7%)

Biegunka 7 (19,4%) 11 (36,7%)

Bal brzucha 7 (19,4%) 9 (30,0%)
Zaparcia 4 (11,1%) 4 (13,3%)
Nudnosci 5 (13,9%) 3 (10,0%)
Wymioty 9 (25,0%) 7 (23,3%)

Bol nadbrzusza 10 (27,8%) 3 (10,0%)
Goraczka 15 (41,7%) 9 (30,0%)
Zmeczenie 3 (8,3%) 3 (10,0%)

Bol w klatce piersiowej 1(2,8%) 4 (13,3%)
Sezonowa alergia 4 (11,1%) 2 (6,7%)
Infekcja gornych drég oddechowych 10 (27,8%) 5 (16,7%)

Zapalenie jamy nosowej i gardta

17 (47,2%)

14 (46,7%)

Katar 4 (11,1%) 9 (30,0%)

Zapalenie zatok 4 (11,1%) 0 (0%)
Zapalenie migdatkéw 4 (11,1%) 3 (10,0%)
Zapalenie gardta 6 (16,7%) 5 (16,7%)
Wirusowa infekcja drég oddechowych 0 (0%) 4 (13,3%)
Infekcja drég oddechowych 3(8,3%) 5 (16,7%)
Niezyt zotadka i jelit 5 (13,9%) 7 (23,3%)
Zapalenie oskrzeli 2 (5,6%) 3 (10,0%)
Zapalenie spojowek 1(2,8%) 3 (10,0%)
Opryszczka jamy ustnej 1(2,8%) 3 (10,0%)
Zapalenie pochwy i sromu 1 (5,6%) 2 (13,3%)
Infekcja wirusowa 0 (0%) 3 (10,0%)
Skrecenie wigezadta 4 (11,1%) 3 (10,0%)
Kontuzja 5 (13,9%) 2 (6,7%)
Scieranie sie skory 4 (11,1%) 1 (3,3%)
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Pacjenci leczeni w fazie RCT Pacjenci stosujacy w fazie
sebelipazg alfa, RCT placebo,
Punkt koncowy, n (%) kontynuujacy terapie w fazie rozpoczynajacy terapie
przedtuzonej, N=36 sebelipazg alfa w fazie
przedtuzonej, N=30
Niedobér witaminy D 8 (22,2%) 4 (13,3%)
Bol stawow 3 (8,3%) 4 (13,3%)
Bol gtowy 19 (52,8%) 12 (40,0%)
Zawroty gtowy 6 (16,7%) 3 (10,0%)
Bolesne miesigczkowanie 3 (16,7%) 4 (26,7%)
Bdl jamy ustnej i gardta 5 (13,9%) 6 (20,0%)
Krwawienie z nosa 5 (13,9%) 5 (16,7%)
Kaszel 12 (33,3%) 9 (30,0%)
Wyciek z nosa 8 (22,2%) 5 (16,7%)
Astma 2 (5,6%) 3 (10,0%)
Alergiczny niezyt nosa 4 (11,1%) 5 (16,7%)
Zatkanie nosa 5 (13,9%) 0 (0%)

Wysypka 2 (5,6%) 4 (13,3%)
Pokrzywka 3(8,3%) 4 (13,3%)
Alergiczne zapalenie skéry 0 (0%) 6 (20,0%)
Swiad 0 0%) 3 (10,0%)

Badanie LAL-CL0O6

Profil bezpieczenstwa oceniano w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke sebelipazy alfa. U
wszystkich pacjentéw w badaniu wystapity TEAE, u 32% pacjentdéw byty zwigzane z leczeniem, u 32% wystgpity
ciezkie TEAE, a u 13% wystapity powazne TEAE. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zaistniatymi w
trakcie leczenia (TEAE) byly: gorgczka (55%), zapalenie nosogardzieli (45%) i biegunka (42%), bdl brzucha
(39%), bol gtowy, zakazenia gornych drog oddechowych i wymioty (po 32%). (nie pokazane w tabeli). Reakcje
zwigzane z infuzjg wystapity u 10% pacjentow. Najczestsze ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia to bol brzucha (10%) i zapalenie ptuc (3%). U 6% pacjentéw byty obecne przeciwciata lekowe.

Tabela 45. Zestawienie kluczowych wynikéw z zakresu profilu bezpieczenstwa dla sebelipazy alfa, w populacji dzieci
i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy z badania LAL-CLO6.

Punkt koncowy Grupa badana - sebelipaza alfa, N=31

Jakiekolwiek TEAE, n (%) 31/31 (100%)

TEAE zwigzane z przyjmowanym leczeniem, n (%) 10/31 (32%)

TEAE prowadzace do przerwania leczenia, n (%) ® 1/31 (3%)

TEAE prowadzace do $mierci, n (%) 0/31 (0%)

Powazne TEAE, n (%)? 4/31 (13%)

Reakcje zwigzane z infuzja, n (%) 3/31 (10%)*

Ciezkie TEAE zwigzane z przyjmowanym leczeniem, n (%)"° 1/31 (3%)

Jakiekolwiek ciezkie TEAE 10/31 (32%)

Przeciwciata przeciwlekowe 2/31 (6%)**

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, n (%)
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Punkt koncowy

Grupa badana - sebelipaza alfa, N=31

Bol brzucha

3/31 (10%)

Zapalenie ptuc

2/31 (6%)

Reakcja anafilaktyczna

1/31 (3%)

Ztamanie obojczyka

1/31 (3%)

Uszkodzenie urzadzenia (cewnik centralny)

1/31 (3%)

Przecigzenie ptynami

1/31 (3%)

Krwotok z przewodu pokarmowego

1/31 (3%)

Nieprawidtowa czynnos$¢ watroby

1/31 (3%)

Przeszczep watroby

1/31 (3%)

Bol w dolnej czesci brzucha

1/31 (3%)

Odma ptucna

1/31 (3%)

Ztamanie promieniowe

1/31 (3%)

Wstrzas

1/31 (3%)

* hipotermia i podwyzszone ci$nienie krwi u 3-latka; gorgczka, reakcje skérne, obrzek warg i pokrzywka u 10-latka oraz reakcja anafilaktyczna,
pokrzywka, swedzgca wysypka i przekrwienie spojowek u 45-latka). Reakcje zwigzane z infuzjg mialy nasilenie tagodne (n=1) lub

umiarkowane (n=2) a jedynie reakcje anafilaktyczng uznano za ciezka.
** zaden z pacjentéw nie wytworzyt przeciwciat neutralizujgcych

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events).

Szczegotowe informacije dot. zdarzen niepozgdanych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.2.2.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa
Brak.
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane

do oséb wykonujacych zawody medyczne

ChPL Kanuma

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczgce stosowania

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna

Zgtoszono wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznej, u pacjentow leczonych sebelipaza
alfa. W zwigzku z tym w razie podawania sebelipazy alfa nalezy zapewnic¢ dostepnos$¢ odpowiedniego zaplecza
medycznego. W razie wystgpienia ciezkiej reakcji przerwac natychmiast podawanie sebelipazy alfa i wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Po wystgpieniu cigzkiej reakcji nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzySci zwigzane z

ponownym podaniem sebelipaza alfa

Immunogennos¢

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych istnieje mozliwos¢ wystgpienia immunogennoSci. (...)
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Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane przedstawione ponizej dotyczg ekspozycji 125 pacjentéw na sebelipaze alfa w dawkach od 0,35 mg/kg mc.
raz na dwa tygodnie do 7,5 mg/kg mc. raz na tydzierh w badaniach klinicznych, przy czasie trwania leczenia w
zakresie od 1 dnia do 60,5 miesigca (5 lat). Sposréd 106 dzieci i dorostych wigczonych do badar klinicznych, 102
(96,2%) otrzymywato sebelipaze alfa w schemacie dawkowania 1 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie przy medianie
czasu trwania ekspozycji wynoszgcej 33 miesigce (od 6 do 59 miesiecy). Mediana czasu trwania ekspozycji u 19
niemowlgt wigczonych do badan klinicznych wynosita 35,5 miesigca (od 1 dnia do 60 miesiecy). Najciezsze
dziatania niepozgdane, wystepujagce u 4% pacjentow w badaniach klinicznych, stanowity podmiotowe
i przedmiotowe objawy reakcji anafilaktycznej. Podmiotowe i przedmiotowe objawy obejmowaty dyskomfort w
klatce piersiowej, przekrwienie spojowek, duszno$c¢, przekrwienie, obrzek powiek, wysiek z nosa, ciezkie
zaburzenia oddychania, czestoskurcz, przyspieszony oddech, drazliwo$c, uderzenia gorgca, $wigd, pokrzywke,
Swist krtaniowy, niedotlenienie, blado$¢ i biegunke.

Dziatania niepoZgdane obserwowane u niemowlat otrzymujgcych sebelipaze alfa w badaniach klinicznych wedfug
czestosci ich wystepowania:

- bardzo czesto: nadwrazliwo$c®, reakcja anafilaktycznal®, obrzek powiek, czestoskurcz, zaburzenia oddychania,
wymioty, biegunka, wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, gorgczka, hipertermia, obecno$c¢ przeciwciata
przeciwko lekowi, wzrost temp. ciata, zmniejszenie wysycenia tlenem, zwiekszenie cisnienia krwi, zwiekszenie
czestosci akcji serca, zwiekszenie czestosci oddechow.

Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i dorostych otrzymujgcych sebelipaze alfa w badaniach klinicznych
wedfug czestosci ich wystepowania:

- bardzo czesto: nadwrazliwo$c!t, zawroty gfowy, bél brzucha, biegunka, zmeczenie, gorgczka;

- czesto: reakcja anafilaktycznal?, czestoskurcz, przekrwienie, niedoci$nienie tetnicze, dusznosc, rozdecie jamy
brzusznej, wysypka, wysypka grudkowa, dyskomfort w klatce piersiowej, reakcja w miejscu infuzji'®, wzrost
temperatury ciafa.

Opis wybranych dziatar niepozadanych

Nadwrazliwos$é

U 5 ze 125 (4%) pacjentéw leczonych sebelipazg alfa, w tym u 3 z 19 (16%) niemowlat i 2 z 106 (2%) dzieci
i dorostych, w badaniach klinicznych wystapity ciezkie podmiotowe i przedmiotowe objawy odpowiadajgce reakcji
anafilaktycznej na sebelipaze alfa. Reakcja anafilaktyczna wystgpita podczas infuzji nawet 1 rok po rozpoczeciu
leczenia. (...)

Przemijajgca hiperlipidemia

Zgodnie ze znanym mechanizmem dziatania, po rozpoczeciu leczenia obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
Stezenia cholesterolu i triglicerydow we krwi. Takie zwiekszenie generalnie wystepowato w ciggu pierwszych 2 do
4 tygodni i zmniejszato sie w ciggu dalszych 8 tygodni leczenia.

Immunogennos¢

Istnieje mozliwo$c wystapienia immunogenno$ci. U pacjentow pojawily sie przeciwciata przeciwko lekowi (ADA)
skierowane przeciwko sebelipazie alfa. W poréwnaniu z dzie¢mi i dorostymi w populacji niemowlgt
zaobserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania dodatniego wyniku badania w kierunku ADA (10/19
pacjentéw). Sposrod 125 pacjentéw z niedoborem LAL wigczonych do badarn klinicznych u 19 (15,0%) pacjentow
stwierdzono dodatni wynik badania w kierunku przeciwciat przeciwko lekowi (ADA) w pewnym punkcie czasowym
po rozpoczeciu leczenia sebelipazg alfa (u 9 dzieci i dorostych oraz u 10 niemowlgt). U dzieci i dorostych
z niedoborem LAL dodatni wynik badania w kierunku ADA miat charakter przemijajgcy i zwykle stwierdzano niskie
miano ADA. Utrzymujgcy sie dodatni wynik badania w kierunku ADA obserwowano u wszystkich 10 niemowlat,
a utrzymywanie sie wysokiego miana ADA stwierdzono u 3 z 10 niemowlat. Wsréd tych 19 pacjentow u 11 (568%)

9 Moze obejmowaé: drazliwosé, pobudzenie, wymioty, pokrzywke, wyprysk, $wigd, bladosc i nadwrazliwo$é na lek

10 wystgpita u 3 niemowlat leczonych w badaniach klinicznych. Na podstawie preferowanego terminu ,reakcja anafilaktyczna” i zastosowania
kryteriow Sampsona do rozpoznawania objawéw podmiotowych i przedmiotowych odpowiadajgcych reakcji anafilaktycznej

11 Moze obejmowac: dreszcze, wyprysk, obrzek krtani, nudnosci, $wigd, pokrzywke.

12 wystgpita u 2 pacjentéw leczonych w badaniach klinicznych. Na podstawie preferowanego terminu ,reakcja anafilaktyczna” i zastosowania
kryteriow Sampsona do rozpoznawania objawéw podmiotowych i przedmiotowych odpowiadajgcych reakcji anafilaktyczne

13 Obejmuje: wynaczynienie w miejscu infuzji, b6l w miejscu infuzji i pokrzywke w miejscu infuzji.
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takze wykazano hamujgce dziatanie przeciwciat (obecno$c¢ przeciwciat neutralizujgcych) w pewnym punkcie
czasowym po rozpoczeciu badania.

EMA 2020

Przeprowadzono ocene dotyczgcg zmian i aktualizacji ChPL zaproponowanych przez spétke Alexion Europe
SAS. Ocena uwzgledniata zintegrowang analize danych klinicznych z 6 badan po wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, a takze ostateczne dane z programu rozszerzonego dostepu w Stanach Zjednoczonych
dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do udziatu w badaniach klinicznych [75]. Ustalenia dotyczgce
bezpieczenistwa zawarte w tej zintegrowanej analizie nie wykazaty zadnych nowych lub niepokojgcych sygnatow
dotyczgcych profilu bezpieczenstwa, a wyniki byty zgodne z wczesSniejszymi ustaleniami ptyngcymi
z poszczegolnych badan. Nie wykazano réwniez zadnego wptywu zwiekszania dawki sebelipazy alfa na profil
bezpieczenstwa, chociaz nalezy zachowac ostroznos$¢, z uwagi na fakt, ze dane, szczegodlnie w przypadku
niemowlat, byty bardzo ograniczone, biorgc pod uwage mniejszg liczbe pacjentéw leczonych wiekszymi dawkami.

Zrédto: AKL wnioskodawcy

Okresowy raport z oceny korzysci i ryzyka (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report, PBRER) dla
sebelipazy alfa (produkt leczniczy Kanuma®) dostarczony przez Wnioskodawce

W raporcie podsumowano wszystkie informacje dotyczgce profilu bezpieczehstwa stosowania sebelipazy alfa
w okresie raportowania od 29 sierpnia 2020 roku do 28 sierpnia 2021 roku._W okresie objetym raportem nie
prowadzono ani nie ukoriczono zadnego z badarn klinicznych z uzyciem sebelipazy alfa ani nie ukoriczono
zadnego badania nieinterwencyjnego. tgcznie od czasu opracowania IBD (ang. International Birth Date,
26 stycznia 2011 r.) dla sebelipazy alfa do momentu zakoriczenia zbierania danych na rzecz okresowego raportu,
125 pacjentéw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy przyjmowafo sebelipaze alfa w ramach programu
rozwoju klinicznego sponsorowanego przez firme Alexion. Badania kliniczne obejmowaty noworodki, niemowleta,
dzieci, mfodziez i dorostych. tgcznie od czasu IBD do bazy danych firmy Alexion, wptynety 323 zgfoszenia
ciezkich zdarzen niepozgdanych pojawiajgcych sie podczas trwania badan klinicznych, z czego 318 byto
zwigzane z badanym produktem leczniczym (1j. sebelipazg alfa), a 5 z placebo. W okresie objetym raportem
zgtoszono 150 dziatan niepozgdanych leku (ang. Adverse Drug Reactions, ADR; 36 ciezkich i 114 innych niz
ciezkie) ze zrodet spontanicznych i 71 ciezkich dziatarn niepozgdanych ze Zzrédet zamdwionych, nie
zidentyfikowano Zzadnych nowych sygnatow ani zadnych nowych probleméw zwigzanych z bezpieczeristwem
interwencji wnioskowanej. Tym samym, ogolny profil korzysci w stosunku do ryzyka przyjmowania sebelipazy alfa
pozostat niezmieniony w zatwierdzonych wskazaniach do stosowania.

Zrédto: AKL wnioskodawcy
Informacje z VigiBase (globalna baza danych WHO

Ogdlnie do bazy_zgtoszono tgcznie 576 raportéw o dziataniach niepozgdanych w trakcie terapii sebelipazg alfa, z
czego 273 raporty (47%) pochodzity od kobiet a 271 raportéow (47%) od mezczyzn. Raporty byly najczeSciej
zgtaszane w nieznanej grupie wiekowej (65,3%). Do najcze$ciej raportowanych dziatari/zdarzen niepozgdanych
obserwowanych podczas stosowania sebelipazy alfa nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(210), nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (169), zaburzenia uktadu pokarmowego (133) oraz
urazy i zatrucia.

Zrédlo: AKL wnioskodawcy
Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb (lipiec 2023 r.)

Do dnia 9 lipca 2023 roku nie zgtoszono bezposrednio zadnego raportu o dziataniach/zdarzeniach niepozgadanych
w czasie stosowania sebelipazy alfa.

Zrédto: AKL wnioskodawcy

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznoéci i bezpieczehstwa
sebelipazy alfa (Kanuma) stosowanej w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme
replacement therapy; ERT) u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania:

c) LAL-D u niemowlat tj. pacjentdw z poczatkiem niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy w wieku
niemowlecym (wczesna posta¢ choroby):
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e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy II/lll VITAL (LAL-CLO03),
uwzgledniajgce niemowleta w wieku <8 miesiecy zycia w momencie podania pierwszej dawki
sebelipazy alfa, N=9;

e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy Il LAL-CL08, w ktérym
uczestniczyli chorzy z LAL-D <8 mies. z. wymagajacy pilnej interwencji medycznej, N=10;

e jednoramienne, wieloosrodkowe prospektywne, otwarte badanie z rzeczywistej praktyki
klinicznej Demaret 2021, oceniajgce efektywno$¢ kliniczng sebelipazy alfa u niemowlat
tj. pacjentow z poczatkiem niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy w wieku niemowlecym, N=5;

e do analizy wlgczono réwniez badanie LAL-1-NHO1 (jednoramienne, obserwacyjne,
retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe, wieloosrodkowe), kiére obejmowato populacje
nieleczonych chorych o poczagtku choroby przed 2. rokiem zycia (tj. niemowleta z naturalnym
przebiegiem choroby, N=36) i stanowito historyczng grupe kontrolng dla czesci poréwnan
z badaniem VITAL. Nie wykonywano obliczen parametrow OR, RD i nie okreslono istotnosci
statystycznej dla réznic miedzy poréwnywanymi grupami. W historycznej grupie kontrolnej
pacjenci byli poddawani jedynie leczeniu objawowemu tj. najlepszej 6wczesnie dostepnej terapii
wspomagajgcej, w postaci transfuzji krwi, steroidéw czy wsparcia zywieniowego.

d) LAL-D u dzieciidorostych (pézna postaé¢ choroby):

e badanie RCT 3 fazy, podwdjnie zaslepione (ARISE); w ktérym uczestniczyli chorzy z LAL-D 24
r.z. W badaniu w etapie podwojnie 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. Nastepnie
chorzy mogli uczestniczyé w otwartej fazie przedtuzonej badania, w ktérej wszyscy chorzy
stosowali SEB; N=66.

e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy 1l LAL-CLO6; w ktérym
uczestniczyli chorzy z LAL-D >8 mies. z., N=31.

Ponadto do przegladu wtgczono 15 dodatkowych badan uzupetniajgcych serii przypadkéw/opiséw pojedynczych
przypadkow i 3 przeglady systematyczne (Bashir 2021, Ezgu 2022, Frampton 2016).

Wzgledem poprzedniego wniosku refundacyjnego dla leku Kanuma i analiz HTA przedstawionych w 2021 r.,
wnioskodawca w ramach aktualnych analiz dodatkowo przedstawit wyniki jednoramiennego, otwartego badania
z rzeczywistej praktyki Kklinicznej Demaret 2021 (oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng sebelipazy alfa
u 5 niemowlat), oraz przeglady Bashir 2021 i Ezgu 2022.

Populacja niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci z wczesnym poczatkiem choroby)

W badaniu jednoramiennym VITAL stosowanie leku w populacji niemowlat spowodowato wydtuzenie przezycia.
W badaniu zmarto 4 z 9 pacjentéw. W historycznej grupie kontrolnej z naturalnym przebiegiem choroby, zaden z
pacjentow nie dozyt roku. Wykazano takze poprawe wskaznikéw antropometrycznych natomiast w historycznej
kohorcie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1 zaobserwowano z czasem szybkie i wyrazne spadki percentyli WFA.

W badaniu VITAL zaobserwowano tez zmniejszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
aminotransferazy asparaginianowej (AST) i bilirubiny catkowitej i stezenia gamma-glumatylotransferazy (GGT).,
redukcje mediany objetosci watroby i $ledziony, obnizenie mediany poziomu cholesterolu catkowitego,
triglicerydéw oraz cholesterolu LDL-C oraz wzrost poziomu cholesterolu HDL-C.

W drugim badaniu jednoramiennym LAL-CL08 90% (9/10) pacjentéw dozyto do 12 miesigca zycia, a 80% do
3 roku zycia; w czasie finalnej analizy wynikéw (po 39 miesigcach), mediana wieku pacjentéw pozostajgcych przy
zyciu wynosita 3,2 lata (zakres: 2,3-3,4 roku). Odnotowano 2 zgony. W potgczonej populacji pacjentéw leczonych
sebelipazg alfa w badaniach VITAL i LAL-CLO08, 79% chorych dozyto do 12 miesigca zycia, a 68% chorych dozyto
do 5 roku zycia.

W badaniu LAL-CLO8 wykazano poprawe wskaznikéw z-score dla masy ciata, wzrostu oraz obwodu ramienia
zaleznych od wieku, poprawe poziomu ALT, AST, a takze zmniejszenie objetosci watroby i sledziony wzgledem
wartosci wyjsciowych oraz normalizacje aktywnosci GGT (83,3% chorych). Wsroéd chorych, u ktérych nie
zaobserwowano normalizacji aktywnosci GGT, wykazywano jej poprawe wraz z dalszym leczeniem. Normalizacje
stezenia bilirubiny catkowitej uzyskano u 100,0% chorych. Odnotowano tez poprawe parametréw
hematologicznych, w tym wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych i u wiekszosci tj. 70%
chorych wykazano krotkoterminowa normalizacje poziomu hemoglobiny bez konieczno$ci transfuzji krwi.
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Wykazano réwniez poprawe profilu lipidowego oraz zadowalajgcy postep rozwojowy odpowiedni do wieku
wszystkich pacjentéw.

W badaniu jednoramiennym rzeczywistej praktyki klinicznej Demaret 2021 mediana czasu trwania leczenia
wynosita 82 miesigce (zakres: 12 — 116) a czas obserwacji wynosit do 10 lat. W momencie publikacji, wszyscy
pacjenci biorgcy udziat w badaniu nadal zyli (N=5). Podczas ostatniej obserwacji wszyscy pacjenci mieli
parametry wzrostu (masa ciata, wzrost, obwdd gtowy i BMI) powyzej -2 odchylen standardowych (SD).

Odnotowano tendencje do poprawy parametrow zwigzanych z funkcjg watroby: aktywnosci ALT i AST, GGT,
bilirubiny catkowitej i albuminy, a w przypadku poziomu GGT i bilirubiny catkowitej uzyskany wynik byt istotnie
statystycznie nizszy wzgledem warto$ci wyjsciowych; jednakze w momencie ostatniej obserwaciji, wyniki odnosnie
zadnego z enzymdéw watrobowych nie byly prawidtowe u wszystkich pacjentow. Po rozpoczeciu leczenia
sebelipazg alfa stezenie HDL ulegto istotnej statystycznie poprawie (p<0,01), ale nie ulegto normalizacji. Wptyw
leczenia na poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci i triglicerydow byt
mniej wyrazny i nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej. W badaniu oceniano takze jako$¢ zycia zwigzang
ze stanem zdrowia za pomocg kwestionariusza Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0). Zaréwno rodzice,
jak i pacjenci (jesli dotyczy) zgtaszali akceptowalng lub wysokg jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia we
wszystkich 4-wymiarowych skalach.

Populacja dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci z p6zng postacig choroby)

Okres leczenia i obserwacji w fazie randomizowanej badania ARISE wynosit 20 tygodni; nastepnie pacjenci mieli
mozliwos¢ uczestnictwa w otwartej fazie przedtuzonej (trwajgcej do 130 tygodni), w ktdrej wszyscy otrzymywali
wnioskowang interwencje, a nastepnie w kolejnej otwartej fazie rozszerzonej, trwajgcej do 104 tygodni, tgcznie
254 tygodnie. Gtéwnym punktem koncowym uwzglednionym w badaniu byla ocena normalizacji poziomu
aminotransferazy alaninowe;j.

Stosowanie sebelipazy alfa w poréwnaniu z placebo, w populacji dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy po 20 tyg. leczenia, wigzato sie z IS wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania: gltdbwnego punktu
koncowego (normalizacji ALT), normalizacji aktywnosci AST oraz IS obnizeniem zawartosci ttuszczu w watrobie,
redukcjg sttuszczenia watroby. Nie odnotowano réznic IS w zakresie oceny redukcji sttuszczenia watroby 0 >5%.
W ocenie profilu lipidowego stosowanie sebelipazy alfa w badaniu wigzato sie z IS obnizeniem poziomu
cholesterolu LDL, nie-HDL, triglicerydéw; i apolipoproteiny B, a takze istotnym zwigekszeniem poziomu
cholesterolu HDL, LDL-P i poziomu apolipoproteiny A1 i B. Zastosowanie sebelipazy alfa wigzato sie tez z IS
wiekszym prawdopodobiehAstwem uzyskania normalizacji poziomu LDL. Po 20 tygodniach terapii u pacjentow
stosujgcych sebelipaze alfa odnotowano redukcje objetosci $ledziony o -6,8%, podczas gdy w grupie stosujgcej
placebo nastgpit wzrost objetosci tego narzgdu o 5,8%.

W badaniu ARISE przedstawiono takze oszacowania 10-letniego ryzyka zawatu serca w skali Framingham Risk
Score (FRS) i ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD) u pacjentéw z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy przed i po terapii sebelipazg alfa, ktére ulegty zmniejszeniu po leczeniu.

Sposrdd 66 pierwotnie zrandomizowanych pacjentéw, 65 uczestniczyto w otwartej fazie przedtuzonej badania
ARISE. Finalng analize przeprowadzono po 256 tygodniach od momentu rozpoczecia badania. Sposréd
63 pacjentow, ktorzy ukonczyli 130-tygodniowg otwartg faze przedtuzong badania, 47 przystapito do trwajacego
104 tygodnie dodatkowego rozszerzonego otwartego badania; 43 pacjentéw ukonczyto okres rozszerzony,
a 59 ukonczyto badanie.

Po 256 tyg. leczenia odnotowano wzrost odsetka pacjentéw z normalizacjg poziomu ALT/AST wzgledem fazy
randomizowanej badania. W fazie przediuzonej badania ARISE odnotowano takze redukcje (wzgledem wartosci
wyjsciowych) zawartosci tluszczu w watrobie i redukcje objetosci watroby. Ponadto po 256 tyg. odnotowano
poprawe parametréw lipidowych. Leczenie sebelipazg wigzato sie ze zmniejszeniem objetosci watroby/zawartosci
tluszczu w watrobie/objetosci Sledziony. Zawartos¢ tluszczu w $ledzionie poczgtkowo zmniejszyta sie, ale w
kolejnych tygodniach leczenia wzrastata i na koniec badania byta wyzsza wzgledem wartosci wyjsciowej. W fazie
przedtuzonej badania ARISE nie odnotowano znaczgcych klinicznie zmian w standardowych parametrach
hematologicznych, oraz niewielkg poprawe parametrow antropometrycznych.

Badanie LAL-CLO6 obejmowato okres przesiewowy trwajgcy <45 dni, okres leczenia trwajgcy 52-96 tyg.
a uczestnicy, ktérzy ukohczyli 96-tyg. okres leczenia, mogli kontynuowaé przyjmowanie sebelipazy alfa w otwartej
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fazie przedtuzonej do 48. Tyg.; tym samym okres leczenia i obserwacji wynosit maksymalnie 144 tyg. W 144 tyg.
leczenia zaobserwowano redukcje poziomu ALT, AST, GGT, fosfatazy alkalicznej i nieznaczne obnizenie
poziomu bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci wyjsciowych. Stezenie albuminy, hemoglobiny, czasu
protrombinowego i miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego pozostawaty stabilne przez caty okres
badania, odnotowano tez nieznaczny wzrost liczby ptytek krwi. Nastgpita poprawa parametrow lipidowych,
mediana poziomu cholesterolu LDL-C, nie-HDL, triglicerydéw i cholesterolu catkowitego spadia, a mediana
poziomu cholesterolu HDL wzrosta po 144. tygodniach leczenia sebelipazg alfa w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi. Najwiekszg zmiane procentowg stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu HDL, cholesterolu nie-HDL
i triglicerydéw pomiedzy wartoscig poczatkowg a 144. tygodniem leczenia sebelipazg alfa wykazano u pacjentéw
w grupie wiekowej od 2 do <4 lat. Srednia objeto$¢ watroby, objetos¢ $ledziony zmniejszyly sie w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowag, a mediana zawartosci kwasow tluszczowych w $ledzionie wzrosta w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa. Sttluszczenie watroby ulegto redukcji (dane dostepne dla 96 tyg.). Zawartos¢ kwasow
tluszczowych w watrobie spadata do 96 tyg., w 144 tygodniu spadek byt juz niewielki. Przeprowadzono takze
ocene wyniku Child-Pugh oraz skali UK-MELD Wyniki Child-Pugha i UK-MELD nie zmienity sie znaczgco podczas
trwania terapii sebelipazg alfa. Dane dotyczgce jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia wykazaty znaczng
zmiennos¢ miedzyosobnicza; nie stwierdzono spéjnego efektu leczenia sebelipazg alfa.

Przedstawiono réwniez wyniki biopsji watroby (zbiorcza analiza danych z badan ARISE i LAL-CLO06)
u 59 pacjentéw wyjsciowo i 38 pacjentow po 12 mies. leczenia. Wyjsciowo 15 (25%) pacjentow miato rozwinietg
lub zaawansowang marskos$¢ watroby, po 12 miesigcach wystgpita ona u 7 (18%) pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa

Populacja niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci z wczesnym poczatkiem choroby)

W badaniu VITAL u wszystkich pacjentow wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE)/ciezkie TEAE, u 11% chorych odnotowano ciezkie TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem.
Niemniej jednak u zadnego pacjenta nie przerwano leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia, po 5 latach obserwacji. Reakcja zwigzana z infuzjg wystgpita u 5/9 pacjentéw (fgcznie
54 reakcje). Zadne z reakcji zwigzanych z infuzjg nie miaty cech anafilaksji i nie spowodowaty przerwania
leczenia. Do najczesciej notowanych reakcji zwigzanych z infuzjg nalezaty: tachykardia, wymioty, gorgczka
i pokrzywka. U jednego pacjenta wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane (tachykardia, blados¢, dreszcze
i gorgczka), niezwigzane z leczeniem sebelipazg alfa, ktore ustgpity.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia nalezaty Zotgdkowo-jelitowe
zdarzenia niepozgdane, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego, infekcje, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia, stany ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.
Najczesciej zgtaszanymi TEAE, ktére uznano za powigzane lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
(wystepujace u = 30% pacjentéw) byly: wymioty, goragczka i pokrzywka. Do najczesciej notowanych ciezkich
zdarzen niepozgdanych podczas stosowania sebelipazy alfa nalezata gorgczka (33%), zakazenie w miejscu
cewnika, infekcja zwigzana z urzgdzeniem, infekcja wirusowa (po 22%).

U czterech pacjentow wystapity przeciwciata przeciwlekowe (ADA) podczas leczenia sebelipazg alfa, z ktorych
tylko u jednego pozytywny wynik ADA utrzymywat sie do pierwotnej daty odciecia zbierania danych.

W badaniu LAL-CL08 podczas analizy przeprowadzonej w sierpniu 2017 roku i finalnej analizy po 156 tygodniach,
u wszystkich pacjentéw odnotowano co najmniej jedno ciezkie TEAE, u 5 pacjentéw byly zwigzane
z zastosowanym leczeniem, zaden z pacjentéw nie przerwat z tego powodu udziatu w badaniu. U szesciu
z 10 pacjentéw (60%) podczas =1 wizyty stwierdzono wykrywalne miano przeciwciat przeciwlekowych;
u wszystkich 6 wytworzyly sie przeciwciata neutralizujgce. Reakcja zwigzana z infuzjg wystgpita u 8/10 pacjentow.
Do najczesciej raportowanych reakcji zwigzanych z infuzjg nalezaty: tachykardia (70%), gorgczka (60%);
drazliwos¢ (50%); podniecenie/pobudzenie (40%); pokrzywka (40%).

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi zaistniatymi w trakcie leczenia, ktére uznano za powigzane
lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (wystepujgce u = 30% pacjentéw) po 156 tygodniach obserwaciji byty:
tachykardia (70%), goraczka (70%), drazliwos¢ (50%), pobudzenie (40%), pokrzywka (40%). niewydolnos¢
oddechowa (30%), przyspieszony oddech (30%), wymioty (30%).

W badaniu Demaret 2021 podczas leczenia sebelipazg alfa objawy zolgdkowo-jelitowe zwigzane z chorobg, takie
jak biegunka i wymioty ustgpity u wszystkich pacjentéw. U wszystkich pacjentow wystepowato obiektywne
przewlekte wzdecie brzucha, ale nie zgtaszano zadnych dolegliwo$ci z tym zwigzanych._Hepatosplenomegalia
ulegta redukcji wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem jednego (12. miesiecy po rozpoczeciu leczenia). U trzech
pacjentdw podczas leczenia sebelipazg alfa wykazano fenotyp neuromiopatyczny (chdéd zapadajgcy, chod
kaczkowaty lub zmeczenie miesni). 20% pacjentéw w badaniu doswiadczyto istotnego z medycznego punktu
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widzenia zdarzenia zwigzanego z infuzjg; u jednego pacjenta (20%) wystgpita reakcja zwigzana z infuzja,
wymagajgca premedykaciji.

Populacja dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci z pé6zng postacig choroby)

W badaniu ARISE uwzgledniono dane od wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmnie;j
jedng dawke przypisanej terapii. Po 20 tyg. leczenia nie odnotowano zadnego zgonu; jakiekolwiek zdarzenie
niepozgdane wystgpito u 86% pacjentow w grupie leczonej sebelipaza alfa w poréwnaniu do 93% pacjentow
stosujgcych placebo, z czego odpowiednio 14% i 20% byto zwigzane z zastosowanym leczeniem (brak réznic
IS). Nie odnotowano réznic IS w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem,
powaznych/ciezkich zdarzen niepozgdanych, prowadzgcych do czasowej przerwy w stosowanej terapii, reakcji
zwigzanych z infuzjg, czy tez poszczegdinych zdarzen niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie pacjentéw stosujgcych sebelipze alfa (minimum 17%) byty bél gtowy, gorgczka,
biegunka, bdl jamy ustnej i gardta, infekcja gérnych drég oddechowych.

Profil bezpieczenstwa sebelipazy alfa w otwartej fazie przedtuzonej byt zblizony do profilu w fazie RCT. Po 256
tyg. leczenia co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) wystgpito u 97%
pacjentéw w badaniu. TEAE miaty charakter tagodny do umiarkowanego u 58/64 (91%) pacjentéw. Zaden pacjent
nie przerwat udziatu w badaniu z powodu TEAE; jednakze 2 pacjentéw, z ktérych obaj przez caty czas trwania
badania mieli ujemny wynik na obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych, wycofato sie z leczenia po doswiadczeniu
reakcji zwigzanych z infuzjg. Ogdétem u 13 (20%) pacjentéw wystapity reakcje zwigzane infuzjg w fazie
przediuzonej badania; u wszystkich z wyjgtkiem jednego pacjenta objawy te mialy nasilenie fagodne lub
umiarkowane. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bdl glowy i zapalenie jamy nosowej
i gardfa (po 47%), gorgczka (36%), kaszel (32%), biegunka (27%), bol brzucha i wymioty (po 24%), infekcje
gornych drég oddechowych (23%).

W badaniu LAL-CLO6 profil bezpieczenstwa oceniano w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke sebelipazy alfa. U wszystkich pacjentow w badaniu wystgpity TEAE, u 32% pacjentéw byty zwigzane
z leczeniem (u 3% prowadzity do przerwania leczenia), u 32% wystgpity ciezkie TEAE, a u 13% wystgpity
powazne TEAE. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia (TEAE) byty: gorgczka
(55%), zapalenie nosogardzieli (45%) i biegunka (42%), bol brzucha (39%), bdl glowy, zakazenia gérnych drog
oddechowych i wymioty (po 32%). Reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 10% pacjentéw. Najczestsze ciezkie
zdarzenia niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia to bdl brzucha (10%) i zapalenie ptuc (3%). U 6% pacjentow
byly obecne przeciwciata lekowe.

Badania wtoérne.

W przeglgdzie Bashir 2021 analiza 6 badan obejmujgcych 110 pacjentéw z niedoborem lizosomalnej kwasnej
lipazy w dowolnym wieku wykazata, Zze terapia SEB wigzata sie z redukcjg aktywno$ci ALT i AST, korzystnym
wplywem na poziom lipidow. Lek miat akceptowalny profil bezpieczenstwa, a obserwowane zdarzenia
niepozadane nie byly powazne, miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie.

Ezgu 2022 stwierdzono, ze leczenie sebelipazg alfa wigze sie ze znaczgcym srednim zmniejszeniem poziomu
ALT, AST, gamma-glutamylotransferazy i ferrytyny w surowicy w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg do 28. dnia
leczenia oraz znaczng poprawg poziomu cholesterolu o niskiej i wysokiej gestosci lipoprotein i triglicerydéw
w poréwnaniu z placebo, wraz ze zmniejszeniem objetosci watroby i $ledziony. Udokumentowane dziatania
niepozgdane zwigzane z sebelipazg alfa najczesciej obejmowaty reakcje na infuzje. Wiekszo$¢ tych reakcji miata
charakter fagodny do umiarkowanego i mozna je byto tatwo opanowac lub zapobiec za pomocg lekéw
przeciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych i steroidow. Reakcje te rzadko przybieraty posta¢ anafilaksiji.

W przegladzie Frampton 2016 podsumowano wtasciwosci farmakologiczne sebelipazy alfa i oméwiono dane
dotyczacych skutecznoéci terapeutycznej i tolerancji jej stosowania u niemowlat, dzieci i dorostych, u ktérych
zdiagnozowano niedob6r lizosomalnej kwasnej lipazy. Z uwagi na rzadkos¢ choroby w badaniach uczestniczyta
ograniczona liczba pacjentéw, niemniej jednak stwierdzono, ze sebelipaza alfa jest skuteczng terapig u osob
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy, u ktérych w przesziosci stosowano terapie wspomagajace.

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przeglagdoéw systematycznych sag spéjne z wynikami analizy kliniczne;.
Ograniczenia analizy klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami: do AKL wigczono tgcznie 4 badania jednoramienne i 1 RCT
(populacja chorych z p6zng postacig choroby, faza randomizowana trwata 20 tyg., a pierwszorzedowym punktem
koncowym byt zastepczy punkt koncowy) poréwnujgce sebelipaza alfa z placebo. W badaniach witgczonych do
AKL brato udziat fgcznie jedynie 24 niemowleta (wczesna posta¢ choroby, 3 badania jednoramiennie) oraz 97

dzieci i dorostych (badanie RCT i 1 jednoramienne, p6zna posta¢ choroby), z czego tgcznie 91 pacjentéw
otrzymywato sebelipaze alfa. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze LAL-D jest chorobg rzadka. Nie zidentyfikowano
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badan randomizowanych, jak réwniez wiarygodnych badan nierandomizowanych dedykowanych
bezposredniemu poréwnaniu interwencji wnioskowanej, tj. sebelipazy alfa wzgledem placebo/najlepszej opieki
wspomagajgcej, w leczeniu niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (tj. pacjentdéw z poczatkiem
choroby w wieku niemowlecym), przedstawiono zestawienie wynikéw dla wybranych punktéw koncowych
wzgledem historycznej grupy kontrolnej (pomiedzy pacjentami z badania VITAL a LAL-1-NHO1 mogly
wystepowac potencjalne réznice w intensywnosci i sposobie prowadzenia terapii wspomagajgcej). W badaniach
przeprowadzonych w populacji dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy nie oceniano
bezposredniego wptywu stosowania sebelipazy alfa na przezycie chorych, niemniej jednak w tej populacji
przebieg choroby jest tagodniejszy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci finansowania sebelipazy alfa (Kanuma) w enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy ktorzy spetniajg kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéow uzytecznosci (CUA).
Populacja

W analizie uwzgledniono dwie populacje chorych:

e pacjentéw z wczesng postacig LAL-D manifestujgcg sie w wieku niemowlecym, do ukonczenia 6 miesigca
zycia (choroba Wolmana, ang. Wolman Disease, WD) oraz

e pacjentéw z pézng postacig LAL-D manifestujgca sie w pézniejszym okresie (choroba spichrzania estrow
cholesterolu; ang. Cholesteryl Ester Storage Disease; CESD).

Poréwnywane interwencje

Interwencje wnioskowang (SA, sebelipaze alfa) poréwnano z najlepszg terapiag wspomagajgca (BSC), ktéra
obejmuje zintensyfikowang opieke medyczng moggcg obejmowac stosowanie lekéw obnizajgcych poziom
lipidéw, witamine E, badania, konsultacje lekarskie oraz réwniez pobyt niemowlecia w szpitalu w przypadku
wczesnej LAL-D, przeszczep watroby w przypadku poznej LAL-D.

Perspektywa

Ze wzgledu na niewielki poziom odptatnosci pacjenta za leki, wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika
publicznego. Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcéw, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg zbiezne z wynikami z perspektywy wspdinej
ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dwdch horyzontach czasowych, w zaleznosci od uwzglednionej populacji:
e 6-letni horyzont czasowy w przypadku wczesnej postaci LAL-D
e  90-letni horyzont czasowy w przypadku péznej postaci LAL-D.

Model
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W modelu uwzgledniono wejsciowg charakterystyke populacji z badan LAL-CLO3 (VITAL), LAL-CL08 i LAL-CLO?2.
(wiek

poczatkowy oszacowano w oparciu o dane z badania Bernstein 2013, w ktérym podano, Zze przecietny wiek

wystgpienia pierwszych objawdw choroby jest réwny 5 lat oraz danych z publikacji Burton 2015, na podstawie

ktérych oszacowano, ze czas pomiedzy wiekiem wystgpienia objawdéw choroby, a wiekiem diagnozy wynosi
przecietnie 6 lat.)

Dawkowanie

Dawkowanie leku Kanuma zatozono w oparciu o badania kliniczne i zatozenia modelu globalnego. W analizie
przyjeto dawkowanie:
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e W leczeniu wczesnej postaci LAL-D: 3 mg/kg m.c. raz w tygodniu z eskalacjg dawki do poziomu 5 mg/kg
m.c. raz w tygodniu u 50% pacjentéw po 1 miesigcu terapii (tj. uwzgledniono zintensyfikowane
dawkowanie sebelipazy alfa (SA) wynoszace 3 lub 5 mg/kg m.c. u wszystkich pacjentéw) — dawkowanie
na podstawie badan klinicznych;

e w leczeniu pdznej postaci LAL-D: 1 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie z intensyfikacjg dawki do poziomu
3 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie u 16,7%, zgodnie z wynikami badania ARISE.

Ponadto w ramach analizy podstawowej zatozono compliance pacjentéw na poziomie 96%zaréwno dla wczesnej,
jak i poznej postaci LAL-D. Uwzgledniono réwniez przewlekie stosowanie wnioskowanej technologii
tzn. u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od stanu klinicznego do momentu wystgpienia zgonu.

Uwzglednione koszty
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw, podania i monitorowania leczenia,

o dodatkowy koszt komparatora (u pacjentdéw z wczesng postacig LAL-D: przeszczep watroby, allogeniczny
przeszczep komorek krwiotworczych, transfuzje krwi),

e koszty leczenia poszczegolnych stanéw zdrowia wczesnej i pdéznej postaci LAL-D.

W analizie nie uwzgledniono specyficznego kosztu BSC. Zatozono, ze BSC obejmuje zintensyfikowang opieke
medyczng moggcg obejmowac stosowanie lekéw obnizajgcych poziom lipidéw, witamine E, badania, konsultacje
lekarskie, réowniez pobyt niemowlecia w szpitalu (w przypadku wczesnej LAL-D), przeszczep watroby
(w przypadku péznej LAL-D). Uwzgledniono dodatkowo (w przypadku wczesnej LAL-D) transplantacje komérek
krwiotworczych (udziat pacjentéw: 28,6%), transplantacje watroby (udziat pacjentow: 2,9%) oraz transfuzje krwi
(udziat pacjentéw: 62,9%). Odsetki pacjentéw przyjeto na podstawie analiz dla leku Kanuma ztozonych na
potrzeby realizacji wniosku refundacyjnego w 2021 r. (zlecenie nr 43/2021 BIP AOTMIT).

W analizie uwzgledniono koszty zuzytych zasobéw na podstawie danych NFZ. Szczegdty dotyczace zuzytych
zasobdw przestawiono w rozdz. 3.6.1 AE wnioskodawcy.

W modelu przyjeto, ze okres wstepnego pobytu pacjenta w szpitalu po diagnozie wczesnej LAL-D wynosi 3,22
miesigca: 4 tygodnie na oddziale intensywnej opieki, 4 tygodnie na oddziale o zintensyfikowanej opiece i 6 tygodni
na oddziale ogdlnym. Ponadto uwzgledniono dtugoterminowe koszty monitorowania, dotyczace standéw 3. i 4.
Stan zdrowia 2. (pobyt pacjenta na oddziale intensywnej terapii) obejmowat koszty zwigzane z intensywng opiekag
medyczng pacjenta na miesigc przed zgonem.

Dla pdznej postaci LAL-D uwzgledniono koszty zwigzane z powikfaniami watrobowymi. Koszt stanéw zaleznych
od zaawansowania choroby watroby okreslono na podstawie wynikéw badania Kaczor 2012 (badanie ankietowe
ekspertéw klinicznych dot. kosztow leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) w Polsce.

Szczegoly dotyczace przyjetych kosztéw znajdujg sie w rozdz. 3.6.2 AE wnioskodawcy oraz modelach
farmakoekonomicznych.

Kluczowe parametry kosztowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 46 Kluczowe parametry kosztowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Koszty i zuzyte zasoby

Koszty leku Kanuma Whiosek refundacyjny

5.08.07.0000004 przyjecie
Koszty podania Kanuma 108,16 PLN pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu

Srednio w roku: 3 konsultacje W11
Koszt o : S
e TR T Swiadczenie specjalistyczne 1-go
. e wczesna LAL-D 1519,50 PLN typu i 18,5 konsultacji W12
i kwalifikaciji, o - o
Swiadczenie specjalistyczne 2-go
roczny typu
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Parametr Wartos$é Zrédto
Srednio w roku: 1 $wiadczenie
5.08.07.0000004, 3 konsultacje
pézna LAL-D 437,16 PLN W12 i 1 konsultacja W17

Swiadczenie specjalistyczne 7-go
typu

Dodatkowy wczesna LAL-D

koszt
komparatora

76 673,66 PLN (koszt tgczny dla: przeszczep watroby,
przeszczep komorek krwiotworczych, transfuzje krwi)

AKL wnioskodawcy
statystyki NFZ

Materiaty do zlecenia AOTMIT nr
43/2021

126/2023/DS0OZ
90/2023/DS0OZ**
Longworth 2003

poézna LAL-D

0 PLN

Koszt stanow wczesna LAL-D

,HS1: Infantile-presentation
LAL-D [initial
hospitalization]” —

56 763,45 PLN (Srednia
wazona pobytem) przez
3,22 miesigca

4 tygodnie pobytu na
OIOM; 100% pacjentéw, 2
634,00 PLN (od 749,00
PLN do 2 905,00 PLN) za
dzien pobytu*®

Zatozenia modelu oryginalnego

4 tygodnie pobytu w
szpitalu — zintensyfikowana
opieka; 100% pacjentow

koszt grupy N22A,
5.51.01.0013041

statystyki NFZ**

6 tygodnie pobytu w
szpitalu na oddziale
ogolnym; 100% pacjentow

5.51.01.0013020***

Zywienie pozajelitowe u
100% pacjentow przez caly
okres hospitalizacji, 415,00

PLN (od 204,00 PLN do

452,00 PLN)/dzien****

1/2022/DSOZ ****

,HS2: Intensive care” —
80 172,38 PLN/mies.

Miesigc pobytu na OIOM,;
100% pacjentow
umierajgcych, 2 634,00
PLN (od 749,00 PLN do 2
905,00 PLN) za dzien
pobytu*

Zatozenia modelu oryginalnego

materiaty do zlecenia 43/2021 BIP
AOTMIT*

,HS3: Infantile-presentation
LAL-D [post-
hospitalization]” (<1 r.z.) - 1
140,97 PLN/mies.

RM jamy brzusznej, raz na
rok u 50%

5.03.00.0000079

4 konsultacje ze specjalistg
choréb metabolicznych,
100%

W17 Swiadczenie specjalistyczne
7-go typu

2 konsultacje ze lekarzem
ogdlnym/diabetologiem/
pediatra, 100%

W12 Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu

Badanie krwi, co 3 miesigce

USG jamy brzusznej, raz na
rok u 50% pacjentow

Przyjeto rozliczanie w ramach
konsultacji

5 dni pobytu w szpitalu na
oddziale ogdinym; 100%
pacjentéw raz na 6
miesiecy

5.51.01.0013020***

,HS3: Infantile-presentation
LAL-D [post-
hospitalization]” (1- 2 r.z.) —
753,97 PLN/mies.

RM jamy brzusznej, raz na
rok u 50%

5.03.00.0000079

1 konsultacja ze specjalistg
choréb metabolicznych,
100%

W17 Swiadczenie specjalistyczne
7-go typu

15 Katalog grup (1a). Zatgcznik Nr 1 do zarzgdzenia Nr 126/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
16 Katalog $wiadczen do sumowania (1c). Zatgcznik Nr 1 do zarzgdzenia Nr 90/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
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Zrédio

Parametr Wartos¢
1 ko,nsultaq_a ze Ieka_rzem W12 Swiadczenie specjalistyczne
ogdlnym/diabetologiem/ 2-40 tyou
pediatra, 100% gobp
Badanie krwi, co 3 miesigce . . .
) ) 0 PLN (przyjeto rozliczanie w
USG jamy brzusznej, raz na ramach konsultacji)
rok u 50% pacjentow
5 dni pobytu w szpitalu na 5.51.01.0013020%**
oddziale ogélnym; 100% 126/2023/DSOZ
pacjentéw raz na 6
m|es|ecy Statystykl NFZ
RM jamy brzusznej, raz na
rok U 50% 5.03.00.0000079
0,29 konsultacja ze .
specjalistg choréb W17 Swiadczenie specjalistyczne
metabolicznych (raz na 3,5 7-go typu
miesigca), 100%
.HS3: Infantile-presentation | 1 konsultacja ze lekarzem | \y15 &\iadczenie specjalistyczne
LAL-D [post- ogélnym/diabetologiem/ 2-90 typu
hospitalization]” (2-3 r.z.) — pediatra, 100%
679,69 PLN/mies. . - o
Badanie krwi, co 3 miesigce . ) .
) ) 0 PLN (przyjeto rozliczanie w
USG jamy brzusznej, raz na ramach konsultacji)
rok u 50% pacjentow
5 dni pobytu w szpitalu na
oddziale ogéinym; 100% 652 67 PLN/dzien**
pacjentow raz na 6 ’
miesiecy
RM jamy brzusznej, raz na
rok U 50% 5.03.00.0000079
0,29 konsultacja ze )
,HS3: Infantile-presentation spepjalistq choréb W17 Swiadczenie specjalistyczne
LAL-D [post- metabqllcgnych (razona 3,5 7-go typu
hospitalization]” (3- 5r.2.) miesigca), 100%
lub ,HS4: Kanuma related 1 konsultacja ze lekarzem W12 Swiadczenie specialistvezne
QoL and survival” (>5 lat) ogdlnym/diabetologiem/ 2-40 t pu jalisty
135,80 PLN/mies. pediatra, 100% goyp
Badanie krwi, co 3 miesigce . . .
. . 0 PLN (przyjeto rozliczanie
USG jamy brzusznej, raz na w ramach konsultacji)
rok u 50% pacjentéw
Stan HS3 i HS4 - zywienie | dzky""ierge o
dojelitowe — 8 248,56 Zotadkowe do ukoriczenia
PLN/mies. do ukonczenia 1 r-z 1/2022/DSOZ
r.z. 0 PLN/mies. w .
kolejnych latach Zywienie doustne
Stan FO, stan F1 -
Stan F2, stan F3 —
Kaczor 2012
Marskos¢ —
pézna LAL-D dane. GUS
Zdekompensowana marskos¢ — AE do zlecenia 43/2021 BIP
AOTMIT
Rak watrobowokomorkowy —
Przeszczep watroby —

* osobodzien pobytu na OIOM wsréd dzieci z TISS-28 réwnym 37 pkt (od 16 pkt do 39 pkt) zgodnie z zatozeniami poprzedniego modelu dla
wnioskowanej technologii'’; wycena osobodnia na podstawie Katalog produktéw do rozliczenia $wiadczer udzielanych w OAIlT (1ts).
Zatgcznik nr 1ts do zarzgdzenia nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ;
** koszt grupy N22A, 5.51.01.0013041 ,Noworodek wymagajgcy intensywnego monitorowania i specjalistycznej opieki” (10 232,00 PLN)
podzielony przez mediane liczby dni pobytu pacjenta w 2022 roku (7 dni), statystyki NFZ

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7320-43-2021-zIc
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*** koszt grupy N20, 5.51.01.0013020 ,Noworodek wymagajgcy normalnej opieki” (1 958,00 PLN) podzielony przez mediane liczby dni pobytu
pacjenta w 2022 roku (3 dni)

*hkk

okreslono jako réznica pomiedzy kosztem osobodnia pobytu na OIOM dla pacjentéw z TISS-28 zwiekszone o 3 pkt (waga zywienia
pozajelitowego w TISS-28) wzgledem wartosci bazowej 37 pkt (od 16 pkt do 39 pkt) *'; wycena osobodnia na podstawie Katalog produktéw
do rozliczenia $wiadczen udzielanych w OAIlT (1ts). Zatgcznik nr 1ts do zarzgdzenia nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ

***** okre$lono jako réznica pomiedzy kosztem osobodnia pobytu na OIOM dla pacjentéw z TISS-28 zwiekszone o 2 pkt (waga przezskornej
endoskopowej gastrostomii (PEG) lub karmienia przez zgtebnik nosowo-zotagdkowy (NGT) w TISS-28) wzgledem wartosci bazowej 37 pkt (od
16 pkt do 39 pkt)'” wycena osobodnia na podstawie: Katalog produktéw do rozliczenia $wiadczen udzielanych w OAIIT (1ts). Zatgcznik nr 1ts
do zarzgdzenia nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wczesna posta¢ LAL-D

W modelu uwzgledniono wagi uzyteczno$ci okre$lone na podstawie zaleznych od wieku wag uzytecznosci os6b
z populacji generalnej Polski (Golicki 2021) pomniejszonej o wptyw wstepnej hospitalizacji pacjenta, konieczno$ci
zywienia pozajelitowego. W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci zwigzane z liczbg
skumulowanych dni zywienia pozajelitowego na podstawie badania Ballingera 2018 (badanie oceniajgce
uzytecznosc¢ zywienia pozajelitowego u pacjentow z zespotem krotkiego jelita). W analizie podstawowej przyjeto
wage uzytecznosci w trakcie zywienia pozajelitowego rowng 0,26 (przez 98 dni stanu HS1).

Pdézna posta¢ LAL-D

W modelu uwzgledniono wagi uzytecznosci okreslone na podstawie zaleznych od wieku wag uzytecznosci osob
z populacji generalnej Polski (Golicki 2021) uwzgledniajgc redukcje wag uzytecznosci wynikajgcg z wystgpienia
kazdego ze standw zdrowia zwigzanego ze stanem watroby. Uwzgledniono réwniez wskaznik progresiji
zwtdknienia watroby (przejscia od FO do F4) réwny 0,19/rok.

Uwzgledniono zatozenia analizy ekonomicznej Crossan 2015 (ocena optacalnosci nieinwazyjnych metod oceny
i monitorowania zwtdknienia i marskosci watroby u pacjentdéw z przewleklag chorobg watroby) oraz zrédet
pierwotnych z powyzszej publikacji Crossan 2015.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 47 Wagi i utrata wagi uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu — analiza podstawowa

Wartos¢ uzytecznosci Spadek i
SHEN uz t2cznoéci AT
Srednia SE Yy
tagodne zwtéknienie (FO-F1) 0,77 0,035 0,00
. Ayt Crossan 2015
Umiarkowane zwitéknienie (F2-F3) 0,66 0,018 -0,11 )
Wright 2006
F4/skompensowana marskos¢ 0,55 0,032 -0,22
Zdekompensowana marskos¢ 0,49 0,056 -0,28
B Crossan 2015
Rak watrobowokomoérkowy 0,49 0,056 -0,28
Longworth 2003
Przeszczep watroby 0,51 0,053 -0,26

W analizie podstawowej nie uwzgledniono spadkéw wartosci uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych (wptyw ciezkich zdarzen niepozgdanych testowano w analizie wrazliwosci).

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Wczesna LAL-D

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma) w miejsce BSC jest
i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta
natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS 3 966 628 min PLN.

Pézna LAL-D
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma) w miejsce BSC jest

i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta
natomiast w wariancie bez RSS 6 304 519 min PLN.

Oszacowane wartosci parametru ICUR, zaréwno dla wczesnej LAL-D jak i pdéznej LAL-D (niezaleznie
od uwzglednienia RSS) znajdujg sie powyzej progu optacalnoscil®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej —wyniki CUA z perspektywy NFZ

Parametr Wyniki z RSS Wyniki bez RSS
Wczesna LAL-D
Kanuma BSC Kanuma BSC
Koszt catkowity [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 4,04 0,30 4,04 0,30
Efekt inkrementalny [QALY] 3,65 3,65
ICUR [PLN/QALY] 3966 628
Pézna LAL-D
Kanuma BSC Kanuma BSC
Koszt catkowity [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
Efekt [QALY] 23,69 14,01 23,69 14,01
Efekt inkrementalny [QALY] 9,68 9,68
ICUR [PLN/QALY] 6 304 519

Skroéty: BSC — najlepsza terapia wspomagajgca; CUA — analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis); ICUR — inkrementalny
wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; QALY — lata zycia skorygowane
o jako$¢ (ang. quality adjusted life years); RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Szczegotowe kategorie kosztéw wchodzgce w sktad kosztow catkowitych zaprezentowano w AE Wnioskodawcy
rozdz. 4.1.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

18 190 380 PLN/QALY
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Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora (wczesna posta¢ choroby) oraz z uwagi na fakt, iz analiza
kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzace wyzszosci w zakresie skutecznosci interwencji
nad komparatorem (pézna posta¢ choroby) okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
nie zachodza.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwoéci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréow,
ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Scenariusze wspolne dla wczesnej i péznej postaci LAL-D:
— Odsetek pici meskiej: 0 -100%;
— Wagi uzytecznosci populacji generalnej: 95% ClI;
— Utrata uzytecznos$ci wynikajagca ze zdarzen: 95% CI;
— Masa ciata pacjentow: 95% CI;
— Koszty jednostkowe: min. - maks.;
— Stopy dyskontowe: £100%;
— Horyzont czasowy: 30/ 100 lat;
—  Wskaznik compliance: 95% ClI;
— Surowe dane wag uzytecznosci oséb z populacji generalnej, bez intra i ekstrapolaciji;
— Niewykorzystanie czesci fiolki;
— Uwzglednienie ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie sebelipazy alfa;
— Uwzglednienie kosztu lekéw dodatkowych.

Scenariusze specyficzne dla wczesnej postaci LAL-D:
— Koszty jednostkowe: min. - maks.;
— Czas korzystania z zasoboéw medycznych: £+100%;
— Odsetek pacjentéw korzystajacych z zasobéw medycznych: +100%;
— Czestotliwos¢ zuzycia zasobéw medycznych: +100%;
— Odsetek pacjentéw zwiekszajgcych dawke: +100%;
— Moment zwiekszenia dawki: +100%;

— Modele OS zaleznego od LAL-D (BSC i Kanuma): Kaplan Meier / Exponential / Weibull / Log-normal /
Gompertz Log-logistic / Gen. Gamma,;

— Uwzglednienie pacjenta o numerze 5-001 w grupie Kanuma (zgon)?9;
—  Wplyw zaloby opiekuna na jakos$c¢ zycia;

— Zintensyfikowane dawkowanie: 0% - 100% dawki 5 mg/kg;

— Pominiecie sktadowych BSC (przeszczepy, transfuzje krwi).

Scenariusze specyficzne dla péznej postaé LAL-D:
— Prawdopodobienstwa przej$¢ w zaawansowanej chorobie: 95% Cl;
— Wskaznik progresji czynnosci watroby: 95% Cl;
— Prawdopodobienstwo regresiji choroby (rok 1);: 95% CI;
— Wiek pacjenta: 5-60 lat;
— Alternatywne scenariusze skutecznosci leku Kanuma: dozwolona progresja z F4 / regresja w kolejnych

latach/ regresja w kolejnych latach; progresja z F4 / 100% regresja choroby / 100% regresja choroby,
progresja z F4 / badanie CL02/06 dane zbiorcze za 1 rok / unadjusted (BSC) / 2-stopniowa regresja;

19 zgodnie z AE wnioskodawcy:
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— Brak korekty potowy cyklu;

— Wagi uzytecznosci na podstawie Mahady 2012;

— Dawka 3 mg/kg u 50% pacjentow;

— Opcjonalne zrédta danych na temat ryzyka progresji w zaawansowanej chorobie: Mahady 2012 /
Zhang 2015 / Younossi 2016.

W Zadnym z testowanych scenariuszy nie odnotowano zmiany wnioskowania — Kanuma pozostaje technologig
wartosci parametrow ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci (niezaleznie od
uwzglednienia RSS).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy (>+10%) majg parametry:

e w populacji pacjentéw z wczesng LAL-D: odsetek pacjentdow zwiekszajgcych dawke leku (-100%) lub
odsetek pacjentéow stosujgcych dawke 5 mg/kg m.c. po zwiekszeniu dawki leku (0%)
lub 100% dtugosc¢ horyzontu czasowego analizy
dolna wartos¢ wskaznika compliance
uwzglednienie kosztu niewykorzystanej czesci fiolki wnioskowanej technologii

w _populaciji pacientéw z pézng LAL-D: zalezna od wieku masa ciata pacjenta z LAL-D
wartosci prawdopodobienstw przejs¢ do zaawansowanej choroby watroby
wartosci sredniego wskaznika progresji choréb watroby
wiek pacjenta w punkcie poczatkowym modelowania

wysokosci stop
dyskontowych dtugos¢ horyzontu czasowego
dolna warto$¢ wskaznika compliance
wysokos¢ Sredniej dawki wnioskowanej technologii

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w modelu farmakoekonomicznym AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy wykonano 1000 iteraciji.

Wyniki analizy wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze lek Kanuma (sebelipaza alfa) stosowany we wnioskowanym
wskazaniu przy ustawowej wysokosci progu opfacalnosci (190 380 PLN/QALY) w poréwnaniu z komparatorem
bedzie optacalny kosztowo wynosi 0% niezaleznie od uwzglednienia RSS i uwzglednionej populacji pacjentow.

Uzyskane wyniki (z uwzglednieniem RSS) przedstawiono na wykresach ponizej.

Rysunek 2
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Rysunek 3

5.3.

Tabela 49. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.29.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Cor TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Gy V\{nl_oskowanq EHmElERE R hEe TAK Szczegotowy komentarz znajduje si¢ w rodz. 3.6
z whlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. L ot TAK -
kosztow uzytecznosci?
Ze wzgledu na niewielki poziom odptatnosci pacjenta za
leki, wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika
. - o publicznego. Z wuwagi na wnioskowang kategorie
rC;zZy gtrrzydf;ﬁgegsﬁiﬁﬁiﬁaujﬁztcwfﬁwgodla TAK refundacyjng tj. program lekowy i wynikajacy z niej brak
patry gop yzylnego: doptat swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego sg zbiezne z wynikami z perspektywy
wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentow.
w wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego nie odnaleziono badan z randomizacjg
umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie sebelipazy
alfa wzgledem placebo/najlepszej opieki wspomagajace;j,
w leczeniu niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasnej
lipazy (tj. pacjentow z poczatkiem choroby w wieku
niemowlecym).
Zgodnie z analizami wnioskodawcy: “Przeprowadzenie
takich badari bytoby nieetyczne w tej subpopulacji,
. . . zwazywszy na istotny, wptyw sebelipazy alfa na poprawe
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Kazniko svcia w tei pod ie oh h. Podeisci
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Wkaznixow przezycla w te] pocgrupie Choryen. -0dejscie

to zostato uznane za odpowiednie przez EMA, gdyz
W populacji niemowlat z szybko postepujgcg postacig
choroby brak jest obecnie skutecznej metody leczenia a
chorzy umierajg zwykle w ciggu kilku miesiecy od
wystgpienia objawow.”

W ramach poréwnania przestawiono zestawienie
wynikéw dla sebelipazy alfa z badania VITAL (LAL-CL03)
oraz LAL-CL08 wzgledem historycznej grupy kontrolnej.
Dla pdznej postaci LAL-D (dzieci i dorostych) wigczono
badanie RCT (ARISE), w ktorym uczestniczyli chorzy z
LAL-D 24 r.z.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/?

Analize przeprowadzono w dwdch horyzontach
czasowych, w zaleznosci od uwzglednionej populacji: 6-
letni horyzont czasowy w przypadku wczesnej postaci
LAL-D i 90-letni horyzont czasowy w przypadku pdznej
postaci LAL-D.

Obrany 90-letni horyzont czasowy wydaje sie przekracza¢
oczekiwang dtugo$¢ zycia chorych w analizowanym
wskazaniu. Zgodnie z modelem wnioskodawcy:

W ramach analizy wrazliwosci testowano krotszy (tj.: 30-
letni horyzont czasowy).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi

zdrowotnych? TAK AOTMIT.
Przeglad  uzytecznosci  stanéw  zdrowia  zostat
przeprowadzony w bazie informacji medycznej Medline
(Pubmed) oraz Cochrane Library. Ponadto przeszukano
rébwniez serwisy internetowe: Centre for Reviews and

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Dissemination, NIHR Health Technology Assessment

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? programme, ISPOR Scientific Presentation Database |,
The Cost-Effectiveness Analysis Registry oraz zasoby
Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia
Lekarska). Dodatkowo przeszukano portale internetowe
zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

y . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 5 AE):

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono: ograniczong dostepno$¢ dowoddéw naukowych
0 najwyzszej wiarygodnos$ci potwierdzajgcych skuteczno$¢ wnioskowanej technologii (miedzy innymi
brak mozliwosci przeprowadzenia w petni wiarygodnego randomizowanego poréwnania whioskowanej
technologii z BSC przy uwzglednieniu twardych punktéw koricowych ze wzgledéw etycznych jak i rwniez
praktycznych — takie badanie w populacji pacjentéw z pézng LAL-D musiatoby trwaé kilkadziesigt lat.
Niemniej jednak aspekt ten wynika z charakteru analizowanego schorzenia (choroba rzadka).

Komentarz analitykéw AOTMIT: Nalezy wskaza¢ na niepewnos¢ modelowania wynikow zdrowotnych.
Wykazano dodatkowe korzysSci w zakresie przezycia catkowitego (OS) niemowlgt, niemniej z uwagi na
ograniczone dowody na skutecznos¢ kliniczng w populacji pacjentdw po okresie niemowlecym, oparte
o surogatowe punkty koncowe, wyniki zdrowotne uwzglednione w modelu obarczone sg niepewnoscia.
Na ograniczenia badan naukowych wykorzystanych do modelowania zwrodcity uwage rowniez zagraniczne
agencje HTA m.in. NCPE i NICE.

Dodatkowe uwagi analitykow Agencji:

W kolejnych latach analizy przyjeto utrzymanie efektu wnioskowanej technologii bez mozliwo$ci dalsze;j
progresji choroby w obrebie stanéw zwitdknienia watroby (F1-F4). Nalezy tez zauwazyc,
ze dlugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ sebelipazy alfa sg niepewne ze wzgledu na krétki czas
trwania badan klinicznych i nie mozna ich odnie$¢ do horyzontu dozywotniego. Wnioskodawca w ramach
odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wskazat zwigzek punktow
surogatowych z funkcjonowaniem i przezyciem pacjentéw ,(...) W badaniu LAL-CL0O6 sposréd 27
pacjentéow (...) poprawe wyniku lub stabilizacje osiggnieto w przypadku 81,5% pacjentéw leczonych
sebelipazg alfa. Zasadniczo wyniki badan uzupetniajgcych wskazujg, Zze w populacji z chorobg w wieku
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péznym zastosowanie sebelipazy alfa wigzato sie w wiekszos$ci przypadkdéw ze stabilizacjg lub poprawg
zwibknienia/sttuszczenia watroby.(...)” Wnioskodawca zaznaczyt rowniez, ze ,(...) Zaktada sie,
Zze w sytuacji utrzymujgcej sige progresji choroby pacjent bedzie wykluczany z leczenia sebelipazg alfa.
(...) Brak dyskontynuacji z przyczyny progresji choroby moze potwierdzac¢ brak progresji choroby —
w analizie przyjeto, ze po 2 latach, czyli okresie, w ktérym osiggnigta zostanie petna skuteczno$c¢ kliniczna
sebelipazy alfa, kontynuacja stosowania sebelipazy alfa bedzie rownoznaczna z odnoszeniem korzysci
klinicznych wynikajgcych z jej stosowania. Odzwierciedla to przysztg praktyke kliniczng w Polsce
(tj. zapisy proponowanego programu lekowego), gdyz wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, ze pacjent
nie odnoszgcy korzysci klinicznych (np. pacjent z progresjg choroby w trakcie stosowania sebelipazy alfa)
bedzie wykluczany z programu lekowego.(...)”

e Ograniczenia wskazane w analizie klinicznej majg réwniez zastosowanie w analizie ekonomicznej,
ze wzgledu na oparcie AE na jej wynikach.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 5 AE):

e ograniczona dostepnos¢ danych umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie (wagi uzyteczno$ci
pacjentow z LAL-D, koszt analizowanych stanéw klinicznych), co zwigzane jest przede wszystkim
z charakterem analizowanego schorzenia bedgcego rzadkg chorobg wystepujgcego w Polsce
u kilkunastu do kilkudziesieciu pacjentow.

Komentarz analitykow AOTMIT: Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o model globalny i cze$¢ zatozen
z tego modelu nie zostata zaadoptowana do warunkéw polskich (m.in. masa ciata pacjentéow). Wnioskodawca
w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wyjasnit, ze: ,W Polsce
nie sg dostepne informacje na temat masy ciata (,wagi ciata” wg GUS) wsréd 0s6b z populacji generalnej w wieku
15 lat i starszych. Wykorzystano tym samym dane brytyjskie (...)”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

o Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata brak mozliwosci sprawdzenia danych wejSciowych analizy wrazliwosci (AW) oraz brak
mozliwosci modyfikacji parametrow AW.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca wskazat, ze walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazuje, ze nie zidentyfikowano informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej
we wniosku) mogacych postuzyé do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$é leczenia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji we wnioskowanej populacji
pacjentéw. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 analiz ekonomicznych przeprowadzonych na potrzeby
wnioskow refundacyjnych leku Kanuma w: Polsce (nr BIP AOTMIT 43/2021), Kanadzie (CADTH 2018), Irlandii
(NCPE 2018), Australii (PBAC 2022) i Wielkiej Brytanii (NICE 2015 i 2023).

We wszystkich analizach przeprowadzono analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), ktérych modelowanie opierato
sie na poréwnaniu przezycia catkowitego wsréd pacjentéw z najszybszym tempem progresji LAL-D (wczesha
postaC LAL-D) lub poréwnaniu tempa progresji zwtdknienia watroby i zwigzanych z nim niekorzystnym
rokowaniem (np. marskos¢ watroby, rak watrobowokomérkowy, konieczno$¢ przeszczepu watroby) wsréd
pacjentéw z nizszym tempem progresji LAL-D (pézna posta¢ LAL-D). We wszystkich analizach przyjeto zatozenia
dotyczgce wag uzytecznosci. Analizy roznity sie natomiast zatozeniami dotyczacymi wysokosci stdp
dyskontowych, kosztéw jednostkowych, dtugosci horyzontu czasowego, wag uzytecznosci osoéb z populaciji
generalnej i prawdopodobienstwa ich zgonu.
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Szczegotowe wyniki analiz wigczonych do walidacji konwergencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50 Wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych — walidacja konwergencji

Analizy ekonomiczne

Wczesna LAL-D

Pézna LAL-D

Niniejsza analiza

Inkrementalne QALY: 3,65

ICUR: 4,0 min PLN/QALY (bez RSS) Iub

Horyzont 6 lat

Inkrementalne QALY: 9,68

ICUR: 6,3 min PLN/QALY (bez RSS) lub

Horyzont dozywotni

Inkrementalne QALY: 4,00

Inkrementalne QALY: 8,85

AOTMIT 2021 ICUR: ICUR:
Horyzont 6 lat Horyzont dozywotni
Inkrementalne QALY: -
NICE 2023 ICUR: - brak oceny
Horyzont dozywotni
Inkrementalne QALY: 12,6
PBAC 2022 ICUR: > 1, 05 min AUD/QALY brak oceny
Horyzont dozywotni
Inkrementalne QALY: 36,03 Inkrementalne QALY: 18,25
CADTH 2018 ICUR: 4,5 min CAD/QALY ICUR: 2 min CAD/QALY

Horyzont dozywotni Horyzont dozywotni

Inkrementalne QALY: -
NCPE 2018 ICUR: 2,3 min EUR/QALY
Horyzont dozywotni

Inkrementalne QALY: -
ICUR: 1,8 min EUR/QALY
Horyzont dozywotni

Inkrementalne QALY: 28,6 Inkrementalne QALY: 20,4
NICE 2015 ICUR: - ICUR: -

Horyzont dozywotni Horyzont dozywotni

ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio); QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang.
quality adjusted life years)

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wej$ciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzenia oszacowan wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania sebelipazy alfa (Kanuma) w enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy, ktorzy spetniajg kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci (CUA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma) w miejsce BSC w populacji
pacjentéw z wczesng LAL-D jest i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR w wariancie
z RSS wyniosta natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS 3 966 628 min PLN.
Zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma) w miejsce BSC w populacji pacjentéw z pézng LAL-D jest takze

i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta

natomiast w wariancie bez RSS 6 304 519 min PLN. Oszacowane wartosci parametru ICUR, zaréwno dla
wczesnej LAL-D jak i péznej LAL-D (niezaleznie od uwzglednienia RSS) znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci??, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,

20190 380 PLN/QALY
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jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora (wczesna posta¢ choroby) oraz z uwagi na fakt, iz analiza
kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszosci w zakresie skutecznosci interwencji
nad komparatorem (pézna posta¢ choroby) okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
nie zachodza.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,
ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig. W zadnym z testowanych scenariuszy nie
odnotowano zmiany wnioskowania — Kanuma pozostaje technologig wartosci
parametréw ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci (niezaleznie od uwzglednienia RSS).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami: nie odnaleziono
badan z randomizacjg umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie sebelipazy alfa wzgledem placebo/najlepszej
opieki wspomagajgcej, w leczeniu niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze LAL-D jest chorobg rzadka i szybko postepujaca.

Wyniki analizy ekonomicznej AWA Kanuma nr OT.4231.7.2021
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Kanuma (sebelipaza alfa) w enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem LAL w ramach programu lekowego "Leczenie chorych z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”.

Perspektywa

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). Wnioskowana kategoria refundacyjna (program lekowy) nie przewiduje wspoiptacenia
Swiadczeniobiorcy, a analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zidentyfikowata kategorii kosztu z perspektywy
Swiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcego na wynik.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Kluczowe zatozenia

Populacja docelowa analizy obejmuje pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé stosowana
w ramach zarejestrowanego wskazania, tj. pacjentéw w kazdym wieku z LAL-D. W opracowaniu wyszczegolniono
dwie subpopulacje pacjentow:

e pacjenci z wczesng postacig LAL-D, manifestujgcg sie do ukonczenia 6 miesigca zycia (choroba
Wolmana),

e pacjenci z pézng postacig LAL-D, manifestujgca sie w pdzniejszym okresie zycia (choroba spichrzania
estréw cholesterolu, CESD).

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym:

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym lek Kanuma nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych, a wszyscy pacjenci sg
leczeni najlepszg terapig wspomagajacg (BSC).

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym lek Kanuma jest finansowany ze srodkéw publicznych i jest stosowany w miejsce BSC
zgodnie z ponizszymi zatozeniami. Na potrzeby analizy przyjeto, ze:

e W pierwszym roku realizacji proponowanego programu lekowego leczenie sebelipazg alfa bedg mogli
rozpoczg¢ pacjenci z kohorty chorobowosciowej (liczba chorych zyjgcych w danym roku, w tym réwniez
chorych nowozdiagnozowanych w tym roku) — zatozono, ze leczenie rozpocznie 70% (od 50% do 100%)
pacjentow z kohorty chorobowosciowe;j,

e w drugim roku realizacji proponowanego programu lekowego leczenie rozpoczyna¢ bedg wytgcznie
pacjenci z kohorty zapadalno$ciowej (liczba zachorowan w danym roku) — zatozono, ze w drugim roku
leczenie rozpocznie 87,5% (od 80% do 100%) pacjentéw z kohorty zapadalnosciowe;.

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet skfada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci.
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Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Whioskowane jest refundowanie leku Kanuma w ramach nowej grupy limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie uwzgledniono charakterystyke populacji docelowej (masa ciata, wiek, pte¢, odsetek pacjentéw
pediatrycznych wsréd pacjentdw z pézng LAL-D) zgodnie z danymi przyjetymi w analizie ekonomiczne;j.
Uwzgledniono dwie populacje chorych:

e pacjentow z wczesng postacig LAL-D manifestujgcg sie w wieku niemowlecym, do ukonczenia 6 miesigca
zycia (chorobg Wolmana, ang. Wolman Disease, WD);

e pacjentéw z pdzng postacig LAL-D manifestujgcg sie w pdzniejszym okresie (choroba spichrzania estrow
cholesterolu; ang. Cholesteryl Ester Storage Disease; CESD).

Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane z AWA
Kanuma 20212 (roczna liczba poprawnie rozpoznanych zachorowan na wczesng i p6zng posta¢ LAL-D w Polsce
— kohorta zapadalnosciowa). Liczbe pacjentdéw zyjgcych w Polsce z wczesng postacig LAL-D (kohorta
chorobowosciowa, tylko poprawnie zdiagnozowane przypadki) oszacowano, mnozgc liczbe rozpoznah na
wczesng LAL-D przez przyjety w analizie sredni okres przezycia dla tego rozpoznania wynoszacy 1 rok.

W celu okreslenia liczby pacjentéw zyjgcych w Polsce z pdZzng postacig LAL-D (kohorta chorobowosciowa, tylko
poprawnie zdiagnozowane przypadki) skorzystano z opinii ekspertow klinicznych z AWA Kanuma 2021. Jako
wariant prawdopodobny chorobowosci dla péznej postaci LAL-D przyjeto w analizie wyzszg z wartosci podanych
przez ww. ekspertéw, przyjmujgc dodatkowo zatozenie, ze podana warto$¢ dotyczyta wytgcznie chorych z pézng
postacig LAL-D.

Na podstawie powyzszych danych przyjeto, ze liczba pacjentdw rozpoczynajacych leczenie sebelipazg alfa
w programie lekowym bedzie wynosic:

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne powstajgce w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej
populacji w warunkach polskich:

e koszt leku wnioskowanego (w wariancie bez RSS i z RSS),
e Kkoszt podawania,

e dodatkowy koszt komparatora (u pacjentdéw z wczesng postacig LAL-D: przeszczep watroby, przeszczep
komodrek krwiotwoérczych, transfuzje krwi),

e koszt monitorowania i kwalifikaciji,
e koszt standw.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.

2! hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7320-43-2021-zlc
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana liczba chorych rozpoczynajgcych leczenie Kanuma (sebelipaza alfa) w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok (chorobowos¢) Il rok (zapadalnosc¢)

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych
wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci rozpoczynajacy
leczenie wnioskowana
technologig w scenariuszu
nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym w przypadku objecia refundacjg
produktu leczniczego Kanuma w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkow ptatnika
publicznego o ok. w | roku refundacji i ok. w Il roku refundacji w wariancie
z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wzrosng o ok. 25,77 min PLN
w | roku oraz 51,86 min PLN w Il roku refundaciji.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 101 981 212 814

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszt diagnostyki w programie

Koszt podawania w programie

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 25873 833 52 074 822

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszt diagnostyki w programie

Koszt podawania w programie

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 25771 852 51 862 008

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement)
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6.3.

wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.423.1.29.2024

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji zostaty oparte
0 dane zaczerpniete z analiz dla poprzedniego wniosku
refundacyjnego Kanuma (43/2021 BIP AOTMIT) oraz

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAKI? danych pozyskanych w ramach AWA Kanuma 2021.
uzasadnione? Szczegoly przedstawiono w rozdz. Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania..
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu Whioskodawca przedstawit wyniki w 2-letnim horyzoncie
5 TAK czasowym, co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
czasowegor Roz dzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
porzy p! Yy ymag
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Przyjeto rozpowszechnienie terapii Kanuma na poziomie
w 1. roku 70% (od 50% do 100%) wsréd pacjentow z
kohorty chorobowosciowej i w 2. roku 87,5% (od 80% do
100%) wsrdd pacjentéw z kohorty zapadalnosciowe; .
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Ankietowany przez Agencje ekspert, _prof. dr hab. n. med.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Marek Hartleb, Prezes Polskiego ~Towarzystwa
Gastroenterologii, podkresla brak skutecznosci aktualnie
dostepnych metod leczenia. Natomiast ekspertki
ankietowane przez AOTMIT na potrzeby AWA Kanuma w
2021 okreslity, ze leczenie sebelipazag alfa rozpocznie
100% pacjentéw.
Czy _zalozenla dotyczqce’struktury I zmian w W ramach wszystkich analiz wnioskodawca wskazuje,
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK iz kom PP . )
SN = 2 paratorem dla terapii lekiem Kanuma jest najlepsze
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, leczenie wspomagajgce (BSC)
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? P gala '
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Produkt leczniczy Kanuma nie jest aktualnie objety
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK refundacjg. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci sa poddawani
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? najlepszemu leczeniu wspomagajacemu.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z ?INIE
danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria,
o refundacji? o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.
CZY SEHEHE B G PR kwa"f".(ac.:" . Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Kanuma ma
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK byé : L )
i g —— A f—_—— y¢é refundowana w ramach nowej grupy limitowej.
W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowag
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK analize wrazliwosci dla parametréw, ktore w najwigkszym

stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wplywajg na wyniki
analizy oraz cechujgcych sie najwieksza niepewnoscia.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (rozdz. 8 BIA wnioskodawcy):

o W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikéw modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektore ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak ich wptyw na wyniki niniejszej analizy zostat
okreslony jako niewielki w ramach analizy wrazliwosci.

e Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnoS$ci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnos$ci analizowanej populacji pacjentéw (...) Brak jest jednoznacznych
i wiarygodnych danych dotyczacych epidemiologii LAL-D w Polsce, Europie i na $wiecie m.in. ze wzgledu
na brak rejestrow dedykowanych tej chorobie, niskg $wiadomo$c dotyczacg tej bardzo rzadkiej choroby,
a takze zréznicowany poziom diagnostyki i dostepu do lekarzy choréb metabolicznych w poszczegélnych
krajach. W zwigzku z powyzszym brak jest mozliwo$ci wiarygodnego oszacowania wielko$ci populacji
w Polsce na podstawie odnalezionych wskaznikéw epidemiologicznych. Nalezy jednak podkreslic,
ze w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane odzwierciedlajgce aktualng sytuacje w Polsce,
tj. opinie czotowych polskich ekspertow w zakresie choréb metabolicznych, ktére postuzyty do oszacowania
populacji docelowej. Jednoczesnie w ramach analizy wrazliwo$ci testowano wptyw przyjecia
zidentyfikowanych wskaznikéw epidemiologicznych na wyniki analizy wptywu na budzet.

Komentarz analitykéw Agenciji: Zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji zostaly oparte o dane zaczerpniete
z analiz dla poprzedniego wniosku refundacyjnego Kanuma (43/2021 BIP AOTMIT) oraz danych pozyskanych od
ekspertow ankietowanych przez AOTMIT na potrzeby tego zlecenia tj.: opinie dwdch ekspertéw, oraz poréwnane
z dostepnymi danymi literaturowymi dla populacji polskiej.

Analitycy Agenciji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystapili o opinie
eksperckie. W ramach prac nad niniejszg AWA otrzymano 1 opinie ekspercka: od prof. dr. hab. n. med. Marka
Hartleba, Prezesa Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Ekspert zaznaczyt, ze przewidywanie stopnia
wykorzystania programu lekowego jest skrajnie trudne z przynajmniej 2 powoddéw. Po pierwsze jest to choroba
ultra-rzadka, a po 2 wystepuje w 2 postaciach — wczesnej potencjalnie $miertelnej u matych dzieci i péznej
nasladujgcej sttuszczenie watroby na podfozu zespotu metabolicznego.

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejacym ICD-10: E75.5 wyniosta: 218 w 2022 r. i 147 w |. potowie 2023 r. Natomiast liczba pacjentéw
(unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym ICD-10 E75.6 wyniosta 263 w 2022 r.
i 141 w |. potowie 2023 r. Nalezy zaznaczyé, ze rozpoznania te dotyczg szerszej grupy chorych, anizeli obejmuje
wnioskowane wskazanie. Z uwagi na powyzsze, przedstawiona liczba rozpoznan (dane NFZ) jest zawyZona i nie
moze stanowi¢ Zzrodta danych dla BIA.

Poréwnano réwniez dane populacyjne z poprzednim wnioskiem refundacyjnym. Zauwazono
w liczebno$ci populacji docelowej oszacowanej na potrzeby poprzedniego wniosku refundacyjnego z 2021 r.,
a liczebnoscig populacji oszacowanej w ramach aktualnie toczacego sie postepowania.
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Nalezy podkresli¢, ze wzgledu na rzadki charakter choroby brak jest wysokiej jakosci badan epidemiologicznych
dostarczajgcych doktadnych danych, tym samym brak jest mozliwosci precyzyjnego oszacowania
wielkosci populacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Ze wzgledu na niskie rozpowszechnienie LAL-D w Polsce, wnioskodawca w ramach obliczen
dot. populacji docelowej nie zastosowat zaokraglen do liczb catkowitych. Tym samym uzyskano niepetne
warto$ci np.: 0,5 pacjenta na rok. Wnioskodawca wyjasnit, ze: , (...) Tak przedstawione dane powinny
by¢ interpretowane z uwzglednieniem czynnika dotyczgcego okresu obserwacji. W takiej interpretacji,
przyktadowa liczba 0,5 pacjenta na rok oznacza identyfikacje 1 pacjenta na okres 2 lat.(...)”. Nalezy
jednak podkreslic niepewnosé zwigzang z przyjeciem takiego podej$cia i potencjalne zanizenie
liczebnosci populacji docelowej analizy.

e Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata brak mozliwosci sprawdzenia danych wejsciowych analizy wrazliwosci (AW) oraz brak
mozliwosci modyfikacji parametrow AW.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci przyjmujgc wartosci skrajne liczebnosci populacji (wariant
minimalny i maksymalny). Przeprowadzono rowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgca
89 parametréow, ktére w najwiekszym stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wptywajg na wyniki analizy oraz
cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscig. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci wraz
ze zrodtami danych dla parametréw przedstawiono w AWB wnioskodawcy w rozdz. 2.9.

Wariant minimalny i maksymalny liczebnosci populacji docelowej:

Przyjecie minimalnej warto$ci liczebnosci populacji wigze sie ze spadkiem wydatkéw NFZ wzgledem analizy
podstawowej o ok. 57% w I. roku i 55% w II. roku (niezaleznie od przyjecia RSS).

Natomiast przyjecie maksymalnej wartosci liczebnosci populacji wigze sie ze wzrostem wydatkéw NFZ wzgledem
analizy podstawowej o0 ok. 60% w I. roku i ok. 59% w Il. roku (niezaleznie od przyjecia RSS).

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant minimalny i maksymalny

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

Koszty sumaryczne
I rok 1l rok I rok 1l rok

Koszty inkrementalne

Analiza podstawowa 25771 852 51 862 008

Wariant minimalny 11 076 414 23 026 593
(-57,0%) (-55,6%)

Wariant maksymalny 41 166 658 82 412 075
(+59,7%) (+58,9%)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement)

Analiza wrazliwosci:

Testujgc zdefiniowane w AWB scenariusze analizy wrazliwosci, wnioskodawca zaobserwowat zmiane wynikéw
analizy podstawowej w zakresie od -72,1% do +59,8% (scenariusz uwzgledniony w tabeli powyzej). Najwiekszy
wpltyw na wyniki miaty scenariusze uwzgledniajgce inng liczebnosé populacji docelowej (w szczegdlnosci
odmienne wskazniki epidemiologiczne wystepowania péznej postaci LAL-D). Pozostatymi zmiennymi o wptywie
na wyniki analizy przekraczajgcym +10% byty: wskaznik compliance, masa ciata pacjentéw, odsetek pacjentéw z
CESD stosujagcych zwiekszong dawke leku, wiek pacjentéw z CESD oraz uwzglednienie kosztu niewykorzystanej
czesci fiolki leku. Scenariusze o najwiekszym wplywie na wynik sposréd uwzgledniajgcych ww. zmienne
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przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwo$ci zostaty przedstawione na stronach 54-57
AWB wnioskodawcy.

Tabela 55. Wyniki analizy wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy, wyniki wybranych scenariuszy

Koszty sumaryczne, wybrane Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

scenariusze analizy wrazliwosci

I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Analiza podstawowa 25771 852 51 862 008

SA 31 (masa ciata pacjentéw: 95% CI -
95% UCI)

SA 83 (dawka 3 mg/kg m.c. u 50%
pacjentéw z CESD)

SA 79 (z kosztem niewykorzystanej
czesci fiolki)

SA 47 (wiek pacjenta z CESD: 5-60 lat -
5 lat)

SA 30 (masa ciata pacjentéw: 95% CI -
95% LCI)

SA 58 (wskaznik compliance: 95% CI -
95% LCI)

SA 11 (zapadalno$¢ CESD: Czechy
2010, zapadalno$¢ w catym zyciu -
kaukaska populacja [Del Angel 2019])

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wej$ciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowo$ci.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Kanuma (sebelipaza alfa) w enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem LAL w ramach programu lekowego “Leczenie chorych z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”.

Prognozowana liczba chorych rozpoczynajgcych leczenie Kanuma (sebelipaza alfa) w wariancie
prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym w przypadku objecia refundacjg
produktu leczniczego Kanuma w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. w | roku refundacji i ok. w Il roku refundacji w wariancie
z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wzrosng o ok. 25,77 min PLN
w | roku oraz 51,86 min PLN w Il roku refundaciji.

Ograniczenia analizy wplywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan dot. liczebnosci populacii.
Oszacowania zapadalnosci dla obydwdch postaci LAL-D oraz chorobowosci dla wczesnej postaci LAL-D
i wariantu maksymalnego chorobowosci dla poéznej postaci LAL-D oparte zostaty o opinie ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez wnioskodawce w 2021 r. w ramach prac nad raportem HTA do poprzedniego wniosku
o refundacje leku Kanuma (nr zlecenia AOTMIT 43/202122).

2 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7320-43-2021-zlc
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Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystapili o opinie
eksperckie. Ekspert ankietowany przez AOTMIT, prof. dr. hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii w swojej opinii zaznaczyt, ze przewidywanie stopnia wykorzystania programu
lekowego jest skrajnie trudne z przynajmniej 2 powoddéw. Po pierwsze jest to choroba ultra-rzadka,
a po 2 wystepuje w 2 postaciach — wczesnej potencjalnie $miertelnej u matych dzieci i p6znej nasladujgcej
sttuszczenie watroby na podfozu zespotu metabolicznego. Dane NFZ réwniez nie pozwalajg na precyzyjne
okreslenie liczebnosci populacji. Rozpoznania E75.5 i E75.6 dotyczg szerszej grupy chorych, anizeli obejmuje
wnioskowane wskazanie. Biorgc pod uwage powyzsze, brak jest mozliwosci precyzyjnego oszacowania wielkosci
populacji. Nalezy takze zwrdéci¢ uwage, ze zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, znaczny wplyw na
zmiane wynikéw oszacowan ma m.in. wskaznik compliance, masa ciata pacjentéw, odsetek pacjentéw z CESD
stosujgcych zwiekszong dawke leku, wiek pacjentéw z CESD.

Wyniki analizy wptywu na budzet AWA Kanuma nr OT.4231.7.2021

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy w 2021 r. wyniki AWB wskazywaty
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Ekspert ankietowany przez Agencje Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, kierownik Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii SUM zgtosit nastepujgce uwagi do zapiséw
programu lekowego:

Tabela 56. Uwagi eksperta klinicznego

Zapisy programu Uwagi

Prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, kierownik Kliniki Gastroenterologii
i Hepatologii SUM

Kryteria kwalifikacji:

1) potwierdzenie niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL-D) na
podstawie udokumentowanego braku lub znacznego niedoboru aktywnosci
enzymu LAL w tescie suchej kropli krwi lub w leukocytach krwi obwodowej
(aktywnosc¢ enzymu okreé$lona jako ponizej 30% normy), potwierdzona
badaniem molekularnym genu LIPA;

2) rozpoznanie wczesnej lub péznej postaci LAL-D;
3) stwierdzenie wystepowania objawoéw choroby lub
charakterystycznych zmian w badaniach laboratoryjnych;
4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okres$lona na podstawie | Brak kryteridw klinicznych
wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w bezpieczne rozpoczecie
terapii;
5) brak przeciwskazarh do stosowania zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);
6) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualng ChPL;
7) wykluczenie cigzy i karmienia piersig w przypadku kobiet w wieku
rozrodczym.
Kryteria kwalifikacji muszg byc spetnione fgcznie.
Zgadzam sie
Kryteria wytgczenia z programu: (...) Mam tylko zastrzeZzenia do punktu ,obecno$¢ powaznych
4) obecnos$¢ powaznych wrodzonych anomalii lub chordb | wrodzonych anomalii lub choréb wspdfistniejgcych, ktore w

wspdfistniejgcych, ktore w ocenie lekarza kwalifikujgcego do leczenia lub | ocenie lekarza kwalifikujgcego do leczenia lub Zespotu
Zespotu Koordynacyjnego, moga uniemozliwic poprawe stanu zdrowia | Koordynacyjnego, mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia
Swiadczeniobiorcy; (...) Swiadczeniobiorcy”

Ten czynnik powinien zosta¢ wziety pod uwage przed
wigczeniem do leczenia, a nie w jego trakcie.

Popieram pod warunkiem, ze badanie aktywnosci lizosomalnej

Badania przy kwalifikacji (posta¢ pézna) kwasnej lipazy (LAL) w tescie suchej kropli krwi lub w
1) badanie aktywnosci lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL) w tescie |leukocytach krwi obwodowe nie bedzie traktowane jako
suchej kropli krwi lub w leukocytach krwi obwodowey;(...) badanie rutynowe u wszystkich pacjentow ze stfuszczeniem

watroby, nawet jesli zdefiniuje sie gérng granice wiekows.

Uwagi analitykéw Agencji:
Brak.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Kanuma (sebelipaza alfa)
w dlugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e  Walia — http://www.awmsg.org

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr

¢ 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 dnia 18.06.2024 r. przy zastosowaniu stéow kluczowych kanuma, sebelipazum
alfa, sebelipase. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce stosowania sebelipazy alfa
w leczeniu niedoboru kwasnej lipazy lizosomalnej o poczgtku w wieku niemowlecym (choroba Wolmana),
tj. pozytywna warunkowg NICE 2024 oraz negatywng PBAC 2022.

W odniesieniu do rekomendacji PBAC 2022, odnaleziono réwniez stanowisko panelu ekspertow z 2022 r.
stanowigcego ciato doradcze dla australijskiego ministra zdrowia, w sprawie objecia finansowaniem sebelipazy
alfa w chorobie Wolmana w ramach wykazu LSDP tj. Life Saving Drugs Program.

Zidentyfikowano réwniez 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania sebelipazy alfa w leczeniu
niedoboru kwasnej lipazy lizosomalnej niezaleznie od wieku: 2 pozytywne warunkowo (kanadyjskie: CADTH
2020/2018, francuskie HAS 2017), 3 rekomendacje negatywne (irlandzkie: NCPE 2018, szkockie: SMC 2021,
NICE 2018) oraz rekomendacje G-BA 2021 (Niemcy) dotyczacg oceny dodatkowej korzysci ze stosowania
leku Kanuma.

W 2018 r. brytyjska agencja NICE wydata negatywng rekomendacje dla sebelipazy alfa stosowanej w populacji
LAL-D w kazdym wieku, powotujgc sie przede wszystkim na wysokie koszty oraz niepewnos¢ co do potencjalnych
dtugoterminowych korzysci.

Niemniej w 2024 roku, w ramach oceny technologii wysokospecjalistycznych, sebelipaza alfa w dtugoterminowej
enzymatycznej terapii zastepczej w chorobie Wolmana (szybko postepujgcy niedobdr lizosomalnej kwasnej
lipazy) uzyskata pozytywng rekomendacje NICE pod warunkiem stosowania wytgcznie u pacjentéw w wieku do
2 lat w chwili rozpoczecia leczenia oraz w przypadku spetnienia warunkéw okreslonych w umowie handlowej.
W odniesieniu do stosowania sebelipazy alfa w leczeniu niedoboru lipazy lizosomalnej, ktéry nie jest chorobg
Wolmana, NICE wskazuje na brak mozliwosci wydania zalecen oraz brak wykazania efektywnosci kosztowej.

Pozytywna rekomendacja HAS 2017 stosowania leku Kanuma w diugoterminowej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych w kazdym wieku, u ktérych wystgpit niedobér lizosomalnej kwasnej lipazy. Przy czym
wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania preparatu Kanuma sg znaczace w przypadku szybko
postepujgcej postaci niedoboru LAL rozpoczynajgcej sie u niemowlat. Natomiast, korzy$¢ ze stosowania
preparatu KANUMA jest niewielka w przypadku innych postaci niedoboru LAL.

W pozytywnej rekomendacji CADTH z 2018 r. warunki finansowania obejmowaty potwierdzony dowodami
niedobdr aktywnosci LAL, obecno$¢ dwéch udokumentowanych patogennych mutacji w genie LIPA oraz
wystgpienie objawdw klinicznych niedoboru LAL przed széstym miesigcem zycia. Dodatkowe rozszerzone
kryteria opracowane w 2020 r. przez panel ekspertéw oraz CADTH objely pacjentéw z wystgpieniem objawow
klinicznych niedoboru LAL w széstym miesigcu zycia i starszych z potwierdzong diagnoza niedoboru LAL.

W opinii G-BA z 2021 r. wskazano na dodatkowg korzys¢ kliniczng wynikajgcg z zastosowania produktu Kanuma
(sebelipaza alfa) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem LAL. Przy czym
dostepne dane naukowe nie pozwalajg na jej ilo$ciowe ujecie.
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Agencja australijska PBAC w 2022 roku nie zalecita umieszczenia sebelipazy alfa w Programie Lekow
Wysokospecjalistycznych w leczeniu choroby Wolmana, wskazujgc przy tym na jej skutecznosé kliniczng
ale i wysoki oraz niepewny wspotczynnik ICUR. Niemniej, lek zostat objety finansowaniem w ramach wykazu
Lekow Ratujgcych Zycie (Life Saving Drugs Program, LSDP).

W negatywnej opinii NCPE dotyczgcej stosowania sebelipazy alfa u pacjentéw z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy niezaleznie od wieku, zwrécono uwage na bardzo niskie prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej iwysokie prawdopodobienstwo, ze ICER znacznie przekracza prég optacalnosci w stosunku
do istniejgcych metod leczenia. Natomiast negatywna opinia SMC wynika z braku przediozenia odpowiedniej
dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 57. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Kanuma (sebelipaza alfa)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2024
Wielka Brytania

W leczeniu choroby
Wolmana (szybko
postepujacy niedobodr
lizosomalnej kwasnej
lipazy).

NICE 2024
Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Agencja rekomenduje sebelipaze alfa w dtugoterminowej enzymatycznej terapii
zastepczej w chorobie Wolmana (szybko postepujgcy niedobodr lizosomalnej kwasnej
lipazy) wylacznie u pacjentéw w wieku do 2 lat w chwili rozpoczecia leczenia,
w przypadku spetnienia warunkéw okreslonych w umowie handlowej (ang. commercial
agreement).

W uzasadnieniu wskazano m.in. na brak dostepnych opcji leczenia choroby Wolmana
finansowanych w ramach systemu panstwowej stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii
(National Health Service, NHS). Bez sebelipazy alfa, standardowa opieka ma charakter
paliatywny.

Zaznaczono réwniez, ze dowody z badan klinicznych sugerujg wptyw sebelipazy alfa na
wzrost przezycia. Przy czym nie jasne, ile wyniesie czas przezycia analizowanych
pacjentéw oraz jaka bedzie dtugoterminowa jakosc¢ zycia.

Ze wzgledu na niepewnos$ci kliniczne, w tym zwigzane z wieloma mozliwosciami
zastosowania sebelipazy alfa w $ciezce leczenia os6b z chorobg Wolmana, wyniki
analizy efektywnosci kosztéw pozostajg niepewne. Niemniej, biorgc pod uwage
ciezko$¢ stanu pacjentéw oraz wplyw sebelipazy alfa na jako$¢ i dlugosé zycia,
najbardziej prawdopodobne wyniki analizy opfacalno$ci mieszczg sie¢ w zakresie
uznawanym przez NICE za akceptowalny poziom wykorzystania zasobow.

NICE 2024a
Wielka Brytania

W leczeniu niedoboru
kwasnej lipazy
lizosomalnej
niebedacej chorobg
Wolmana.

Rekomendacja: brak

Agencja NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecen dotyczgcych stosowania sebelipazy alfa
w leczeniu niedoboru lipazy lizosomalnej, ktory nie jest chorobg Wolmana.

Wskazano, iz na obecnym etapie, efektywnos¢ kosztowa sebelipazy alfa w populaciji
innej niz choroba Wolmana nie zostata wykazana.

NICE 2018
Wielka Brytania

Leczenie pacjentow ze
zdiagnozowanym
niedoborem kwasne;j
lipazy lizosomalnej.

Rekomendacja: negatywna

Sebelipaza alfa nie jest zalecana do stosowania w ramach dlugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej w leczeniu niedoboru LAL u niemowlat z szybko postepujgca chorobg.
NICE uznat, ze sebelipaza alfa jest lekiem potencjalnie ratujgcym zycie w tej populaciji
iistnieje pilna potrzeba kliniczna, ale nawet przy proponowanym przez podmiot
odpowiedzialny rabacie i ograniczeniu kosztéw, cena sebelipazy alfa jest wyjgtkowo
wysoka, aby uznaé 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.

CADTH 2018
Kanada

Leczenie pacjentow
z niedoborem kwasnej
lipazy lizosomalne;j.

CADTH 2018
Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Komitet rekomenduije finasowanie leku Kanuma (sebelipaza alfa) w leczeniu pacjentow
ze zdiagnozowanym niedoborem kwasnej lipazy lizosomalnej (LAL), w przypadku
spetnienia nastepujgcych kryteriéw i warunkow:
Kryteria
e  Terapie mozna rozpoczgc, jesli u pacjenta:
o udokumentowano biochemiczne dowody niedoboru aktywnosci LAL;
o  wystepujg dwie udokumentowane patogenne mutacje w genie LIPA,
o poczgtek objawéw klinicznych niedoboru LAL wystgpit przed szdstym
miesigcem zycia.
Warunki
e  znaczgca obnizka ceny;

. pacjent znajduje sie pod opiekg specjalisty majgcego doswiadczenie
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

w diagnostyce i leczeniu niedoboru LAL.
Jako uzasadnienie rekomendacji przedstawiono:

e wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa sebelipazy alfa w badaniu VITAL, w ktérym
oceniano dtugos¢ przezycia pacjentéw w wieku 2 lat lub mtodszych

e  brakklinicznie skutecznych lekowych i nielekowych alternatywnych metod leczenia

e  ograniczone dowody kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
sebelipaza alfa u dzieci z niedoborem LAL z poczatkiem objawdw migdzy siodmym
miesigcem a czwartym rokiem zycia

. ograniczona uzytecznos¢ wynikow w okresleniu skutecznosci sebelipazy alfa
w badaniu ARISE, w ktérym wykazano istotng statystycznie poprawe w poziomie
AIAT oraz niektorych parametrow dla lipidow i watroby po 20 tygodniach leczenia.
Ponadto brak oceny niektérych istotnych punktéw koncowych oraz brak istotnych
statystycznie réznic miedzygrupowych w jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia (HRQoL)

e  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 uzytecznos$ci kosztéw producenta przez CDR (CADTH
Common Drug Review) wykazata przyrostowy wspotczynnik kosztow uzytecznosci
(ICUR) dla sebelipazy alfa w poréwnaniu z najlepszg opiekg podtrzymujgca (BSC)
na ponad 4,9 miliona USD na rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY).

Leczenie pacjentow
niedoborem kwasne;j
lipazy lizosomalnej,

CADTH 2020
Zalecenie dotyczgce refundacji (CADTH Drug implementation Advice).

W wyniku dyskusji panel ekspertéw oraz zespdl CADTH podtrzymat rekomendacje
z 2018 r. oraz opracowat szczegdtowe, dodatkowe kryteria kwalifikacji do leczenia
sebelipazg alfa, stanowigce rozszerzenie kryteriéw okreslonych w rekomendacji z 2018
r. Dodatkowe rozszerzone kryteria objety pacjentow z potwierdzong diagnozg niedoboru
LAL, u ktérych kliniczne objawy niedoboru LAL wystgpity w széstym miesigcu zycia
i pozniej, w przypadku:

- utrzymujgcego sie wzrostu poziomu transaminaz;

- utrzymujgcej sie dyslipidemii;

- wystepowania hepatomegalii lub hepatosplenomegalii;
- zwtdknienia watroby potwierdzonego wynikiem biopsji;
- zaburzen wzrostu;

CADTH 2020 u ktérych Kliniczne | hrawidiowego rozwoju;
Kanada objawy niedoboru LAL i T ) o
wystapity w széstym - zaburzen pracy jelit i/lub zaburzenia wchifaniania.
migsiacu zycia Do leczenia nie beda kwalifikowani pacjenci w przypadku:

I poznie). - podwyzszonego cisnienia w zyle wrotnej, de novo zdiagnozowanego nadcignienia
wrotnego lub wystgpienia nowego nastepstwa nadci$nienia wrotnego (np. zylaki
przetyku);

- ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg Child-Pugh);
- koncowego stadium choroby watroby.
W opinii wskazano, ze u pacjentow, u ktorych objawy wystgpity w szdstym miesigcu
zycia i starszych m.in.,, ze wzgledu na zroznicowang nature choroby, nie
zidentyfikowano subpopulacji z ciezszym nasileniem niedoboru LAL, ktére
prawdopodobnie odniostyby korzy$¢ z leczenia sebelipaza alfa. Wskazano réowniez, ze
nie przewiduje sie wystgpienia korzysci klinicznych u pacjentéw z bardziej
zaawansowang chorobg (np. w przypadku objawéw ciezkiej choroby watroby i/lub
progresji do koncowego stadium choroby watroby).
Diugoterminowa . Rekomendacja: negatywna, ze wzgledu na braku przedtozenia dokumentacji przez
enzymatyczna terapia | pogmiot odpowiedzialny.
SMC 2021 zastepcza u pacjentow . . . . . .
w kazdym wieku z Agencja nie rekomenduje stosowania sebelipazy alfa (Kanuma) we wskazaniu:
Szkocja niedoborem dlugotrwata enzymatyczna terapia zastgpcza (ERT) u pacjentéw w kazdym wieku
lizosomalnej kwasnej | Z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL) z powodu braku przeditozenia
lipazy. dokumentaciji przez Podmiot odpowiedzialny.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Dilugoterminowa
enzymatyczna terapia
zastepcza u pacjentow

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

HAS wydata pozytywna opinie w sprawie umieszczenia leku Kanuma na liscie lekdw
zatwierdzonych do stosowania w diugoterminowej enzymatycznej terapii zastepczej
u chorych w kazdym wieku, u ktérych wystgpit niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy.

HAS 2017 w kazdym wieku z Wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania preparatu Kanuma sg znaczace
Francja niedoborem w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastgpczej w przypadku szybko postepujacej
lizosomalnej kwasnej postaci niedoboru LAL rozpoczynajgcej sie u niemowlgt. Natomiast, korzys¢ ze
lipazy. stosowania preparatu KANUMA jest niewielka w przypadku innych form niedoboru LAL.
Jako warunek refundacji wskazano konieczno$¢ monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii w ramach rejestru danych.
Dodatkowa korzys¢ kliniczna zostata udowodniona (niewymierna, poziom
dowodow ,,hint”)
Opinie w sprawie zastosowania Kanuma (sebelipaza alfa) w dlugotrwatej
) enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéow z niedoborem LAL wydano w zwigzku
Diugoterminowa z wygasnieciem decyzji z 2018 r. W rekomendacji przedstawiono opinie dotyczaca
enzymatycznaterapia | zakresu dodatkowych korzysci i znaczenia dowodéw dotyczacych sebelipazy alfa. We
G-BA 2021 zastgpcza u pacjentdw | wskazaniu terapeutycznym wyrézniono dwie grupy pacjentow:
Z niedoborem e  pacjenci z niedoborem LAL szybko postepujgcym juz w wieku niemowlecym
lizosomalnej kwasnej - ;
lipazy. (< 6 miesiecy);
e  pacjenci z niedoborem LAL (bez szybkiego postepu w wieku niemowlecym).
Wskazano, iz przedstawione dowody sugerujg (,hint”) niewymierng dodatkowa korzysc¢
(ang. non-quantifiable). Uwzglednione dane naukowe nie pozwalajg na jej ilosciowe
ujecie.
Rekomendacja: negatywna
NCPE nie rekomenduje refundacji sebelipazy alfa (Kanumy) w leczeniu niedoboru LAL.
W przypadku niemowlat zwraca uwage, ze refundacje mozna rozwazyé pod warunkiem
Dtugoterminowa poprawy wspotczynnika efektywnosci kosztowej w stosunku do istniejacych opciji
enzymatyczna terapia | terapeutycznych. W przypadku dzieci i dorostych nie wykazano solidnych dowodow na
NCPE 2018 zastepcza u pacjentéw | dodatkowe korzysci kliniczne ze stosowania sebelipazy alfa.
rlandia w kazdym wieku Ocena NCPE wykazata dodatkowe korzysci w zakresie przezycia u niemowlat oraz
 Z nledob_orem' | ograniczone dowody na skutecznosc¢ kliniczng w populacji pacjentow po okresie
lizosomalnej kwasnej | niemowlecym (ang. paediatric adult patients), oparte o surogatowe punkty koricowe
lipazy. dotyczgce postepu uszkodzenia watroby.
NCPE zwraca uwage na bardzo niskie prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowe;j
i wysokie prawdopodobienstwo, ze ICER znacznie przekracza prég optacalnosci
w stosunku do istniejgcych metod leczenia.
Rekomendacja: negatywna
W leczeniu choroby . ) . 9 y. . . i L
Wolmana (szybko PBAC nie zalecit umieszczenia w Programie Lekdw Wysokospecjalistycznych
PBAC 2022 ; ; . sebelipazy alfa w leczeniu niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy o poczatku w wieku
. postepujacy niedobdr e ; : A h .
Australia dzieciecym. Agencja uznata, ze sebelipaza alfa jest skuteczng metodg leczenia LAL-D

lizosomalnej kwasnej
lipazy).

o poczatku w wieku dziecigcym, jednakze wspotczynnik ICUR (koszt marginalny) dla
sebelipazy alfa w poréwnaniu z najlepsza terapig wspomagajacg byt wysoki i niepewny.

Dodatkowe

Panel ekspertow
LSDP 2023
Australia

W leczeniu choroby
Wolmana (szybko
postepujacy niedobdr
lizosomalnej kwasnej
lipazy).

Wydano pozytywne stanowisko w sprawie umieszczenia sebelipazy alfa w leczeniu
niedoboru kwasnej lipazy lizosomalnej o poczatku w wieku niemowlecym (choroba
Wolmana) w wykazie Life Saving Drugs Program (LSDP)*.

*Program LSDP zapewnia bezptatny dostep do niezbednych i bardzo drogich dla
pacjentéw cierpigcych na choroby ultrarzadkie i zagrazajace zyciu. Przed rozwazeniem
wigczenia leku do LSDP, lek musi zosta¢ oceniony przez agencje PBAC
i zaakceptowany jako klinicznie skuteczny, ale odrzucony ze wzgledu na brak
optacalnosci kosztowej.

Skroéty: NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics; SMC - Scottish Medicines Consortium; NICE - National Institute for Health and Care
Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; LSDP - Life Saving Drugs Program
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 58. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Instrumenty
Panstwo r(ce:fzuynlctletl)(v{/i\it Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
y ryzyka

Austria Tak
Belgia Nie*
Butgaria Nie*
Chorwacja Tak
Cypr Nie*
Czechy Tak
Dania Tak
Estonia Nie*
Finlandia Tak
Francja Tak
Grecja Tak
Hiszpania Tak
Holandia Tak
Irlandia Tak
Islandia Nie*
Liechtenstein Nie*
Litwa Nie*
Luksemburg Nie*
totwa Nie*
Malta Nie*
Niemcy Tak
Norwegia Tak
Portugalia Tak
Rumunia Nie
Stowacja Nie*
Stowenia Tak
Szwajcaria Tak
Szwecja Tak
Wegry Tak
Wiochy Tak

* lek nie jest dostepny w obrocie
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Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Lek Kanuma jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.

Szczegotowe warunki refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.04.2024 r., znak PLR.4500.2922.2023.12.DGO (data wptywu do AOTMIT 03.04.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

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 dlugim ramieniu chromosomu 10 w pozycji 10923.31. Mutacja tego genu powoduje deficyt
LAL prowadzacy do odkfadania estrow cholesterolu i triacylogliceroli m.in. w hepatocytach, $ledzionie
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 chorobg
Wolmana), wystepujaca w okresie niemowlecym, charakteryzujgcg sie brakiem lub sladowg aktywnoscig LAL,
oraz postaé pézng (choroba spichrzania estrow cholesterolu, cholesteryl ester storage disease — CESD), zwykle
wystepujacg u starszych dzieci, lecz rowniez u dzieci mtodszych i dorostych, charakteryzujgcg sie obnizong
w réznym stopniu aktywnoscig LAL.

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 objawow Klinicznych. Zwapnienia nadnerczy sg cechg
charakterystyczna, ale niewystepujgcg u wszystkich chorych. Choroba prowadzi do widknienia i marskosci
watroby oraz niewydolnosci tego narzadu, a czas przezycia zwykle nie przekracza 12 miesiecy. CESD zaczyna
sie w pierwszej dekadzie zycia. Objawy postaci péznej zalezg od stopnia deficytu LAL. Znaczny niedobdér LAL
u niemowlat moze przebiega¢ podobnie jak posta¢ wczesna, natomiast tagodny niedob6r moze objawiaé sie
jedynie niewielkim wzrostem aktywnosci ALT, hipercholesterolemig i hepatosplenomegalia, a rokowanie jest
Scisle zwigzane z wczesnym rozwojem miazdzycy i zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca uznat, ze w rozpatrywanej populacji docelowej obejmujgcej niemowleta, starsze dzieci i dorostych
komparatorem dla sebelipazy alfa, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest najlepsza terapia
wspomagajgca (ang. Best Supportive Care, BSC). Wybdr komparatoréw dokonany przez wnioskodawce jest
zgodny z aktualng praktykg kliniczng w Polsce. Ankietowany przez Agencje ekspert, prof. dr hab. n. med. Marek
Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, wskazuje na brak skutecznosci aktualnie dostepnych
metod leczenia. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, dostepne metody leczenia nie dotyczg patofizjologii lezgcej
u podstaw LAL-D, ani tez nie hamujg postepu choroby.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
sebelipazy alfa (Kanuma) stosowanej w dlugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme
replacement therapy; ERT) u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania:

e) LAL-D u niemowlat tj. pacjentéw z poczatkiem niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy w wieku
niemowlecym (wczesna postaé choroby):

e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy II/lll VITAL (LAL-CLO3),
uwzgledniajgce niemowleta w wieku <8 miesiecy zycia w momencie podania pierwszej dawki
sebelipazy alfa, N=9;

e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie Kkliniczne fazy 1l LAL-CLO8, w ktérym
uczestniczyli chorzy z LAL-D <8 mies. z. wymagajacy pilnej interwencji medycznej, N=10;
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e jednoramienne, wieloosrodkowe prospektywne, otwarte badanie z rzeczywistej praktyki
klinicznej Demaret 2021, oceniajgce efektywno$¢ kliniczng sebelipazy alfa u niemowlat
tj. pacjentow z poczatkiem niedoboru lizosomalnej kwasnej lipazy w wieku niemowlecym, N=5;

e do analizy wlgczono réwniez badanie LAL-1-NHO1 (jednoramienne, obserwacyjne,
retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe, wieloosrodkowe), kiére obejmowato populacje
nieleczonych chorych o poczagtku choroby przed 2. rokiem zycia (tj. niemowleta z naturalnym
przebiegiem choroby, N=36) i stanowito historyczng grupe kontrolng dla czesci poréwnan
z badaniem VITAL. Nie wykonywano obliczen parametréw OR, RD i nie okreslono istotnosci
statystycznej dla réznic miedzy poréwnywanymi grupami. W historycznej grupie kontrolnej
pacjenci byli poddawani jedynie leczeniu objawowemu tj. najlepszej 6wczesnie dostepnej terapii
wspomagajgcej, w postaci transfuzji krwi, steroidow czy wsparcia zywieniowego.

f) LAL-D u dzieci i dorostych (p6zna postaé choroby):

e badanie RCT 3 fazy, podwdjnie zaslepione (ARISE); w ktérym uczestniczyli chorzy z LAL-D 24
r.z. W badaniu w etapie podwojnie 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 wspomagajace. Nastepnie
chorzy mogli uczestniczy¢ w otwartej fazie przedtuzonej badania, w ktérej wszyscy chorzy
stosowali SEB; N=66.

e jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy 1l LAL-CLO6; w ktérym
uczestniczyli chorzy z LAL-D >8 mies. z., N=31.

Ponadto do przegladu wtgczono 15 dodatkowych badan uzupetniajgcych serii przypadkéw/opiséw pojedynczych
przypadkow i 3 przeglady systematyczne (Bashir 2021, Ezgu 2022, Frampton 2016).

Wzgledem poprzedniego wniosku refundacyjnego dla leku Kanuma i analiz HTA przedstawionych w 2021 r.,
whnioskodawca w ramach aktualnych analiz dodatkowo przedstawit wyniki jednoramiennego, otwartego badania
z rzeczywistej praktyki Klinicznej Demaret 2021 (oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng sebelipazy alfa
u 5 niemowlat), oraz przeglady Bashir 2021 i Ezgu 2022.

Populacja niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci z wczesnym poczatkiem choroby)

W badaniu jednoramiennym VITAL przezycie do 12 miesigca zycia osiggneto szesciu z dziewieciu pacjentow
leczonych sebelipazg alfa. W czasie finalnej analizy wynikéw badania VITAL po 5 latach obserwacji, mediana
wieku pacjentdw pozostajgcych przy zyciu wynosita 5,2 lata (zakres: 4,8-5,6 roku). Oszacowane
prawdopodobienstwo ukoriczenia 4. i 5. roku zycia wynosito 56%. W badaniu zmarto 4 z 9 pacjentow. Trzech
pacjentéw zmarto przed ukonczeniem 12 miesigca zycia, dwdch otrzymato tylko jeden wlew sebelipazy alfa,
a jeden tylko cztery wlewy sebelipazy alfa; zgony te uznano za niezwigzane lub mato prawdopodobne, aby byty
zwigzane z lekiem; mediana wieku w momencie zgonu dla tych pacjentéw wynosita 2,9 mies. (zakres:
2,8-4,3 mies. W historycznej grupie kontrolnej z naturalnym przebiegiem choroby, Zaden pacjent nie dozyt roku.

W badaniu VITAL wykazano poprawe parametréw antropometrycznych, zwigzanych ze wzrostem/rozwojem oraz
stopniem odzywienia, natomiast w historycznej kohorcie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1 zaobserwowano z
czasem szybkie i wyrazne spadki percentyli WFA. W badaniu VITAL zaobserwowano tez zmniejszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST) i bilirubiny catkowitej i
stezenia gamma-glumatylotransferazy (GGT). Zaobserwowano tez redukcje mediany objetosci watroby
i Sledziony. Mediana czasu do osiggniecia normalizacji poziomu hemoglobiny bez transfuzji wyniosta 4,6 (95%CI:
0,3-16,6) miesigca. Z kolei w historycznej kohorcie kontrolnej z badania LAL-1-NHO01, transfuzje krwi
przeprowadzono u 62,9% pacjentéw w badaniu i nie zaobserwowano zadnych zmian w poziomie hemoglobiny
od momentu rozpoznania choroby do $mierci. W badaniu VITAL zaobserwowano tez obnizenie mediany poziomu
cholesterolu catkowitego, triglicerydéw oraz cholesterolu LDL-C oraz wzrost poziomu cholesterolu HDL-C.

W drugim badaniu jednoramiennym LAL-CLO8 90% (9/10) pacjentéw dozyto do 12 miesigca zycia, a 80% do
3 roku zycia; w czasie finalnej analizy wynikow (po 39 miesigcach), mediana wieku pacjentdéw pozostajgcych przy
zyciu wynosita 3,2 lata (zakres: 2,3-3,4 roku). Odnotowano 2 zgony (u niemowlat w wieku 4,9 i 13,8 miesigca).
Jeden zgon spowodowany zostat wysiekiem osierdziowym powstatym na skutek martwicy sciany przedsionka
(chory osiggnat 4,9 miesigc zycia), natomiast 1 zgon nastgpit z powodu posocznicy (chory osiggnat 13,8 miesiagc
zycia). W potgczonej populacji pacjentdéw leczonych sebelipazg alfa w badaniach VITAL i LAL-CL08, 79% chorych
dozyto do 12 miesigca zycia, a 68% chorych dozyto do 5 roku zycia.
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W badaniu LAL-CLO8 wykazano poprawe wskaznikéw z-score dla masy ciata, wzrostu oraz obwodu ramienia
zaleznych od wieku, w finalnej analizie danych. Odnotowano tez poprawe poziomu ALT, AST, a takze
zmniejszenie objeto$ci watroby i $ledziony wzgledem wartosci wyjsciowych. Odsetki chorych, u ktérych
stwierdzono redukcje objetosci watroby i Sledziony przy ostatniej ocenie wynosity odpowiednio 80 i 60%.

Normalizacje aktywno$ci GGT po zakonhczeniu leczenia sebelipazg alfa odnotowano u 83,3% chorych. Wsréd
chorych, u ktérych nie zaobserwowano normalizacji aktywnosci GGT, wykazywano jej poprawe wraz z dalszym
leczeniem.

Normalizacje stezenia bilirubiny catkowitej uzyskano u 100,0% chorych. Wskazano takze, iz u wszystkich
6 chorych u ktérych wystepowaty wartosci prawidtowe w chwili rozpoczecia badania, utrzymat sie prawidiowy
poziom bilirubiny catkowitej w czasie trwania leczenia.

Odnotowano tez poprawe parametréw hematologicznych, w tym wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem warto$ci
wyjsciowych i u wiekszosci tj. 70% chorych wykazano krétkoterminowg normalizacje poziomu hemoglobiny bez
koniecznosci transfuzji krwi, a szacowana mediana (95% Cl) czasu do osiggniecia normalizacji poziomu
hemoglobiny bez transfuzji wyniosta 5,5 (3,7—19,6) miesigca. Wiekszo$¢ pacjentéow utrzymywata normalizacje
poziomu hemoglobiny bez transfuzji przez co najmniej 13 tygodni; jednakze zaden pacjent nie spetnit formalnego
kryterium utrzymania normalizacje poziomu hemoglobiny bez transfuz;ji.

Wykazano réwniez poprawe profilu lipidowego wzgledem wartosci wyjsciowych, w tym obnizenie mediany
poziomu cholesterolu catkowitego, triglicerydéw oraz cholesterolu LDL-C, z nieznacznym wzrostem poziomu
HDL-C. Normalizacje stezenia triglicerydow zaobserwowano u 66,7% chorych. Badacze i rodziny pacjentow
odnotowali takze zadowalajacy postep rozwojowy odpowiedni do wieku wszystkich pacjentéw.

W badaniu jednoramiennym rzeczywistej praktyki klinicznej Demaret 2021 mediana czasu trwania leczenia
wynosita 82 miesigce (zakres: 12 — 116) a czas obserwacji wynosit do 10 lat. W momencie publikacji, wszyscy
pacjenci biorgcy udziat w badaniu nadal zyli (N=5). Podczas ostatniej obserwacji wszyscy pacjenci mieli
parametry wzrostu (masa ciata, wzrost, obwéd gtowy i BMI) powyzej -2 odchylen standardowych (SD).

Odnotowano tendencje do poprawy parametrow zwigzanych z funkcjg watroby: aktywnosci ALT i AST, GGT,
bilirubiny catkowitej i albuminy, a w przypadku poziomu GGT i bilirubiny catkowitej uzyskany wynik byt istotnie
statystycznie nizszy wzgledem wartosci wyjsciowych; jednakze w momencie ostatniej obserwaciji, wyniki odnosnie
zadnego z enzyméw watrobowych nie byly prawidtowe u wszystkich pacjentéw. Po rozpoczeciu leczenia
sebelipazg alfa stezenie HDL ulegto istotnej statystycznie poprawie (p<0,01), ale nie ulegto normalizacji. Wptyw
leczenia na poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci i triglicerydéw byt
mniej wyrazny i nie osiggnagt poziomu istotnosci statystycznej. W badaniu oceniano takze jakos¢ zycia zwigzang
ze stanem zdrowia za pomocg kwestionariusza Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0). Zaréwno rodzice,
jak i pacjenci (jesli dotyczy) zgtaszali akceptowalng lub wysokg jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia we
wszystkich 4-wymiarowych skalach.

Populacja dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci z p6zng postacig choroby)

Okres leczenia i obserwacji w fazie randomizowanej badania ARISE wynosit 20 tygodni; nastepnie pacjenci mieli
mozliwos¢ uczestnictwa w otwartej fazie przedtuzonej (trwajgcej do 130 tygodni), w ktdrej wszyscy otrzymywali
wnioskowang interwencje, a nastepnie w kolejnej otwartej fazie rozszerzonej, trwajagcej do 104 tygodni, tgcznie
254 tygodnie. Gtéwnym punktem koncowym uwzglednionym w badaniu byla ocena normalizacji poziomu
aminotransferazy alaninowej.

Stosowanie sebelipazy alfa w poréwnaniu z placebo, w populacji dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy po 20 tyg. leczenia, wigzato sie z IS (p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania:
gtébwnego punktu koricowego (normalizacji ALT), normalizacji aktywnosci AST, zmiany aktywnos$ci AST i ALT
wzgledem wartosci wyjsciowych oraz IS obnizeniem zawartosci ttuszczu w watrobie, redukcji sttuszczenia
watroby. Nie odnotowano réznic IS w zakresie oceny redukcji sttuszczenia watroby 0 >5%.

W ocenie profilu lipidowego stosowanie sebelipazy alfa w badaniu wigzato sie z IS (p<0,05) obnizeniem poziomu
cholesterolu LDL, nie-HDL, triglicerydéw; i apolipoproteiny B, a takze istotnym zwigekszeniem poziomu
cholesterolu HDL, LDL-P i poziomu apolipoproteiny A1 i B. Zastosowanie sebelipazy alfa wigzato sie tez
z IS (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania normalizacji poziomu LDL.

Po 20 tygodniach terapii u pacjentéw stosujgcych sebelipaze alfa odnotowano redukcje objetosci sledziony
0 -6,8%, podczas gdy w grupie stosujgcej placebo nastgpit wzrost objetosci tego narzadu o 5,8%.
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W badaniu ARISE przedstawiono takze oszacowania 10-letniego ryzyka zawatu serca w skali Framingham Risk
Score (FRS) i ryzyka miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD) u pacjentéw z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy przed i po terapii sebelipazg alfa:

W grupie badanej, leczonej sebelipazg alfa (N = 3) wyjsciowe ryzyko zawatu serca w skali Framingham Risk
Score (FRS) i delta FRS wynosity 7,5% i 1,5%; po 20 tygodniach zostaty oszacowane na 4,7% i -1,6%. W grupie
kontrolnej (N=3) w chwili rozpoczecia badania 10-letni FRS i delta FRS wynosity odpowiednio 6,7% i 3,5%, a po
20 tygodniach terapii wskazniki te wynosity kolejno 6,4% i 3,0%. W 10-letniej analizie ryzyka miazdzycowej
choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD) uzyskano podobne wyniki.

Sposrod 66 pierwotnie zrandomizowanych pacjentéw, 65 uczestniczyto w otwartej fazie przedtuzonej badania
ARISE, w ktérej stosowano sebelipaze alfa w dawce 1 mg/kg co 2 tygodnie u wszystkich pacjentéw. Finalng
analize przeprowadzono po 256 tygodniach od momentu rozpoczecia badania. Dane przedstawiono w populac;ji
ogolnej: wszyscy pacjenci bez wzgledu na rodzaj terapii stosowanej w fazie randomizowanej (grupa sebelipaza
alfa/sebelipaza alfa), jak i w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na stosowanie sebelipazy alfa badz
placebo w fazie RCT (grupa placebo/sebelipaza alfa).

Sposrod 63 pacjentow, ktorzy ukonczyli 130-tygodniowg otwartg faze przedtuzong badania, 47 przystgpito do
trwajgcego 104 tygodnie dodatkowego rozszerzonego otwartego badania; 43 pacjentow ukonczyto okres
rozszerzony, a 59 ukonczyto badanie.

Po 256 tyg. leczenia odsetek pacjentow ogotem z normalizacja poziomu ALT wyniést 47%, natomiast
z normalizacjg poziomu AST 66%, ponadto odnotowano wzrost odsetka pacjentéw z normalizacjg poziomu
ALT/AST wzgledem fazy randomizowanej badania. W fazie przedtuzonej badania ARISE odnotowano takze
redukcje (wzgledem wartosci wyjsciowych) zawartosci ttuszczu w watrobie i redukcje objetosci watroby. Ponadto
po 256 tyg. odnotowano:

e zmniejszenie poziomu LDL/nie HDL wzgl. wartosci wyjsciowych odpowiednio o ok. 20% i 18% / 20%
i 18% w grupie stosujgcej w fazie RCT sebelipaze/placebo;

e zmniejszenie poziomu triglicerydow wzgledem wartosci wyjsciowych odpowiednio o ok. 12% i 20%
w grupie stosujgcej w fazie RCT sebelipaze/placebo;

e wzrost poziomu HDL-C wzgledem wartosci wyjsciowych odpowiednio o ok. 32% i 35% w grupie stosujacej
w fazie RCT sebelipaze/placebo;

W badaniu ARISE oceniano takze nasilenie zwtdknienia watroby w skali oceny stopnia zaawansowania Ishaka.
Ogodtem 20 pacjentdw przeszto biopsje watroby (w wieku 5-59 lat) przeprowadzong wyjsciowo i w 52 tygodniu
badania; sposréd tych chorych 8 miato marsko$é watroby (wynik 5 lub 6 w skali Ishaka); 13 pacjentéw stosowato
sebelipaze alfa przez 52 tygodnie a 8 pacjentdw stosowato sebelipaze alfa przez 30 tygodni (ij. w fazie
przedtuzonej, od 22 do 52 tygodnia badania) .Sposrdd 12 pacjentéw leczonych sebelipazg alfa przez 52 tygodni
u 8 (66,7%) odnotowano redukcje stopnia nasilenia zwiéknienia watroby, u 3 (25%) nie zaobserwowano zmiany
nasilenia zwtdknienia a u jednego (8,3%) — wzrost nasilenia zwidknienia watroby.

Leczenie sebelipazg wigzato sie ze zmniejszeniem objetosci watroby/zawartosci ttuszczu w watrobie/objetosci
$ledziony. Zawartos¢ ttuszczu w $ledzionie poczatkowo zmniejszyta sie, ale w kolejnych tygodniach leczenia
wzrastata i na koniec badania byta wyzsza wzgledem wartosci wyjsciowej. W fazie przedtuzonej badania ARISE
nie odnotowano znaczgcych klinicznie zmian w standardowych parametrach hematologicznych, oraz niewielkg
poprawe parametrow antropometrycznych.

Badanie LAL-CL06 obejmowato okres przesiewowy trwajgcy <45 dni, okres leczenia trwajgcy 52-96 tyg.
a uczestnicy, ktérzy ukohczyli 96-tyg. okres leczenia, mogli kontynuowaé przyjmowanie sebelipazy alfa w otwartej
fazie przedtuzonej do 48. Tyg.; tym samym okres leczenia i obserwacji wynosit maksymalnie 144 tyg.

W 144 tyg. leczenia zaobserwowano redukcje poziomu ALT, AST, GGT, fosfatazy alkalicznej i nieznaczne
obnizenie poziomu bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci wyjsciowych. Stezenie albuminy, hemoglobiny, czasu
protrombinowego i miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego pozostawaty stabilne przez caty okres
badania, odnotowano tez nieznaczny wzrost liczby ptytek krwi. Nastgpita poprawa parametrow lipidowych,
mediana poziomu cholesterolu LDL-C, nie-HDL, triglicerydéw i cholesterolu catkowitego spadia, a mediana
poziomu cholesterolu HDL wzrosta po 144. tygodniach leczenia sebelipazg alfa w poréwnaniu z wartosciami
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wyjsciowymi. Najwiekszg zmiane procentowg stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu HDL, cholesterolu nie-HDL
i triglicerydow pomiedzy wartoscig poczatkowg a 144. tygodniem leczenia sebelipazg alfa wykazano u pacjentow
w grupie wiekowej od 2 do <4 lat.

Srednia objeto$é watroby, objeto$é $ledziony zmniejszyly sie w poréwnaniu z wartoscig wyjéciowg, a mediana
zawartosci kwaséw ttuszczowych w $ledzionie wzrosta w poréwnaniu z wartoscig wyj$ciowa. Stluszczenie
watroby ulegto redukcji (dane dostepne dla 96 tyg.). Zawarto$¢ kwasow tluszczowych w watrobie spadata
do 96 tyg., w 144 tygodniu spadek byt juz niewielki. Po 144. tygodniu leczenia sebelipazg alfa, bezwzgledna
mediana zmiany percentyla WFA w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta +0,75%, natomiast bezwzgledna
mediana zmiany percentyla HFA wyniosta w stosunku do wartosci wyjsciowych wyniosta + 0,57%.

Przeprowadzono takze ocene wyniku Child-Pugh oraz skali UK-MELD Wyniki Child-Pugha i UK-MELD
nie zmienity sie znaczgco podczas trwania terapii sebelipazg alfa

Wyniki w skali Ishaka przedstawiono dla 27 pacjentéw ze sparowanymi danymi na poczatku badania
i w 48. tygodniu leczenia, oraz 16 pacjentow dla ktérych byty dostepne wyniki w 96. tygodniu leczenia.

Po 48 tyg. terapii redukcje wyniku w skali Ishaka odnotowano u 9/27 pacjentéw, brak zmian u 12/27, wzrost
wyniku u 5/27. Natomiast po 96 tyg. leczenia redukcje wyniku w skali Ishaka odnotowano u 3/16 pacjentéw, brak
zmian u 7/16, wzrost wyniku u 6/16 pacjentow.

Jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia w czasie terapii sebelipazg alfa, mierzono za pomocg kwestionariusza
FACIT-F (N=9), CLDQ (N=9) u pacjentéw w wieku 217 lat i PedsQL (N=14) u pacjentéw w wieku od 5 do 15 lat.
Dane dotyczgce jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia wykazaty znaczng zmiennos¢ miedzyosobniczg; nie
stwierdzono spojnego efektu leczenia sebelipazg alfa.

Przedstawiono réwniez wyniki biopsji watroby (zbiorcza analiza danych z badan ARISE i LAL-CLO06)
u 59 pacjentéw wyjsciowo i 38 pacjentow po 12 mies. leczenia. Wyjsciowo 15 (25%) pacjentow miato rozwinietg
lub zaawansowang marskos$¢ watroby, po 12 miesigcach wystgpita ona u 7 (18%) pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa

Populacja niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci z wczesnym poczatkiem choroby)

W badaniu VITAL u wszystkich pacjentéw wystgpity jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (TEAE)/ciezkie TEAE, u 11% chorych odnotowano ciezkie TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem.
Niemniej jednak u zadnego pacjenta nie przerwano leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia, po 5 latach obserwacji. Reakcja zwigzana z infuzjg wystgpita u 5/9 pacjentéw (tgcznie 54
reakcje). Zadne z reakcji zwigzanych z infuzjg nie miaty cech anafilaksji i nie spowodowaty przerwania leczenia.
Do najcze$ciej notowanych reakcji zwigzanych z infuzjg nalezaty: tachykardia, wymioty, goraczka i pokrzywka. U
jednego pacjenta wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgadane (tachykardia, blados¢, dreszcze i gorgczka),
niezwigzane z leczeniem sebelipazg alfa, ktére ustagpity.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia nalezaty zotgdkowo-jelitowe
zdarzenia niepozgdane, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego, infekcje, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srddpiersia, stany ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania.
Najczesciej zgtaszanymi TEAE, ktére uznano za powigzane lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
(wystepujace u = 30% pacjentdéw) byly: wymioty, goragczka i pokrzywka. Do najczesciej notowanych ciezkich
zdarzen niepozgdanych podczas stosowania sebelipazy alfa nalezata gorgczka (33%), zakazenie w miejscu
cewnika, infekcja zwigzana z urzgdzeniem, infekcja wirusowa (po 22%).

U czterech pacjentow wystapity przeciwciata przeciwlekowe (ADA) podczas leczenia sebelipazg alfa, z ktorych
tylko u jednego pozytywny wynik ADA utrzymywat sie do pierwotnej daty odciecia zbierania danych.

W badaniu LAL-CLO8 podczas analizy przeprowadzonej w sierpniu 2017 roku i finalnej analizy po 156 tyg.,
u wszystkich pacjentéw odnotowano co najmniej jedno ciezkie TEAE, u 5 pacjentéw byly zwigzane
z zastosowanym leczeniem, zaden z pacjentéw nie przerwat z tego powodu udziatu w badaniu. U szesciu
z 10 pacjentéw (60%) podczas =1 wizyty stwierdzono wykrywalne miano przeciwciat przeciwlekowych;
u wszystkich 6 wytworzyly sie przeciwciata neutralizujgce. Reakcja zwigzana z infuzjg wystapita u 8/10 pacjentow.
Do najczesciej raportowanych reakcji zwigzanych z infuzjg nalezaty: tachykardia (70%), gorgczka (60%);
drazliwosé¢ (50%); podniecenie/pobudzenie (40%); pokrzywka (40%).

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia, ktére uznano za powigzane
lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (wystepujgce u = 30% pacjentdéw) po 156 tygodniach obserwacji byty:
tachykardia (70%), gorgczka (70%), drazliwos¢ (50%), pobudzenie (40%), pokrzywka (40%). niewydolnosé
oddechowa (30%), przyspieszony oddech (30%), wymioty (30%).
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W badaniu Demaret 2021 podczas leczenia sebelipazg alfa objawy Zzotgdkowo-jelitowe zwigzane z chorobg, takie
jak biegunka i wymioty ustgpity u wszystkich pacjentow. U wszystkich pacjentéw wystepowato obiektywne
przewlekte wzdecie brzucha, ale nie zgtaszano zadnych dolegliwosci z tym zwigzanych._Hepatosplenomegalia
ulegta redukcji wszystkich pacjentéw z wyjgtkiem jednego (12. miesiecy po rozpoczeciu leczenia). U trzech
pacjentdw podczas leczenia sebelipazg alfa wykazano fenotyp neuromiopatyczny (chdéd zapadajgcy, chod
kaczkowaty lub zmeczenie miesni). 20% pacjentdéw w badaniu doswiadczyto istotnego z medycznego punktu
widzenia zdarzenia zwigzanego z infuzjg; u jednego pacjenta (20%) wystgpita reakcja zwigzana z infuzja,
wymagajgca premedykac;ji.

Populacja dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (pacjenci z péZzng postacig choroby)

W badaniu ARISE uwzgledniono dane od wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmnie;j
jedng dawke przypisanej terapii. Po 20 tyg. leczenia nie odnotowano zadnego zgonu; jakiekolwiek zdarzenie
niepozgdane wystgpito u 86% pacjentdéw w grupie leczonej sebelipazg alfa w poréwnaniu do 93% pacjentéw
stosujgcych placebo, z czego odpowiednio 14% i 20% byto zwigzane z zastosowanym leczeniem (brak réznic
IS). Nie odnotowano réznic IS w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem,
powaznych/ciezkich zdarzen niepozgdanych, prowadzgcych do czasowej przerwy w stosowanej terapii, reakcji
zwigzanych z infuzjg, czy tez poszczegodlnych zdarzeh niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie pacjentéw stosujgcych sebelipze alfa (minimum 17%) byty bdl gtowy, gorgczka,
biegunka, bdl jamy ustnej i gardta, infekcja gérnych drég oddechowych.

Profil bezpieczenstwa sebelipazy alfa w otwartej fazie przedtuzonej byt zblizony do profilu w fazie RCT.
Po 256 tyg. leczenia co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) wystapito
u 97% pacjentéw w badaniu. TEAE miaty charakter tagodny do umiarkowanego u 58/64 (91%) pacjentow. Zaden
pacjent nie przerwat udziatu w badaniu z powodu TEAE; jednakze 2 pacjentow, z ktérych obaj przez caty czas
trwania badania mieli ujemny wynik na obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych, wycofato sie z leczenia po
doswiadczeniu reakcji zwigzanych z infuzjg. Ogétem u 13 (20%) pacjentow wystapity reakcje zwigzane infuzjg
w fazie przedtuzonej badania; u wszystkich z wyjatkiem jednego pacjenta objawy te miaty nasilenie tagodne lub
umiarkowane. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly bol glowy i zapalenie jamy nosowej
i gardta (po 47%), goraczka (36%), kaszel (32%), biegunka (27%), bdl brzucha i wymioty (po 24%), infekcje
gornych drég oddechowych (23%).

W badaniu LAL-CLO6 profil bezpieczenstwa oceniano w grupie pacjentdéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke sebelipazy alfa. U wszystkich pacjentow w badaniu wystgpity TEAE, u 32% pacjentéw byty zwigzane
z leczeniem (u 3% prowadzity do przerwania leczenia), u 32% wystgpity ciezkie TEAE, a u 13% wystagpity
powazne TEAE. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia (TEAE) byly: gorgczka
(55%), zapalenie nosogardzieli (45%) i biegunka (42%), bol brzucha (39%), bdl glowy, zakazenia gérnych drog
oddechowych i wymioty (po 32%). Reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 10% pacjentéw. Najczestsze ciezkie
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia to bol brzucha (10%) i zapalenie ptuc (3%). U 6% pacjentow
byly obecne przeciwciata lekowe.

Ograniczenia analizy klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami: do AKL wigczono tgcznie 4 badania jednoramienne i 1 RCT
(populacja chorych z p6zng postacig choroby, faza randomizowana trwata 20 tyg., a pierwszorzedowym punktem
koncowym byt zastepczy punkt koncowy) poréwnujgce sebelipaza alfa z placebo. W badaniach wigczonych do
AKL brato udziat tgcznie jedynie 24 niemowleta (wczesna posta¢ choroby, 3 badania jednoramiennie) oraz 97
dzieci i dorostych (badanie RCT i 1 jednoramienne, p6zna posta¢ choroby), z czego fgcznie 91 pacjentéw
otrzymywato sebelipaze alfa. Nalezy jednak zaznaczyé, ze LAL-D jest chorobg rzadka. Nie zidentyfikowano
badan randomizowanych, jak réwniez wiarygodnych badah nierandomizowanych dedykowanych
bezposredniemu poréwnaniu interwencji wnioskowanej, tj. sebelipazy alfa wzgledem placebo/najlepszej opieki
wspomagajgcej, w leczeniu niemowlgt z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ij. pacjentéw z poczatkiem
choroby w wieku niemowlecym), przedstawiono zestawienie wynikéw dla wybranych punktéw korncowych
wzgledem historycznej grupy kontrolnej (pomiedzy pacjentami z badania VITAL a LAL-1-NHO1 mogly
wystepowac potencjalne réznice w intensywnosci i sposobie prowadzenia terapii wspomagajacej). W badaniach
przeprowadzonych w populacji dzieci i dorostych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy nie oceniano
bezposredniego wptywu stosowania sebelipazy alfa na przezycie chorych, niemniej jednak w tej populacji
przebieg choroby jest tagodniejszy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci (CUA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma) w miejsce BSC w populacji
pacjentéw z wczesng LAL-D jest i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR w wariancie
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z RSS wyniosta natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS 3 966 628 min PLN.
Zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma) w miejsce BSC w populacji pacjentéw z pézng LAL-D jest takze

i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta

natomiast w wariancie bez RSS 6 304 519 min PLN. Oszacowane wartosci parametru ICUR, zaréwno dIa
wczesnej LAL-D jak i péznej LAL-D (niezaleznie od uwzglednienia RSS) znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci?3, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora (wczesna posta¢ choroby) oraz z uwagi na fakt, iz analiza
kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzace wyzszosci w zakresie skutecznosci interwenc;ji
nad komparatorem (p6zna posta¢ choroby) okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
nie zachodza.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,
ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig. W zadnym z testowanych scenariuszy nie
odnotowano zmiany wnioskowania — Kanuma pozostaje technologig wartosci
parametréw ICUR znajduja sie powyzej progu optacalnosci (niezaleznie od uwzglednienia RSS).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami: nie odnaleziono
badan z randomizacjg umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie sebelipazy alfa wzgledem placebo/najlepszej
opieki wspomagajgcej w leczeniu niemowlat z niedoborem lizosomalnej kwasne;j lipazy. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze LAL-D jest chorobg rzadka i szybko postepujaca.

Wyniki analizy ekonomicznej AWA Kanuma nr OT.4231.7.2021

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana liczba chorych rozpoczynajgcych leczenie Kanuma (sebelipaza alfa) w wariancie
prawdopodobnym scenariusza howego wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym w przypadku objecia refundacjg
produktu leczniczego Kanuma w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. w | roku refundacji i ok. w Il roku refundacji w wariancie
z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez uwzglednienia RSS wydatki ptatnika wzrosng o ok. 25,77 min PLN
w | roku oraz 51,86 min PLN w Il roku refundaciji.

Ograniczenia analizy wplywu na budzet wynikaja z niepewnosci oszacowan dot. liczebnosci populacii.
Oszacowania zapadalnosci dla obydwéch postaci LAL-D oraz chorobowosci dla wczesnej postaci LAL-D
i wariantu maksymalnego chorobowosci dla péznej postaci LAL-D oparte zostaty o opinie ekspertéow klinicznych
ankietowanych przez wnioskodawce w 2021 r. w ramach prac nad raportem HTA do poprzedniego wniosku
o refundacje leku Kanuma (nr zlecenia AOTMIT 43/202124).

Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ oraz wystapili o opinie
eksperckie. Ekspert ankietowany przez AOTMIT, prof. dr. hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii w swojej opinii zaznaczyt, ze przewidywanie stopnia wykorzystania programu
lekowego jest skrajnie trudne z przynajmniej 2 powoddw. Po pierwsze jest to choroba ultra-rzadka,

23190 380 PLN/QALY
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7320-43-2021-zlc
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a po 2 wystepuje w 2 postaciach — wczesnej potencjalnie $miertelnej u matych dzieci i péznej nasladujgcej
sttuszczenie watroby na podfozu zespotu metabolicznego. Dane NFZ réwniez nie pozwalajg na precyzyjne
okreslenie liczebnosci populacji. Rozpoznania E75.5 | E75.6 dotyczg szerszej grupy chorych, anizeli obejmuje
wnioskowane wskazanie. Biorgc pod uwage powyzsze brak jest mozliwosci precyzyjnego oszacowania wielkosci
populacji. Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, znaczny wptyw na
zmiane wynikéw oszacowan ma m.in. wskaznik compliance, masa ciata pacjentéw, odsetek pacjentéw z CESD
stosujgcych zwiekszong dawke leku, wiek pacjentéw z CESD.

Wvyniki analizy wptywu na budzet AWA Kanuma nr OT.4231.7.2021

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy w 2021 r. wyniki AWB wskazywaty

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert ankietowany przez Agencjg, prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, kierownik Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii SUM zgtosit nastepujgce uwagi do zapisow
programu lekowego:

e w ramach kryteriow kwalifikacji: ,Brak kryteriow klinicznych”

e w ramach kryteriow wytgczenia z programu: ,Zgadzam sie. Mam tylko zastrzezenia do punktu ,obecno$¢
powaznych wrodzonych anomalii lub choréb wspdtistniejgcych, ktére w ocenie lekarza kwalifikujgcego do
leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego, mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy”
Ten czynnik powinien zostac wziety pod uwage przed wigczeniem do leczenia, a nie w jego trakcie.”

e w ramach badan przy kwalifikacji (posta¢ pézna): ,Popieram pod warunkiem, ze badanie aktywnosci
lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL) w teScie suchej kropli krwi lub w leukocytach krwi obwodowe nie bedzie
traktowane jako badanie rutynowe u wszystkich pacjentow ze sttuszczeniem watroby, nawet jesli zdefiniuje
sie gorng granice wiekowg.”

Analitycy Agencji nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace stosowania sebelipazy alfa w leczeniu niedoboru
kwasnej lipazy lizosomalnej o poczatku w wieku niemowlecym (choroba Wolmana), tj. pozytywng warunkowg
NICE 2024 oraz negatywng PBAC 2022. W odniesieniu do rekomendacji PBAC 2022, odnaleziono réwniez
stanowisko panelu ekspertéw z 2023 r. w sprawie objecia finansowaniem sebelipazy alfa w chorobie Wolmana
w ramach wykazu LSDP tj. Life Saving Drugs Program.

Zidentyfikowano réwniez 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania sebelipazy alfa w LAL-D
niezaleznie od wieku: 2 pozytywne warunkowo (kanadyjskie: CADTH 2020/2018, francuskie HAS 2017),
3 rekomendacje negatywne (irlandzkie: NCPE 2018, szkockie: SMC 2021, NICE 2018) oraz rekomendacje
G-BA 2021 (Niemcy) dotyczaca oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku Kanuma.

W 2018 r. brytyjska agencja NICE wydata negatywng rekomendacje dla sebelipazy alfa stosowanej w populacji
LAL-D w kazdym wieku, powotujgc sie przede wszystkim na wysokie koszty oraz niepewnos¢ co do potencjalnych
dtugoterminowych korzysci. Niemniej w 2024 roku, sebelipaza alfa w dtugoterminowej enzymatycznej terapii
zastepczej w chorobie Wolmana uzyskata pozytywng rekomendacje NICE pod warunkiem stosowania wytgcznie
u pacjentéw w wieku do 2 lat w chwili rozpoczecia leczenia oraz w przypadku spetnienia warunkéw okreslonych
w umowie handlowej. W odniesieniu do stosowania sebelipazy alfa w leczeniu niedoboru lipazy lizosomalnej,
ktéry nie jest chorobg Wolmana, NICE wskazuje na brak mozliwosci wydania zalecen oraz brak wykazania
efektywnosci kosztowe;.

Pozytywna rekomendacja HAS 2017 dotyczyta chorych w kazdym wieku. Przy czym wskazano, ze rzeczywiste
korzysci ze stosowania preparatu Kanuma sg znaczgce w przypadku szybko postepujacej postaci niedoboru LAL
rozpoczynajgcej sie u niemowlat. Natomiast, korzy$¢ ze stosowania preparatu KANUMA jest niewielka
w przypadku innych postaci niedoboru LAL.

W pozytywnej rekomendacji CADTH z 2018 r. warunki finansowania obejmowaty potwierdzony dowodami
niedobdr aktywnosci LAL, obecnos¢ dwoéch udokumentowanych patogennych mutacji w genie LIPA oraz
wystgpienie objawéw klinicznych niedoboru LAL przed szdstym miesigcem zycia. Dodatkowe rozszerzone
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kryteria opracowane w 2020 r. przez panel ekspertéw oraz CADTH objety pacjentéw z wystgpieniem objawéw
klinicznych niedoboru LAL w széstym miesigcu zycia i starszych z potwierdzong diagnoza niedoboru LAL.

W opinii G-BA z 2021 r. wskazano na dodatkowg korzys¢ kliniczng wynikajgcg z zastosowania produktu Kanuma
(sebelipaza alfa) w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem LAL. Przy czym
dostepne dane naukowe nie pozwalajg na jej ilosciowe ujecie.

Agencja australijska PBAC w 2022 roku nie zalecita umieszczenia sebelipazy alfa w Programie Lekéw
Wysokospecjalistycznych w leczeniu choroby Wolmana, wskazujgc przy tym na jej skutecznosé¢ kliniczng
ale i wysoki oraz niepewny wspotczynnik ICUR. Niemniej, lek zostat objety finansowaniem w ramach wykazu
Lekéw Ratujgcych Zycie (Life Saving Drugs Program, LSDP).

W negatywnej opinii NCPE dotyczgcej stosowania sebelipazy alfa u pacjentéw z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy niezaleznie od wieku, zwrécono uwage na bardzo niskie prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej i wysokie prawdopodobienstwo, ze ICER znacznie przekracza prég optacalnosci w stosunku do
istniejgcych metod leczenia. Natomiast negatywna opinia SMC wynika z braku przediozenia odpowiedniej
dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny.

Uwagi dodatkowe

W pismie zlecajgcym MZ zwrdcit sie rowniez z prosbg o ocene, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii
w punkcie ,Kryteria oceny skutecznosci terapii” uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)" sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny
skutecznosci przedmiotowej terapii w ramach ww. programu, a jesli nie, to poprosit o wskazanie dodatkowych
wskaznikow, ktére moglyby zosta¢ zastosowane w przypadku niniejszego leczenia.

Ekspert ankietowany przez Agencjg, prof. dr hab. n. med. Marek Hartleb, Prezes Polskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, kierownik Kliniki Gastroenterologii i Hepatologii SUM, w swojej opinii nie odniést sie do pytania
0 wskazanie parametréw, ktére mogg postuzy¢ do oceny skutecznosci wnioskowanej terapii.

Z uwagi na brak opinii eksperckich, postanowiono odnies¢ sie do powyzszego zapytania biorgc pod uwage punkty
koncowe dot. oceny skutecznosci, uwzglednione w badaniu rejestracyjnym leku.

Kryteria oceny skutecznosci leczenia w PL sg zgodne z protokotem badania LAL-CL02. Dodatkowo w protokole
badania wsrdéd gtdwnych miernikow skutecznosci leczenia wymieniono: wzgledne zmniejszenie zawartosci
tluszczu w watrobie, odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe w histopatologii watroby oraz wzgledne
zmniejszenie objetosci watroby. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wsrdd badah wymienionych przy monitorowaniu
leczenia znajduje sie badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej (watroby), ktére pozwala oceni¢ objetosc
watroby oraz sttuszczenie, natomiast badanie histopatologiczne jest badaniem inwazyjnym.

W przypadku poréwnania kryteriow oceny skuteczno$ci leczenia w PL z protokotem badania LAL-CL08, nie sg
one do konhca zgodne, gdyz w badaniu skupiono sie gtéwnie na punktach koncowych zwigzanych z przezyciem
po 12, 18 i 24 miesigcach oraz zwiekszaniem wzrostu i masy ciata, oprécz badania parametrow watrobowych,
oceniano normalizacje poziomu hemoglobiny oraz zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej ferrytyny w
surowicy. Pomiary antropometryczne i parametry watrobowe sg ujete w badaniach dot. monitorowania leczenia,
natomiast nie uwzgledniono w tresci PL oceny normalizacji poziomu hemoglobiny oraz zmiany w stosunku do
wartosci wyjsciowej ferrytyny w surowicy, jednak zdaniem analitykéw AOTMIT parametry te majg na celu ocene
bezpieczenstwo leczenia, a nie jego skutecznosé.

Z uwagi na powyzsze zdaniem analitykéw AOTMIT wymienione wskazniki skutecznosci terapii w punkcie ,Kryteria
oceny skutecznosci terapii” uzgodnionego programu lekowego wydajg sie odpowiednie i wystarczajgce w celu
oceny skutecznosci przedmiotowej terapii w ramach ww. programu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 59. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: (...) Srednig mase ciata wsrdd starszych pacjentéw okreslono na NIE Przedstawiono wyjasnienie.

podstawie danych dla populacji generalnej Angli w 2020 r. — konieczne jest
przedstawienie obliczen na podstawie danych polskich.

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulaciji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktére
nie zostaty w sposéb wystarczajgcy uzasadnione:

« w kolejnych latach analizy przyjeto utrzymanie efektu wnioskowanej technologii bez
mozliwosci dalszej progresji choroby w obrebie stanéw zwtdknienia watroby (F1-F4), NIE Przedstawiono wyjasnienie.
nalezy tez zauwazy¢, ze diugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos$¢ sebelipazy alfa
sa niepewne ze wzgledu na krétki czas trwania badan klinicznych i nie mozna ich
odnies¢ do horyzontu dozywotniego;

* zmiany wagi uzytecznosci dla stanu péznej LAL-D zaimplementowano w sposéb
multiplikatywny — nie wyjasniono przyjecia takiego zatozenia ani nie przedstawiono jego
Zrédia.”

W ramach wskazania zrédet danych

,Przediozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertow

klinicznych (Analiza wptywu na budzet przeprowadzona na potrzeby AWA Kanuma
20211) nalezy przedstawi¢ ich dane osobowe.”

NIE Przedstawiono wyjasnienie.
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14. Zataczniki

Zat. 1

I, Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania

w dlugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy,
w ramach programu lekowego, Analiza problemu decyzyjnego (APD), Centrum HTA, Krakéw, pazdziernik
2023 (uzupetnienie: maj 2024);

. Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania

w dlugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy,
w ramach programu lekowego, Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan, Centrum HTA,
Krakéw, wrzesien-pazdziernik 2023 (uzupetnienie: maj 2024);

_, Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania w diugookresowej

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
w ramach programu lekowego, Analiza ekonomiczna, Centrum HTA, Krakow, maj 2024;

_, Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania w diugookresowej

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
w ramach programu lekowego, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Centrum HTA, Krakéw, maj 2024;

Kanuma (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy, w ramach programu lekowego, Uzupetnienie, Centrum HTA,
Krakéw, maj 2024.
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Zat. 2 Definicje wybranych punktow koncowych w badaniach klinicznych wigczonych do AKL wnioskodawcy

Tabela 60 Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej wybranych punktow koncowych w badaniach klinicznych wiaczonych do analizy [zrédio: AWA
Kanuma 2021]

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnosé¢ kliniczna
Skutecznosé
Pierwszorzedowym punktem koricowym analizowanym w badaniu byta ocena wptywu U chorych z niedoborem LAL,
stosowania SEB na przezycie chorych do 12 m.z. w przypadku populacji
Badano takZe odsetek chorych, ktorzy osiagneli 224., 236., 248. 260. miesigc zycia. niemowlat, zasadnym wydaje
VITAL Parametry te byly analizowane w badaniu jako drugorzedowe punkty koncowe. si¢ ocena punktow koncowych
Uzyskane w badaniu przezycie poréwnano z przezyciem osiggnietym przez chorych z dotyczacych przezycia chorych,
historycznej grupy kontrolnej (nieleczonych niemowlat z potwierdzonym rozpoznaniem gdyz u me_mowlat chqroba
niedoboru LAL o podobnych danych demograficznych) z badania opisujgcego naturalny _postepuje szybko i jest
przebieg choroby LAL-1-NHO1. Zwﬁjftgzéniasz%g:]u pizlefliem
Im wieksza czestosé ukonczeniem 12 mz J_es'li
LY niemowle z LAL-D nie jest
Przezycie Czestosc¢ przezycia chorych t}{m leczone, zgon nastepuje zwykle
chorych przezycia wigksza skuteczqosc w ciggu pierwszych 6 miesiecy
zastosowanej zycia (wedtug danych
interwencjl. literaturowych mediana wieku w
cLo8 W badaniu oceniano odsetek chorych, ktorzy osiggneli 12., 18., 24. i 36. miesigc zycia. chwili zgonu wynosi 3,7
Ocenie poddano takze wiek chorych w momencie ostatniej przeprowadzonej obserwagii. dg{;ﬁgﬁgéE)?nfgéje’?lrigbll_ZTUD
w okresie niemowlecym ma
zatem na celu poprawe
przezycia.
W opinii analitykow
analizowany punkt koncowy
jest wiec istotny klinicznie.
Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt odsetek chorych, ktorzy Im wigkszy odsetek Podwyzszone poziomy
osiaggneli normalizacje stezenia aminotransferazy alaninowej (AIAT), tzn. wystepowanie chorveh. u ktorveh transaminaz (AIAT i AspAT) sg
aktywnosci AIAT ponizej gérnej granicy normy specyficznej dla wieku i ptci podanej przez cghorych, ryen markerami uszkodzenia
: . . ; A - osiggnieto normalizacje . .
centralne laboratorium wykonujgce test wéréd chorych z nieprawidiowg wartoscig na parametrow komérek watroby i sg one
poczatku badania. Wszystkie analizy dotyczace parametréw laboratoryjnych, w tym laboratoryjnych, tym czesto odnotowywane wsrod
poziomy transaminaz watrobowych, byly przeprowadzane przez centralne laboratoria w wieksza skutecz'noéé chorych z LAL-D. W populacji
Parametr danym regionie. Gérna granica normy, jaka przyjeta zostata w badaniu dla AIAT to: 34 j./I h chorych z niedoborem LAL
A y oceny ; i Zi ; i Z. j./l dla zgstosowaqej ocenie powinny zatem
funkcjonowania watroby ARISE dlg kobiet w v_weku od 4 do 69 rZ.imezczyzn w W|e_3ku od 4_do 10r. z. oraz 43 _ interwencji. po\ y
mezczyzn w wieku od 10 do 69 r.z. W badaniu oceniano takze czesto$¢ wystepowania . . podlega¢ parametry
normalizacji wartosci AspAT (aminotransferazy asparaginowej) i GGT Im blizsza wartosci funkcjonowania watroby np.
(glutamylotransferazy) oraz zmiane wartosci AIAT, AspAT i GGT wzgledem wartosci war‘t)gaé\::ylgi)osvéijlvjoe\f/;na stezenie AIAT, AspAT, GGT,
poczatkowych. . albuminy, bilirubiny, fosfatazy
Prawidtowy zakres dla AspAT zdefiniowano w badaniu jako warto$é: od 10 do 48 j./I dla dia poszczetgcl)lnych alkalicznej. Wysokie stezenie
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 IaboE):t?rr;/}ﬁ;gr\?/ tym enzymow watrobowych moze
34 j./| dla kobiet w wieku od 18 do 59 r.z. oraz od 10 do 59 j./| dla mezczyzn w wieku od 4 ’ Swiadczy¢ o uszkodzeniu
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do 7 r.z., 0od 10 do 40 j./l dla mezczyzn w wieku od 7 do 18 r.z. iod 11 do 36 j./I dla
mezczyzn w wieku od 18 do 59 r.z.

Gorna granica normy dla GGT, jaka przyjeta zostata przez centralne laboratorium
wynosita: 24 j./l dla kobiet w wieku od 4 do 10 r.z., 33 j./l dla kobiet w wieku od 10 do 18
r.z.i49j./l dla kobiet w wieku od 18 do 59 r.z. oraz 24 j./I dla mezczyzn w wieku od 4 do
10 r.z., 51j./I dla mgzczyzn w wieku od 10 do 18 r.z. i 61 j./l dla mezczyzn w wieku od 18

do 59 r.z.

VITAL

Drugorzedowymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty: zmiany wartosci AIAT,
AspAT, GGT, ALP (fosfataza alkaliczna) i bilirubiny catkowite;j.

Wszystkie analizy biochemiczne dotyczace parametréw laboratoryjnych funkcjonowania
watroby byly przeprowadzone przez lokalne laboratoria, w ktorych ocene wykonano w
oparciu o ustalone wartosci prawidtowe poszczegdlnych parametréw, wiasciwe dla wieku i
ptci danego chorego w momencie wykonania testu. W badaniu oceniano takze odsetek
chorych, ktorzy osiggneli 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$é AIAT lub AspAT <1,5xGGN (gérna granic normy).
Ocenie poddano takze zmiane aktywnosci transaminaz w surowicy krwi w 36 mies. (144
tyg.) badania wzgledem wartosci poczatkowych oraz procentowg zmiang 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 wartosci poczgtkowych, jak rowniez zmiane
aktywnosci GGT i stezenia bilirubiny catkowitej. Badano takze procentowg zmiane
aktywnosci AIAT.

wigksza skutecznos¢
zastosowanej terapii.

watroby [EPAR Kanuma].
Kluczowa jest wiec ocena
normalizacji stezenia enzymoéow
watrobowych [CADTH 2018b,
Camarena 2017].
Pomiar aktywnosci GGT mozna
uzna¢ za nieinwazyjny marker
diagnostyczny u chorych z
przewlektym zwioknieniem
watroby [Krishnamurthy 2013].
Stwierdzono, ze aktywnos$c¢
GGT pozwala przewidzie¢
odpowiedz na leczenie wsrod
chorych z zaawansowang
chorobg zwtdknieniowg
[Everhart 2013].

W zwigzku z powyzszymi
informacjami, w opinii
analitykéw analizowany punkt
koncowy jest istotny klinicznie.

Parametry oceny
dyslipidemii

ARISE

W badaniu oceniano zmianeg 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, ktérg to analizowano na podstawie badania
rezonansu magnetycznego.

Eksploracyjnymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byly zmiany stezenia
apolipoprotein B i A1 wzgledem wartos$ci na poczgtku badania.

Wszystkie analizy odnoszace sie do parametréw oceny dyslipidemii, w tym poziomy
lipidéw w surowicy krwi, byly przeprowadzone przez centralne laboratoria w danym
regionie.

Prawidtowe wartosci apolipoprotein przyjete w badaniu:

. ApoB, GGN: 120 mg/dl — 1,20 g/I;
e  ApoAl, DGN (dolna granica normy): 100 mg/dl — 1,00 g/I.

Srednie catkowite stezenie (liczba czastek) LDL, ktdre uznawano za warto$é bardzo
wysokg wynosito >2000 nmol/l.

Analizie poddano takze odsetek chorych, ktorzy osiggneli normalizacje stezenia LDL
(wartos$¢ <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 dotyczgce cholesterolu LDL
wykonano przez Covance Inc.

Im wiekszy odsetek
chorych, u ktérych
osiggnieto normalizacje
parametréow oceny
dyslipidemii, tym
wieksza skutecznosé
zastosowanej
interwencji.

Im blizsza wartosci
prawidtowej jest
warto$¢ obserwowana
dla poszczegdinych
parametréw oceny
dyslipidemii, tym
wieksza skutecznosé
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, wynikajgcym z
nagromadzenia biomarkeréw
lipidowych, w tym cholesterolu
0 niskiej gestosci, cholesterolu
o duzej gestosci, triglicerydéw
oraz zwigkszenia poziomu
cholesterolu catkowitego.
Poniewaz niedob6r LAL
powoduje zaburzenia
metabolizmu lipidow i
dyslipidemie oraz zwigksza
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W ramach diugookresowej analizy skutecznosci SEB oceniano warto$¢ dalszej zmiany
biomarkeréw aterogennosci po 36., 52. i 256. tyg. badania.

VITAL

Eksploracyjne punkty koncowe oceniane w badaniu obejmowaty wptyw stosowania SEB
na parametry dotyczace oceny dyslipidemii takie jak: stezenie cholesterolu LDL, HDL,
stezenie cholesterolu catkowitego oraz triglicerydow.
Wszystkie analizy odnoszgce sie do parametrow dotyczgcych dyslipidemii byty
przeprowadzone przez lokalne laboratoria, w ktérych ocene wykonano w oparciu o
ustalone wartosci prawidtowe poszczegdlnych parametrow, wtasciwe dla wieku i pici
danego chorego w momencie wykonania testu. Ocenie poddano odsetki chorych, u
ktérych stwierdzono zmiany wartosci poszczegoélnych parametrow, w tym:
obnizenie/normalizacje stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego i triglicerydow
oraz zwigkszenie/normalizacje stezenia cholesterolu HDL.

CLO6

Drugorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu byta procentowa zmiana
wartosci lipidow w surowicy krwi w 36 mies. (144. tyg.) wzgledem wartosci na poczatku
badania.

Prébki krwi do badan laboratoryjnych pobierane byly w wyznaczonych punktach
czasowych i analizowane przez centralne laboratorium.
W badaniu wptyw SEB na metabolizm lipidéw analizowano przez oceng zmiany stezenia:
cholesterolu LDL, HDL, nie-HDL i triglicerydéow w 36 mies. (144. tyg.) badania wzgledem
wartosci poczatkowych. Analizie poddano takze procentowg zmiane stezenia lipidow
wzgledem wartosci poczatkowych w 24 mies. (96 tyg.) i 36 mies. (144 tyg.) badania.
Wartosci uzyskane w 36 mies. (144 tyg.) badania przedstawiono takze w podziale na
podgrupy chorych w zaleznoéci od ich wieku: od 2 do <4, od 4 do 18 i >18 lat.

CLO8

W badaniu zmiane stezenia lipidow w surowicy krwi (cholesterolu catkowitego,
triglicerydéw oraz cholesterolu LDL i HDL) oceniano jako eksploracyjny punkt koncowy.
Analizowano odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano normalizacje parametrow
dyslipidemii w czasie ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny.

ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych w
badaniach klinicznych oceni¢
nalezy m.in. wptyw terapii na
profil lipidowy (np. zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL i
triglicerydéw) [CADTH 2018b].
Wazne jest, aby oceniaé
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 koncowy jest istotny
klinicznie.

Punkt koncowy
Zawartos¢
Ocena
watroby tluszczu. w
watrobie

ARISE

Zawartos$¢ ttuszczu w watrobie oceniano za pomocg obrazowania rezonansu
magnetycznego w sekwencji multi echo gradient-echo.
Odczytu wyniku badania MRI (obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego)
dokonano w laboratorium centralnym (Biomedical Systems) oraz przez Grupe
Obrazowania Watroby w ramach Departamentu Radiologii na Uniwersytecie Kalifornijskim
w San Diego.
W badaniu oceniano zmiane zawartosci ttuszczu w watrobie wzgledem wartosci na
poczatku badania. W ramach dtugookresowej analizy skuteczno$ci SEB oceniano zmiane
zawartosci ttuszczu w watrobie w 256. tyg. badania.

CLO6

Zawartos¢ tluszczu w watrobie oceniano za pomocg badania MRI.
Wszystkie skany zrealizowane byly przez technika MRI lub inng wykwalifikowang osobe
przy uzyciu standardowych protokotéw obrazowania, a ich analiza wykonana zostata
przez specjaliste z centralnego osrodka, ktéry pozostawat zaslepiony wzgledem punktu
czasowego, w ktérym uzyskano obraz.

Uzyskanie skanéw byto wymagane dla wszystkich chorych, za wyjatkiem tych, u ktérych
stwierdzono wewnetrzne metalowe wyroby medyczne lub inne nieusuwalne metalowe
przedmioty, ktére mogty stwarzac ryzyko dla bezpieczenstwa chorego (np. rozruszniki

serca, klipsy w miejscu tetniaka aorty lub tetniaka moézgu, sztuczne zastawki serca,

Im mniejsza zwartosé

ttuszczu w watrobie
tym wigksza

skutecznos¢ leczenia.

implanty ferromagnetyczne, odtamki, szwy stalowe, wymienione stawy,

Nie odnaleziono informacji na
temat istotnosci klinicznej
rozwazanego parametru,

jednak w zwigzku z faktem, iz

zawartos$¢ ttuszczu w watrobie
jest zwigzana z jej prawidtowym
funkcjonowaniem i moze by¢
predyktorem réznych schorzen
watroby [Bates 2004], dlatego
tez, w opinii analitykow
analizowany punkt koncowy
jest istotny klinicznie.
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szpilki/prety/sruby/klipsy kostne lub stawowe) oraz dzieci, u ktérych 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 zawartos¢ tluszczu w
watrobie oraz zmiane tej wartosci 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 wsrod
chorych z implantami medycznymi oraz u chorych pediatrycznych, u ktérych konieczne
bytoby zastosowanie srodkéw uspokajajgcych. 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 objetosci watroby wzgledem wartosci na poczatku badania. W ramach
diugookresowej analizy skutecznosci SEB oceniano zmiane objetosci watroby w 256. tyg
badania.

VITAL

Drugorzedowym punktem ocenianym w badaniu byta analiza zmiany wielkosci watroby,
ktérej dokonano w oparciu o badanie USG i badanie palpacyjne.
Oceniano odsetek chorych z zaobserwowanym zmniejszeniem objetosci watroby lub z
niewyczuwalng watrobg w badaniu palpacyjnym.
Wyniki obrazowania byly przegladane lokalnie i centralnie. Objetos¢ watroby wyrazono
jako wielokrotno$¢ normy, w ktérej norma zostata okreslona jako odpowiednio 2,5% i 0,2%
masy ciata.

Objetos¢
watroby

CLO6

Objetos¢ oraz zmiane objetosci watroby wzgledem wartosci 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 osrodka, ktéry pozostawat zaslepiony
wzgledem punktu czasowego, w ktdérym 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

stwarzac 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 ktérych konieczna bytaby sedacja, ale byto to przeciwwskazane z
medycznego punktu widzenia. W powyzej wymienionych przypadkach, zamiast badania
MRI wykonywane byto badanie USG. W badaniu oceniano objeto$¢ watroby, a takze
procentowg zmiane tej objetosci po 24. i 36. mies. badania.

CLO8

W badaniu objeto$¢ watroby oceniano za pomocg badania USG.
Analizowano objeto$¢ watroby [wielokrotnos¢ prawidtowej wartosci] w 39 mies. (156 tyg.),
a takze odsetek chorych, u ktérych podczas ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny
jej wartos¢ ulegta zmniejszeniu. Podano takze zakres procentowej zmiany tej wartosci
obserwowany dla poszczegdlnych chorych.

Wyniki obrazowania byty przegladane lokalnie i centralnie. Objeto$¢ watroby wyrazono

jako wielokrotno$¢ normy, w ktérej norma zostata okreslona jako odpowiednio 2,5% i 0,2%

masy ciata.

Im wartos$¢ objetosci
watroby jest blizsza
wartosci prawidtowej,
tym lepsza
skutecznosé
zastosowanej
interwencji.

Magazynowanie estrow
cholesterolu i trojglicerydow w
makrofagach watrobowych w
przebiegu LAL-D prowadzi do

rozwoju hepatomegalii.

W opinii analitykow
analizowany punkt kohcowy
jest istotny klinicznie.
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Ocena
sttuszczenia
watroby

ARISE

W badaniu analizowano zmniejszenie stluszczenia watroby.

Zmniejszenie stluszczenia watroby definiowano jako catkowitg redukcje sttuszczenia
watroby (mierzonego w sekcjach watroby zabarwionych hematoksyling i eozyng) o co
najmniej 5 punktéw procentowych uzyskang w ocenie morfometrycznej w 20 tyg. badania
wzgledem wartosci otrzymanej na poczatku. W badaniu skorzystano z metodologii
morfometrii iloSciowej, w ktorej wykorzystano algorytm komputerowy do przypisania
procentu tluszczu kazdemu pojedynczemu obrazowi watroby uzyskanemu z biopsji.
Obserwowane zmiany mierzono w skali bezwzglednej (tj. zmniejszenie z 20% ttuszczu w
poczatkowym punkcie pomiarowym do 15% ttuszczu w 20. tygodniu uznawano za zmiane
wynoszacg 5%). Odsetek chorych, u ktérych obserwowano zmniejszenie stluszczenia
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 skutecznos$ci SEB oceniano odsetek chorych ze
zmniejszeniem sttuszczenia watroby w 52. tyg. badania.

Im wyzszy odsetek
chorych, u ktérych
obserwowano
zmniejszenie
stluszczenia watroby,
tym wigksza
skutecznos¢
interwenciji.

Im nizszy stopien
sttuszczenia watroby,
tym wyzsza
skutecznosé
zastosowanej terapii.

Stluszczenie watroby jest
czeste w przebiegu LAL-D, a
dotknigte nim osoby sg
narazone na znaczne ryzyko
rozwoju zwidknienia i
marskosci watroby [Erwin
2017], dlatego tez, w opinii
analitykéw analizowany punkt
koncowy jest istotny klinicznie.

Wynik w
klasyfikacji
Child-Pugh

CLO6

Punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek chorych ze zmiang wyniku w
klasyfikacji Child-Pugh w 36. mies. (144. tyg.) wzgledem wartosci poczatkowych.
Uzyskanie wyniku w klasyfikacji pozwalato na okreslenie rokowania u oséb z przewlekig
chorobg watroby. Do uzyskania wyniku w klasyfikacji konieczne byto zsumowanie
poszczegdlnych czgstkowych wynikéw (punktowanych w zakresie od 1 do 3, z wartoscig 3
odpowiadajgcg najciezszemu nasileniu) badan laboratoryjnych i badan fizykalnych, w tym:
catkowitego stezenia bilirubiny w surowicy krwi, stezenia albuminy w surowicy krwi, oceny
czasu protrombinowego, oceny wodobrzusza i wartosci encefalopatii watrobowe;.
Uzyskana w ten sposéb catkowita warto$é postuzyta do ustalenia wyniku w klasyfikac;ji
Child-Pugh, ktéry podano w postaci klas: A (wynik o wartosci 5 lub 6), B (wynik o wartosci
od 7 do 9) lub C (wynik o warto$ci od 10 do 15). Wyzsze wyniki i wyzsze klasy
reprezentowaty gorszy ogolny stan chorego. Dane zgtaszano jako 1 z 2 rodzajéw
obserwowanych zmian w klasach: ,brak zmiany klasy” lub ,obnizenie klasy” wzgledem
wartosci poczatkowej. W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano
zmiane wyniku w klasyfikacji Child-Pugh.

Im wyzszy odsetek
chorych, u ktérych
zaobserwowano
zmniejszenie wyniku w
klasyfikacji Child-Pugh,
tym wigksza
skutecznosé
interwenc;ji i lepszy
stan chorego.

Wynik w skali Child-Pugh moze
poméc w przewidywaniu
0golnego ryzyka smiertelnosci i
rozwoju innych powiktan
zwigzanych z zaburzeniami
czynnos$ci watroby [Tsoris
2020], dlatego tez, w opinii
analitykéw analizowany punkt
koncowy jest istotny klinicznie.

Wynik
biopsji
watroby

ARISE

Przeprowadzenie biopsji watroby na poczatku badania dla chorych <18 r.z. byto w
badaniu opcjonalne i wymagato zgody rodzica/opiekuna prawnego chorego oraz samego
chorego (jezeli byto to mozliwe). Byto to regulowane lokalnie obowigzujgcym 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.
Niezalezne oceny patologiczne biopsji przeprowadzono w Centrum Choréb Watroby na
Kampusie Medycznym Inova Fairfax przez patologa zaslepionego wzgledem punktu
czasowego pobrania probki oraz grupy stosowanej interwenciji.

Zwioknienie zdefiniowano jako uzyskanie wyniku w skali Ishak (zakres od 0 do 6, przy
czym wyzszy wynik wskazywat na wyzszy stopien zwioknienia) 1. Widknienie mostkowe
zdefiniowano jako uzyskanie wyniku w skali Ishak wynoszacego 1-5, a marskos$¢ jako
wartos¢ wynoszgca 6.

W ramach dtugookresowej analizy skutecznosci SEB w badaniu oceniano odsetek
chorych, u ktérych zaobserwowano zmiane zaawansowania zwtdknienia watroby po 52.
tyg. leczenia.

Im wyzszy odsetek
chorych, u ktérych
zaobserwowano
zmniejszenie wyniku w
skali Ishak, tym
wieksza skutecznosé
interwenc;ji i lepszy
stan watroby chorego.

Nie odnaleziono informacji na
temat istotnosci klinicznej
rozwazanego parametru,
jednak z uwagi na fakt, iz
biopsja watroby dostarcza

istotnych informacji na temat

stanu chorego dlatego tez, w

opinii analitykéw analizowany
punkt koncowy jest istotny

klinicznie.
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Badanie

Definicja

VITAL

watroby w celu oceny histologii watroby po ukonczeniu przez chorego co najmniej 1 roku

wrotne (umiarkowane do cigzkiego); etap 3 = zwidknienie mostkowe (kilka mostkéw); etap

Podczas badania VITAL zmieniono protokét w celu uwzglednienia opcjonalnych biopsiji

leczenia, za zgodg 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 ocenie przez
patologa posiadajacego odpowiednig wiedze. Ocena ta obejmowataby ocene ogdinej
aktywnosci choroby, a takze opis specyficznej histopatologii cech choroby.
Histopatologia watroby byta w duzej mierze oparta na doktadnym badaniu skrawkow
barwionych hematoksyling i eozyng. Do zidentyfikowania cech, ktére nie sa tatwo
widoczne na barwieniu hematoksyling i eozyna, uzyto dodatkowych plam barwigcych:
« stadium Ishaka (punktowane 0-6) (barwienie Sirius Red), gdzie stadium 0 = brak
zwtdknienia (normalne); etap 1 = zwtdknienie wrotne (fagodne); etap 2 = zwtdknienie

4 = zwtdknienie mostkowe (wiele mostkow); etap 5 = wczesna marskos$¢; etap 6 =
utrwalona lub zaawansowana marskos$¢ watroby
* Procent kolagenu (barwienie Sirius Red)
« Procent makrofagéw (barwienie CD68)
* Procent komérek fibrogennych (barwienie aktyng miesni gtadkich).

CLO6

Analiza wynikéw biopsji watroby przeprowadzona zostata w centralnym laboratorium
przez niezaleznego patologa, ktéry byt zaslepiony wzgledem punktu czasowego i
przypisanej interwencji uzyskania ocenianej biopsji.

Wszystkie biopsje oceniano pétilosciowo pod katem cech histologicznych, takich jak
obecnos¢ zwidknienia (wynik w skali Ishak), zapalenia zyty wrotnej, zapalenia komérek
zrazikowych, stluszczenia makropecherzykowego i sttuszczenia mikropecherzykowego.

Wspomagana komputerowo morfometrie zastosowano do ilociowego oznaczenia:

procentowego sttuszczenia, komorek fibrogenicznych, kolagenu i makrofagow.
Biopsje watroby uzyskano od chorych, ktorzy ukonczyli 18 r.z. w momencie
przeprowadzenia badan przesiewowych i w 48. tyg. lub po zakonczeniu 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. byty wykonywane jezeli pozwalaty na to
lokalnie obowigzujgce przepisy.

Biopsja watroby byta wykonywana przez wykwalifikowanego specjaliste zgodnie z
lokalnymi praktykami. U osob z zaawansowang chorobg watroby biopsje wykonywano
metoda dostepu poprzez prawg Zyfe szyjng wewnetrzng o ile pozwalaty na to lokalne
przepisy i wyposazenie osrodka, w celu pomiaru gradientu ci$nienia w zyle watrobowej
(HVPG).
W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych stwierdzono zmiane wyniku w skali Ishak
po 12. i 24. mies. oraz zmiane sttuszczenia makropecherzykowego, sttuszczenia
mikropecherzykowego, zapalenia komorek zrazikowych i zapalenia zyty wrotnej w 24.
mies. Oceniano takze czesto$¢ wystepowania zwitdknienia i marskosci watroby w 24.
mies. badania. Zwtéknienie watroby definiowano jako osiggniecie wyniku w skali Ishak od
1 do 4, natomiast marsko$¢ watroby jako warto$¢ od 5 do 6 punktéw.

CLO8

W badaniu przeprowadzenie biopsji watroby byto opcjonalne w tygodniu 48., 96. i 144.
Dokonywano ich wytgcznie za zgoda rodzica lub prawnego opiekuna chorego oraz tylko w
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przypadku, gdzie zezwalaty na to lokalne przepisy i podlegaty one uznaniowej akceptaciji
Komisji ds. Oceny Instytucjonalnej/Niezaleznej Komisji Etycznej dziatajacej w obrebie

kazdego osrodka.

Sama procedura biopsji watroby byta wykonywana (zgodnie z obowigzujgcymi lokalnymi
praktykami instytucjonalnymi) przez wykwalifikowany personel. Osrodki, w ktérych ich
dokonywano zaopatrzone byly w instrukcje histopatologiczne szczegdétowo opisujgce
procedury pobierania i przetwarzania prébek biopsji watroby. Wszystkie biopsje byty

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 eozyng. Do
zidentyfikowania cech, ktére nie sg fatwo widoczne na barwieniu hematoksyling i eozyng,
uzyto dodatkowych plam barwigcych:

« stadium Ishaka (punktowane 0-6) (barwienie Sirius Red), gdzie stadium 0 = brak
zwtdknienia (normalne); etap 1 = zwtdknienie wrotne (fagodne); etap 2 = zwtdknienie
wrotne (umiarkowane do cigzkiego); etap 3 = zwioknienie mostkowe (kilka mostkéw); etap
4 = zwtoknienie mostkowe (wiele mostkow); etap 5 = wczesna marskos¢; etap 6 =
utrwalona lub zaawansowana marsko$¢ watroby
« Procent kolagenu (barwienie Sirius Red)

» Procent makrofagéw (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

CLO6

Skala UK-MELD jest systemem punktacji pozwalajgcym na prognozowanie rokowania u
chorych z przewlektg chorobg watroby. W Wielkiej Brytanii jest ona wykorzystywana w
celu okres$lenia 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 wartosci uzyskanej na poczatku badania.

Im nizszy wynik w skali
UK-MELD, tym
wigksza skutecznosc¢
interwenc;ji i lepszy
stan chorego.

Z uwagi na fakt, iz wynik w skali
UK-MELD jest dobrym
wskaznikiem umieralnosci u
chorych z przewlektg chorobg
watroby, pomimo jego
ograniczen [Durand 2005], w
opinii analitykéw analizowany
punkt koncowy jest istotny
klinicznie.

Ocena sledziony
(objetosé¢ sledziony)

ARISE

Objetos¢ sledziony oceniano w badaniu MRI.
W badaniu analizowano zmiane zmniejszenia rozmiaru $ledziony wzgledem wartosci
otrzymanej na poczatku badania.

VITAL

W badaniu ocene rozmiaru $ledziony analizowano jako drugorzedowy punkt koncowy,
ktory okreslono za pomocg badania USG i badania palpacyjnego.
Oceniano odsetek chorych z odnotowang poprawg wielkosci $ledziony lub niewyczuwalng
w badaniu palpacyjnym sledziona.
Woyniki obrazowania byty przegladane lokalnie i centralnie. Objetos¢ sledziony wyrazono
jako wielokrotno$¢ normy, w ktérej norma zostata okreslona jako odpowiednio 2,5% i 0,2%
masy ciata.

Im objetosci sledziony
blizsza wartosci
prawidtowej, tym

lepsza skutecznos¢
zastosowanej
interwencji.

Jednym z objawoéw klinicznych
LAL-D jest splenomegalia.
W zwigzku z powyzszym, w
opinii analitykéw analizowany
punkt koncowy jest istotny
klinicznie.
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CLO6

Objetos¢ oraz zmiane objetosci sledziony wzgledem wartosci poczatkowych oceniano za

pomocg badania MRI.

Wszystkie skany realizowane byly przez technika MRI lub inng wykwalifikowang osobe
przy uzyciu standardowych protokotéw obrazowania, a ich analiza wykonana zostata
przez specjaliste z centralnego os$rodka, ktéry pozostawat zaslepiony wzgledem punktu
czasowego, w ktoérym uzyskano obraz.

Uzyskanie skanoéw byto wymagane dla wszystkich chorych, za wyjgtkiem tych, u ktérych
stwierdzono wewnetrzne metalowe wyroby medyczne lub inne nieusuwalne metalowe
przedmioty, ktére mogty stwarzac 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 ktérych konieczna bytaby
sedacja, ale byto to przeciwwskazane z medycznego punktu widzenia.

W powyzej wymienionych przypadkach, zamiast badania MRI wykonywane byto badanie
USG.

Objetos¢ sledziony obliczano jako wielokrotno$¢ prawidtowej wartosci, ktéra wynosita 2
mil/kg.

W badaniu oceniano objetos¢ sledziony, a takze procentowg zmiane tej objetosci po 24. i
36. mies. badania.

CLO8

W badaniu objeto$¢ $ledziony oceniano za pomocg badania USG.
Analizowano objetos¢ sledziony [wielokrotno$¢ 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 poszczegdlnych chorych.

Woyniki obrazowania byty przegladane lokalnie i centralnie. Objeto$¢ $ledziony wyrazono
jako wielokrotno$¢ normy, w ktérej norma zostata okreslona jako odpowiednio 2,5% i 0,2%
masy ciata.

Parametry dotyczace
wzrostu i masy ciala
(antropometryczne)

ARISE

Zgodnie z dokumentem EMA 2015, protokét badania nie przewidywat analizy parametréw

dotyczgcych wzrostu i masy ciata, jednak w badaniu zaobserwowano przyrost masy ciata i

dtugosci ciata, ktérych dalszy postep odnotowano takze w ramach dtugookresowej analizy
skutecznosci SEB.

VITAL

Drugorzedowymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty zmiana percentyli WFA
(wskaznik masy ciata w zaleznosci od wieku) i LFA (wskaznik dlugosci ciata w zaleznosci
od wieku) na siatce centylowej Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO) wzgledem wartosci
poczatkowych (analizowano takze zmiane wskaznika z-score dla WFA i LFA).
Analizowano takze zmiany w odsetku chorych spetniajgcych 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.) wedlug standardowe;j siatki centylowej WFA sporzgdzonej 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 analize:
zahamowania wzrostu, ktére definiowano jako co najmniej 2 odchylenia standardowe
ponizej warto$ci mediany wyniku z-score dla LFA/HFA (wskaznik wzrostu w zaleznosci

od wieku);

Im wigkszy przyrost
masy ciata i wzrostu,
tym wyzsza
skutecznosé
zastosowanej
interwencji.

Im blizsze
prawidtowym
wartosciom sg wartosci
obserwowane dla
wskaznikéw antro-
pometrycznych tym
wieksza skutecznosé
terapii.

Im mniejszy odsetek
chorych, u ktérych
stwierdzono
niedozywienie
(zahamowanie
wzrostu, wyniszczenie,

Niemowleta z szybko
postepujaca prezentacjg LAL-D
czesto doswiadczajg
powaznego zaburzenia
wchtaniania sktadnikow
odzywczych i zaburzen
wzrostu, ktére sg dwoma
gtéwnymi czynnikami
przyczyniajgcymi sie do
przedwczesnej Smiertelnosci w
tej populacji. Zmniejszenie
wskaznikéw zaburzenia
rozwoju, w tym zahamowania
wzrostu i wyniszczenia wsrod
niemowlat LAL-D jest wazne w
przedtuzaniu przezycia
niemowlat. Zasadna jest wiec
ocena wptywu terapii na wzrost
(dtugos¢ ciata) oraz mase ciata

[CADTH 2018b).
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. wyniszczenia, kitdre definiowano jako co najmniej 2 standardowe odchylenia ponizej
wartosci mediany wyniku z-score dla WFL (wskaznik masy ciata w zaleznosci od
dtugosci ciata)/WFH (wskaznik masy ciata w zaleznosci od wzrostu);

. niedowagi, ktérg 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 ktérych stwierdzono niedozywienie w 2., 4.,
12., 24., 48., tygodniu oraz 24., 36., 48. i 60. mies. oraz podczas dodatkowego okresu
obserwacji/wczesnej utraty.

CLO6

Drugorzedowym punktem koricowym 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 poczgtkowej. Wskazniki antropometryczne statusu wzrostu
(WFA, LFA/HFA i BMI-FA) byty oceniane dla oséb w wieku <18 lat.

Wartosci parametréw WFL i BMI zostaty obliczone na podstawie danych dotyczgcych
masy ciata i dtugosci/wzrostu ciata. Wszystkie parametry antropometryczne okreslano na
standardowych krzywych wzrostu.

W badaniu oceniano zmiany wynikow WFA i LFA/HFA na siatkach centylowych w 24
mies. (96 tyg.) i 36 mies. (144 tyg.) badania wzgledem wartosci poczgtkowych oraz
zmiane wyniku BMI-FA w 36 mies. (144 tyg.), do analizy ktérej 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 oséb <2 lat oraz przez CDC (centrum kontroli i
zapobiegania choréb) dla chorych >2 r.z.

CLO8

W badaniu oceniano zmiane 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 poczgtkowej.
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;j.

Analizowano takze odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano niedozywienie w 12., 24.,
36. 1 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
wartos$ci mediany wyniku LFA/HFA.

Wyniszczenie definiowano jako co najmniej 2 standardowe odchylenia ponizej wartosci
mediany wyniku WFL/WFH. Niedowage zdefiniowano jako co najmniej 2 odchylenia
standardowe ponizej wartosci mediany wyniku WFA.

niedowage), tym
wieksza skutecznosé
zastosowanej
interwencji.

Wzrost/dtugosc 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
koncowy jest istotny klinicznie.

Punkt koncowy
Parametry
hemato- Ogétem
logiczne

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 krétkg opisowa informacje na ten temat (odnotowano
obnizenie stezenia ferrytyny).

VITAL

Wszystkie analizy hematologiczne byty przeprowadzone przez lokalne laboratoria, w
ktérych ocene wykonano w oparciu o ustalone wartosci prawidtowe poszczegdinych
parametréw, wiasciwe dla wieku i ptci danego chorego w momencie wykonania testu.

Im warto$¢ parametrow
hematologicznych
blizsza wartosci
prawidtowej, tym
lepsza skutecznos¢
zastosowanej
interwencji.

Nieprawidtowosci
hematologiczne, takie jak
niedokrwistos¢, sg czesto

obserwowane u niemowlat z
LAL-D i prawdopodobnie
wynikajg ze ztego wchfaniania
wtornego do powiktan
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Im wyzszy odsetek zotgdkowo-jelitowych i sg
chorych, ktorzy zwigzane ze stanem zapalnym
osiggneli normalizacje zwigzanym z zespotem
parametrow aktywacji makrofagow i
cLo8 W badaniu oceniano wartosci parametréw hematologicznych, w tym warto$¢ stezenia hematologicznych, tym hipersplenizmem. W zwigzku z
hemoglobiny w 39 mies. (156 tyg.). wieksza skuteczno$é tym w ramach oceny
leczenia. skutecznosci terapii nalezy
oceni¢ wptyw leczenia na
parametry hematologiczne np.
stezenie hemoglobiny.
Drugorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu VITAL byt odsetek chorych,
ktorzy osiggneli TFHN (normalizacja poziomu hemoglobiny bez koniecznosci wykonania
transfuzji).
W badaniu LAL-CL08 oceniano odsetek chorych, ktérzy osiagneli/utrzymali TFHN.
Poprzez osiggniecie normalizacji hemoglobiny bez przeprowadzenia transfuzji krwi Nie odnaleziono informaciji na
(TFHN), w obu badaniach, rozumiano spetnienie przez chorego wszystkich ponizszych temat istotnosci kliniczne;j
kryteriow: Im wvaszy odsetek rozwazanego parametru,
. uzyskanie 2 wynikéw stezenia hemoglobiny (wykonanych po wigczeniu do badania) z chgrychy Ktorzy jednak z uwagi na fakt, iz brak
TEHN VITAL, co najmniej 4 tygodniowym odstepem czasowym, >DGN odpowiedniej dla danej grupy osi i TEHN. t koniecznos$ci wykonania
- . agneli , tym I MRS
CL08 wiekowej; wigksza skutecznosé transfuzji krwi, jest istotnym
e  brak wyniku stezenia hemoglobiny <DGN odpowiedniej dla danej grupy wiekowej w leczenia klinicznie punktem koncowym,
czasie 24 tygodni; ' dlatego tez, w opinii analitykow
e brak otrzymania transfuzji, w czasie 24 tygodni lub =2 tygodni przed wykonaniem analizowany punkt koricowy
pierwszego pomiaru hemoglobiny, w okresie wynoszacym 24 tygodnie. jest istotny Klinicznie.
W obu badaniach oceniano takze odsetek chorych, ktérzy utrzymali TFHN, zdefiniowany
jako brak wykonania transfuzji w 6 tygodniu wraz z uzyskaniem prawidtowego wyniku
stezenia hemoglobiny (wartos¢ <DGN odpowiedniej dla danej grupy wiekowej) w punkcie
czasowym od 8 tygodnia badania i utrzymanie go przez 213 tygodni.
W badaniu liczbe ptytek krwi oceniano jako eksploracyjny punkt koncowy. Im wartos¢ liczby
VITAL Analizowano odsetek chorych, ktorzy osiagneli normalizacje ptytek krwi, a takze zmiane plytek krwi blizsza
ich poziomu wzgledem wartosci poczatkowej. Prawidtowy zakres ptytek krwi jaki przyjeto wartosci prawidtowej, W miare postepu LAL-D
w badaniu wynosit od 175 do 500 x109/1. tym lepsza lare postepu LAL-D
y pogtebia sie niedokrwistos¢ i
skutecznosc moze wystapic
zastosowanej -
i i . - matoptytkowosé.
Ptytki krwi . . L . L . . interwencji. ) .
Analizowana w badaniu warto$¢ zmiany (zwiekszenia) liczby ptytek krwi podczas ostatniej Im wyzszy odsetek W {WlaZKU Z powyzszym, W
cLo8 przeprowadzonej w badaniu oceny wzgledem warto$ci poczatkowej byta oceniana jako chorych, ktérzy opinii anall'tykow gnal!zowany
eksploracyjny punkt koricowy. Oceniano réwniez odsetek chorych, ktérzy osiggneli osiagneli normalizacje punkt koficowy jest istotny
normalizacje liczby ptytek krwi podczas ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny. liczby phytek krwi, tym Klinicznie.
wigksza skutecznosc¢
leczenia.
VITAL W badaniu oceniano zmiane s.tezenia. f‘.-:‘rrytyny w cza§ie trwanial bada}nia oraz odsetek Im obserwowana W wiekszosci choréb watroby
chorych z prawidtows jej warto$cig po jego zakonczeniu. warto$é stezenia moze by¢ obserwowane
Ferrytyna W badaniu oceniano zmiane stezenia ferrytyny w surowicy krwi w 12., 24. i 36. mies. ferr}/tyny blizsza podwyzszone stezenie
cLo8 wzgledem wartosci poczatkowych. Analizowano takze odsetek chorych z podwyzszonym wartosci prawidtowej, ferrytyny w surowicy krwi
stezeniem na poczatku badania, u ktérych podczas ostatniej przeprowadzonej w badaniu tym wieksza wtérne do obecnego stanu
oceny wystapita redukcja stezenia ferrytyny. skutecznosc zapalnego [Wong 2006],
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zastosowanej
interwencji.

Im wyzszy odsetek
chorych, ktorzy
osiggneli normalizacje
stezenia ferrytyny, tym
wigksza skutecznos¢
leczenia.

dlatego tez, w opinii analitykow
analizowany punkt koAcowy
jest istotny klinicznie.

Transfuzja
krwi

VITAL

W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych konieczne byto dokonanie transfuzji krwi
(od momentu osiggniecia 1 roku i 11 miesiecy zycia), ktérg to wartos¢ poréwnano z
odsetkiem chorych z historycznej grupy kontrolnej z badania LAL-1-NHO1.

Im nizszy odsetek
chorych, u ktérzy
przeprowadzono
transfuzje krwi, tym
wigksza skutecznosc¢
leczenia.

Nie odnaleziono informacji na
temat istotnosci klinicznej
rozwazanego parametru,
jednak zwigzku z tym, ze

transfuzja krwi jest zalecana

jedynie w wyjatkowych
przypadkach (koniecznosé
zatagodzenia objawow
klinicznych i niedopuszczenie
do istotnego pogorszenia stanu
chorego lub zwiekszenia ryzyka

jego zgonu) [WHO 2002], w

opinii analitykéw analizowany
punkt koncowy jest istotny

klinicznie.

Albumina

VITAL

Stezenie albuminy oceniano jako eksploracyjny punkt korcowy.
W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych odnotowano normalizacje, a takze
wzrost/spadek stezenia albumin wzgledem wartos$ci poczatkowych. Analizowano takze
zmiane wartosci stezenia albumin wzgledem wartosci uzyskanej na poczatku badania.

CLO8

W badaniu oceniano zmiang stezenia albuminy w surowicy krwi wzgledem wartosci
poczatkowej w 36 mies. (144 tyg.) i podczas ostatniej przeprowadzonej w badaniu oceny
oraz odsetek chorych, ktérzy osiagneli normalizacje stezenia albuminy w czasie ostatniej

oceny, a takze wartos¢ stezenia albuminy w 39 mies. (156 tyg.).

Im obserwowana
wartos¢ stezenia
albuminy blizsza
wartosci prawidtowe;j,
tym lepsza
skutecznosc
zastosowanej
interwencji.

Im wyzszy odsetek
chorych, ktérzy
osiggneli normalizacje
stezenia albuminy, tym
wieksza skutecznosé
leczenia.

Stezenie albumin jest
elementem skali
prognostycznej dotyczacej
wystepowania marskosci
watroby [Carvalho 2018]. W
zwigzku z powyzszym, w opinii
analitykéw analizowany punkt
koncowy jest istotny klinicznie.

Ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych

ARISE

W badaniu analizowano ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych wystepujace
wsrdéd rozwazanej populacji chorych.
Ocenie poddano 10-letni wskaznik FRS (skala oceny ryzyka sercowo-naczyniowego) oraz
ryzyko rozwoju miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD).
FRS mogt zosta¢ okreslony wytacznie dla chorych od 30. do 74. r.z., natomiast ASCVD
podawano dla osob bedacych w wieku od 40 do 79 lat.
Warto$¢ delta dla wskaznika FRS, ktéra jest miarg inkrementalnego ryzyka zwigzanego z
obecnoscig LAL-D, zdefiniowana zostata jako réznica pomiedzy ryzykiem wystepujgcym
dla chorego z niedoborem LAL a ryzykiem stwierdzonym dla osoby zdrowej

Im nizsze ryzyko
rozwoju choréb
sercowo-
naczyniowych, tym
wieksza skutecznosé
zastosowanej
interwencji.

Zwiekszone ryzyko rozwoju
wczesnych choréb sercowo-
naczyniowych stanowi problem
u chorych z niekorzystnym
profilem lipidowym [Erwin
2017].

Niedobdr LAL powoduije
zaburzenia metabolizmu
lipidéw i dyslipidemie oraz
zwieksza ryzyko rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych
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skorygowanym o wiek i z czynnikami ryzyka bedgcymi na normalnym poziomie, zgodnie z
réwnaniem Framingham Heart.
Ryzyko to prawdopodobnie okazato sie niedoszacowane, ze wzgledu na fakt, iz w badaniu
udziatu nie braty osoby z cukrzyca oraz palacze.

w zwigzku z czym, w opinii
analitykdw analizowany punkt
koncowy jest istotny klinicznie.

ARISE

Kwestionariusz CLDQ jest narzedziem stuzgcym do oceny jakosci zycia w populaciji
chorych z przewlektg choroba watroby.

W ramach kwestionariusza wyodrebnionych jest 29 elementéw w ramach 6 domen
dotyczgcych 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 najlepszg
mozliwg funkcje. Kazdy wynik w domenie jest obliczany przez podzielenie sumy wynikow
dla kazdego elementu w domenie przez liczbe elementéw w domenie. Ograniczeniem
tego kwestionariusza jest fakt, iz nie jest on w stanie rozréznia¢ powazniejszych stadiow
niewydolnosci watroby.

W badaniu ARISE kwestionariusz CLDQ byt wypetniany samodzielnie przez chorych,
ktorzy ukonczyli 17 lat w dniu wydania Swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Im wyzsza warto$¢
wyniku kwestionariusza
CLDQ, tym lepsza
jakos¢ zycia i wieksza
skutecznos¢ 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].

ARISE

Skala FACIT-F stuzy do oceny zmeczenia odczuwanego podczas codziennych aktywnosci
obejmujgcego czas ubiegtego tygodnia, w populacji oséb z chorobg przewlekis.
Zawiera ona 13 pytan, z ktérych kazde jest oceniany w skali od 0 (,bardzo mocno”) do 4
(,ani troche”), a catkowity wynik miesci sie w zakresie od 0 d 52. Aby méc obliczy¢
warto$¢ wyniku catkowitego, konieczne jest uzyskanie odpowiedzi na co najmniej 50%
pytan (7 z 13). Wyzszy wynik oznacza mniejsze zmeczenie, a w zwigzku z tym lepsza
jakosé zycia. Wynik o wartosci <30 wskazuje na zmeczenie o cigzkim nasileniu.

W badaniu ankiete przeprowadzano wérdéd chorych 217 r.z. na poczatku badania.

Im wyzsza warto$¢
wyniku w skali FACIT-
F, tym lepsza jakos¢
zycia i wieksza
skutecznos¢ leczenia.

MCID dla skali FACIT-F w
przypadku chorych
onkologicznych wynosi od 3 do
7, natomiast dla
reumatoidalnego zapalenia
stawdw od 3 do 4, jednak nie
okreslono wartosci MCID w
populacji chorych z niedoborem
LAL [CADTH 2018b].

Punkt koncowy
CLDQ
Jakosé FACIT-F
zycia
Kwestiona-
riusz
PedsQL

ARISE

Kwestionariusz wykorzystuje podejscie modutowe i obejmuje zaréwno elementy ogdine,
jak i specyficzne dla choroby / objawu, ktére sa odpowiednie do oceny stanéw
przewlektych u dzieci. Pieciopunktowa skala odpowiedzi Likerta jest stosowana w
raportach dzieci (w wieku od o$miu lat do 18 lat) i w odpowiednim raporcie wypetnianym
przez rodzica, gdzie 0 oznacza ,nigdy nie stanowi problemu”, a 4 oznacza ,prawie zawsze
problem”. Ponadto, dla uproszczenia i tatwosci uzytkowania, stosuje sie 3-punktowg skale
dla dzieci w wieku od 5 do 7 lat, z wynikiem O (,wcale nie problem”), 2 (,czasami
problem”), i 4 (,duzy problem”), przy czym kazda z opcji odpowiedzi jest przedstawiona na
skali szczesliwych i smutnych twarzy. Wyniki sg przeksztatcane liniowo do skali od 0 do
100, przy czym 0=100, 1=75, 2=50, 3=25 i 4=0, wyzsze wyniki wskazujg na wyzszg jakos¢
zycia. W badaniu kwestionariusz wypetniali samodzielnie chorzy bedacy w wieku od 5 do
<18 lat, stosujgc 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.

Im wyzsza wartosé
wyniku kwestionariusza
PedsQL, tym lepsza
jakos$c¢ zycia i wigksza
skutecznos¢ leczenia.

MCID dla kwestionariusza
PedsQL w przypadku dzieci i
mtodziezy z r6znymi chorobami
przewlektymi wynosi od 4,4 do
4,5, jednak nie okreslono
warto$ci MCID w populaciji
chorych z niedoborem LAL
[CADTH 2018b].

Wynik testu rozwoju
Denver Il

VITAL,
CLO8

Test rozwoju Denver I, ktory zastosowano w obu badaniach jest standardowym
narzedziem stuzgcym do oceny drobnych zdolnosci adaptacyjnych, ogdinej motoryki,
jezyka i umiejetnosci osobistych i spotecznych (na podstawie zaprezentowanych oraz

zgtaszanych przez rodzicow wynikéw) u dzieci od 1 miesigca zycia do 6 roku.
Wyniki uzyskane w czterech poszczegolnych kategoriach testu byly interpretowane przez
oceniajgcego jako ,normalne”, ,podejrzane” lub ,niestabilne” w odniesieniu do wartosci
prawidtowych dla wieku danego dziecka. Interpretacja poszczegdlnych elementéw testu

Im wyzszy odsetek
chorych, ktérych wynik
testu rozwojowego
Denver Il oceniono
jako ,normalny”, tym
wigksza skutecznosc¢
leczenia.

Test Denver Il stuzy do
identyfikacji dzieci, u ktérych
obserwowane jest obnizenie

funkcjonowania wzgledem
réwiesnikow, niezaleznie od
przyczyny. Jesli dziecko nie

nabywa umiejetnosci w

prawidtowym czasie (w
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byta wykorzystywana do klasyfikowania rozwoju chorego w kazdym obszarze
funkcjonalnym.
W obu badaniach oceniano odsetek chorych, ktérzy osiggneli rézne kombinacje wynikéw
w poszczegolnych kategoriach testu.

odniesieniu do zdrowych
réwiesnikow), uwaza sie, ze
jest bardziej narazone na
ryzyko wystgpienia czynnikow
ktére mogtyby powaznie
zaktocic jego przyszty rozwoj
[Frankenburg 1992]. W zwigzku
Z powyzszym, w opinii
analitykéw, parametr ten jest
uwazany za istotny klinicznie.

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, ktore wigza sie z SEB wykrywano za pomoca testu
immunoenzymatycznego (ELISA) i potwierdzano za pomoca podobnego testu ELISA
potwierdzajgcego obecnos¢é SEB. Obecnos¢ ADA w danym punkcie czasowym uznawano
jezeli chory uzyskat pozytywny wynik zaréwno w badaniu przesiewowym, jak i
potwierdzajgcym tescie ELISA. Analize 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 wigzg sie z ludzkim rekombinowanym LAL wykrywano
za pomoca testu immunoenzymatycznego (ELISA) i potwierdzano za pomocg podobnego
testu ELISA potwierdzajgcego obecnosc¢ ludzkiego rekombinowanego LAL. Obecnos$é
ADA w danym punkcie czasowym uznawano jezeli chory uzyskat pozytywny wynik
zaréwno w badaniu przesiewowym, jak i potwierdzajgcym tescie ELISA.

W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ ADA.

Powstawanie przeciwciat

CLO6

Drugorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek chorych, u
ktorych stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko lekowi.
Probki krwi potrzebne do oceny obecnosci ADA zostaty pobrane przed podaniem infuzji
SEBw 2., 4., 8., 12. i kolejno co 12. nastepnych tygodni.

W przypadku uzyskania pozytywnego wyniku testu na obecnos$é ADA chorych poddawano
dodatkowej ocenie pod kgtem wystepowania przeciwciat neutralizujgcych, ktére hamuja
enzymatyczng aktywnos$¢ SEB i/lub wychwyt komérkowy.

W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ ADA i/lub
przeciwciat neutralizujgcych w 24 mies. (96 tyg.) i 36 mies. (144 tyg.) badania.

CLO8

Wszystkie testy immunogennosci byly przeprowadzane przez centralne laboratoria.
Wszyscy chorzy biorgcy 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, ktére hamujg enzymatyczng aktywnos$¢ SEB i/lub
wychwyt komoérkowy.

Miano przeciwciat okreslano dla wszystkich chorych z dodatnim wynikiem ADA poprzez
seryjne rozcienczenia i raportowano jako rozcienczenia, w ktorych uzyskano odpowiedz
optycznag gestosci w punkcie odciecia testu ADA (interpolowane od maksymalnego i

Im nizszy odsetek
chorych, u ktérych
stwierdzono powstanie
przeciwciat przeciwko
lekowi (ADA) i/lub
przeciwciat
neutralizujgcych, tym
wigksze
bezpieczenstwo i
skutecznos¢
interwencji.

Powstawanie przeciwciat jest
waznym parametrem
pozwalajgcym na ocene
stosowanej interwencji (w
zwigzku z faktem, iz jest to
dziatanie zwigzane z badanym
lekiem), dlatego tez, w opinii
analitykdw nalezy uznag, ze
jest istotnym klinicznie punktem
koncowym.
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minimalnego rozcienczenia, ktére dato wartos¢ gestosci optycznej odpowiednio tuz
powyzej i tuz ponizej punktu odciecia testu).
W badaniu oceniano odsetek chorych, u ktérych potwierdzono obecnos¢ ADA i/lub
przeciwciat neutralizujgcych w 39 mies. (156 tyg.) badania.
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