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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (BioMarin Europe Ltd).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (BioMarin Europe Ltd) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: BioMarin Europe Ltd

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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American College of Medical Genetics

Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

analiza kliniczna

arylosulfataza B

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Clinical Surveillance Programe

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Elektrokardiograf

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
enzymatyczna terapia zastepcza

Expanded Timed Get-up-and-Go wydtuzony test ,wstan i idz”
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
natezona pojemnosc¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)
Glikozoaminoglikany

Haute Autorité de Santé

przeszczepienie komorek krwiotwérczych szpiku kostnego
jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (health related Quality of Life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
podanie dozylne

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lizosomalne choroby spichrzeniowe

wskaznik masy lewej komory (ang. left ventricular mass index)

multinational, multidisciplinary consensus for the diagnosis and management of
spinal cord compression

Mukopolisacharydoza tyou VI

wielonarzgdowa tomografia komputerowa q
ang. minute walk test

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. obstructive apnea—hypopnea index
iloraz szans (ang. odds ratio)

zespot obturacyjnego bezdechu sennego (ang. obstructive sleep apnea syndrome)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Benefits Scheme

produkt krajowy brutto

Placebo

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Galsulfaza

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

Sociedade Brasileira de Genética

TNO-AZL Children's Quality Of Life Questionnaire

TNO-AZL Preschool Children's Quality of Life

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach 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 Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

World Health Organisation

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  27.01.2016r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.56.2016.RS

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

Whnioskowana technologia:
e Produkty lecznicze:
Naglazyme (galsulfaza), 1 fiolka o pojemnos$ci 5 ml zawierajgca 5 mg galsulfazy, kod EAN: 5909990614745

e Whnioskowane wskazania:

Diugotrwata substytucji enzymatycznej u pacjentdéw z potwierdzonym rozpoznaniem mukopolisacharydozy
typu VI (MPS VI; niedobdr 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy; zespét Maroteaux-Lamy’ego) (ICD-10 E 76.2).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

e Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

e Lek stosowany w ramach programu lekowego

e Lek stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen/
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

o Lek stosowany w ramach udzielania swiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci:
e Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e Naglazyme (galsulfaza), 1 fiolka o pojemnosci 5 ml zawierajgca 5 mg galsulfazy — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
x TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

analiza uzasadnienia ceny

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

BioMarin Europe Limited
164 Shaftesbury Avenue
London, WC2H 8HL
Wielka Brytania

Whnioskodawca:

BioMarin Europe Ltd
Wybrzeze Kosciuszkowskie 43/2
00-347 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.01.2016 r., znak PLA.4600.56.2016.RS (data wptywu do AOTMIT 28.01.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Naglazyme (galsulfaza), 1 fiolka o pojemnosci 5 ml zawierajgca 5 mg galsulfazy, kod EAN:
5909990614745

Pismem z dnia 29.01.2016 r., znak: OT.4350.1.2016.AKa_ML.2, Minister Zdrowia zostat poinformowany, ze ze
wzgledu na pilny charakter zlecenia oraz na wyznaczenie daty posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 15
lutego 2016 roku, a takze z uwagi na brak wszystkich analiz, o ktéorych mowa w art. 24 pkt 14 lit. ¢ ustawy o
refundacji (brak analizy ekonomicznej, uzasadniony przez wnioskodawce statusem leku sierocego
wnioskowanej technologii), sposéb iprocedury przygotowywania analizy weryfikacyjnej Agencji beda
ograniczone wzgledem zapiséw rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i
procedur przygotowywania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznej oraz wysokosci opfaty
za te analize.
Z uwagi na nieprzedstawienie analizy ekonomicznej, analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan
zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez
Agencje pismem z dnia 03.02.2016r., znak OT.4351.1.2016.AKa.7. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do
przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia wnioskodawcy zostaty przekazane Agencji w dniu
05.02.2016 r. Ostatecznie wnioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej, przekazat jedynie wyjasnienie
dotyczgce przedtozenia analizy ukierunkowanej na uzasadnienie ceny w miejsce analizy ekonomiczne.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Whnioskodawca dostarczyt do Agencji nastepujgce analizy:

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna dla produktu leczniczego Naglazyme® (galsulfaza) w
leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamyego), wersja 1.0, | I

, Warszawa, styczen 2016

e Analiza uzasadnienia ceny dla produktu leczniczego Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na
mukopolisacharydoze typu VI (zespdét Maroteaux-Lamyego), wersja 1.0, [ GGG
B \Varszawa, styczen 2016

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu
chorych na mukopolisacharydoze typu VI (zespét Maroteaux-Lamy’ego), wersja 1.0, [ NG
Warszawa, styczen 2016

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na

mukopolisacharydoze typu VI (zespét Maroteaux-Lamy’ego), wersja 1.0, [ EGTNNENENEGENNEEGEGEGGGE

Warszawa, styczen 2016
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Naglazyme (galsulfaza), 1 fiolka o pojemnosci 5 ml zawierajgca 5 mg galsulfazy, kod EAN:
5909990614745

kod EAN

Kod ATC A16AB08

Substancja czynna galsulfaza

Whnioskowane wskazanie

Naglazyme jest wskazany w dtugotrwatej substytucji enzymatycznej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI; niedobér 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy; zespot
Maroteaux-Lamy’ego) (ICD-10 E 76.2)

Dawkowanie

Zalecana dawka galsulfazy wynosi 1 mg/kg masy ciata podawanej raz w tygodniu w postaci wlewu
dozylnego przez 4 godziny

Droga podania

i.v. (podanie dozylne)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

MPS VI jest heterogennym i wielouktadowym schorzeniem charakteryzujgcym sie niedoborem 4-sulfatazy
N-acetylogalaktozaminy, hydrolazy lizosomalnej katalizujgcej hydrolize korncowych reszt siarczanowych
glikozoaminoglikanu — siarczanu dermatanu. Zmniejszona aktywnos$c¢ 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy
lub jej brak prowadzi do akumulacji siarczanu dermatanu w wielu rodzajach komoérek i tkanek.
Uzasadnieniem dla terapii polegajgcej na substytucji enzymatycznej jest odtworzenie aktywnosci
enzymatycznej wystarczajgcej do hydrolizy nagromadzonego substratu i zapobiezenia dalszej jego
akumulaciji.

Zrodto: ChPL Naglazyme

MPS VI — Mukopolisacharydoza typu VI

3.1.1.1.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie: 24.01.2006 r. (EMA)
Przedtuzenie pozwolenia: 26.01.2011 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

Naglazyme jest wskazany w dtugotrwatej substytucji enzymatycznej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI; niedobér 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy; zespot
Maroteaux-Lamy’ego).

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

n.d.

Dopuszczenie w
wyjatkowych
okolicznosciach

Tak (patrz ponizej)

Zrédfo: ChPL Naglazyme

Komentarz analitykdw Agencji do dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach

Zgodnie z ChPL Naglazyme lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjgtkowych okolicznosciach, ze wzgledu na
brak mozliwosci uzyskania petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego spowodowany rzadkim
wystepowaniem choroby. Europejska Agencja Lekéw dokona przeglagdu wszystkich dostepnych nowych
informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli to bedzie konieczne.
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 20/10/26/2009 z dnia 14
grudnia 2009 r.
oraz
Rekomendacja nr 41/2009
Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych z
dnia 14 grudnia 2009 r.

Stanowisko Rady

Rada Konsultacyjna uznata za zasadne dokonanie zmian zaproponowanych w pismach MZ z dnia 3
listopada 2009 r. polegajgcych na zmianie warunkow realizacji niektérych terapeutycznych programoéw
zdrowotnych (w tym programu: leczenie mukopolisacharydozy typu VI (Zespot Maroteaux i Lamy)

Uzasadnienie stanowiska:

Whnioskowane $wiadczenia byly juz przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej i zostaty w wiekszosci
pozytywnie zaopiniowane. Swiadczenia te istotnie poprawiajg dostep pacjentéw do nowoczesnych
terapii w wymienionych schorzeniach.

Rekomendacja Prezesa AOTM

Prezes Agencji zarekomendowal zmiane warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego
Jleczenie mukopolisacharydozy typu VI (zespét Maroteaux-Lamy)” w zakresie programu zdrowotnego,
w ksztalcie zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko przygotowane przez Rade Konsultacyjng, uznat za
zasadne zmiany zaproponowane w zleceniu Ministra Zdrowia, polegajgce na zmianie niektorych
warunkéw realizacji w. $wiadczenia, gdyz w jego ocenie istotnie poprawig one dostep pacjentéw do
nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu, przy zapewnieniu nalezytego monitorowania
pacjentéw i optymalizacji wydatkowania finansowych $rodkéw publicznych.

Uchwata
Rady Konsultacyjnej
nr 43/10/2008 z dnia 6
sierpnia 2008 r.

Dostepne obecnie dane na temat rozwazanej technologii medycznej nie zmieniajg opinii Rady
Konsultacyjnej, przyjetej na posiedzeniu w dniu 4 pazdziernika 2007 roku, o tresci ,Rada
Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie ze $rodkéw publicznych stosowania
galsulfazy (Naglazyme®) w mukopolisacharydozie typu VI, z powodu niskiej jakosci niewielkiego
efektu klinicznego, wielu dziatan niepozgdanych oraz wysokiego kosztu terapii”.

Uzasadnienie rekomendacii:

Dane dotyczace stosowania galsulfazy we wnioskowanym wskazaniu pochodzg z jednej proby
klinicznej (badanie Harmatz 2006), w ktérej wykazano niewie kie wydtuzenie mediany przezycia (dwa
miesigce). Uzyskanie takiego efektu klinicznego wigzatoby sie z bardzo duzymi naktadami,
zdecydowanie przekraczajgcymi akceptowalny prég optacalnosci rekomendowany przez WHO.

Rekomendacja
Rady Konsultacyjnej z dnia
22 listopada 2007 r.

Na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. Rada Konsultacyjna Agencji
Oceny Technologii Medycznych zalecita niefinansowanie srodkami publicznymi substytucyjnej terapii
mukopolisacharydozy typu VI galsulfazg (Naglazyme).

Uzasadnienie rekomendacii:

1. Istniejace badania kliniczne wskazujg na marginalng skutecznos¢
mukopolisacharydozy VI.

leczenia galsulfaza

2. Wiarygodnos$¢ dostepnych badan jest niska.
3. Dziatania niepozadane u leczonych sg czeste.

4. Wobec skutecznosci o watpliwym znaczeniu i nieakceptowalnego balansu pomiedzy skutecznoscia i
bezpieczenstwem terapii oraz przy uwzglednieniu utraconych mozliwosci uzyskania znaczacych
efektow zdrowotnych przy przeznaczeniu $rodkéw finansowych na inne terapie koszt leczenia
mukopolisacharydozy VI galsulfaza jest nieakceptowalnie wysoki.

5. Koszt rocznego leczenia galsulfaza trojga dzieci z mukopolisacharydozg konsumuje $rodki
pozwalajgce na roczne finansowanie przecietnego oddziatu neonatologii albo finansowanie rocznej

terapii 50 dzieci z przewlekta biataczkg szpikowg lekiem o potwierdzonej skutecznosci i
bezpieczenstwie.
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Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Naglazyme (galsulfaza), 1 fio ka o pojemnosci 5 ml zawierajgca 5 mg galsulfazy —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego - Leczenie mukopolisacharydozy VI (zesp6t Maroteaux -
Lamy) (ICD-10 E76.2)

Poziom odptatnosci

Lek wydawany bezpfatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Tak

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Dtugotrwata substytucja enzymatyczna u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem mukopolisacharydozy
typu VI (MPS VI; niedobér 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy; zesp6t Maroteaux-Lamy’ego) (ICD-10 E
76.2)

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Mukopolisacharydoza typu VI zdiagnozowana na podstawie udokumentowanego deficytu aktywnosci
enzymu 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy w leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzonego
badaniem molekularnym.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Komentarz analitykéw Agencji do wnioskowanego wskazania i warunkéw refundacji

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Naglazyme bedzie dostepny
w ramach programu lekowego ,Leczenie mukopolisacharydozy VI (zespét Maroteaux - Lamy) (ICD-10 E76.2)",
w zwigzku z powyzszym uzyska kategorie odptatnosci - bezptatny.

Nalezy zauwazyé, iz lek Naglazyme znajdowat sie na liscie lekéw refundowanych do dnia 31 grudnia 2015 r., tj.
do momentu gdy weszto w zycie obecnie obowigzujgce obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015
r. Tres¢, wskazania oraz pozostate zapisy programu lekowego sg zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce
analizami i nie zostaty one zmienione w odniesieniu do obowigzujgcego do dnia 31 grudnia 2015 r. programu.

Zaproponowana we wniosku przynaleznos¢ do odrebnej grupy limitowej jest uzasadniona ze wzgledu na brak
obecnie na rynku lekdow produktéw leczniczych o tej samej nazwie miedzynarodowej albo innej nazwie
miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania (art. 15 ust. 2 pkt
1 Ustawy o refundacji).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Mukopolisacharydozy stanowig heterogenng grupe lizosomalnych choréb spichrzeniowych (LSD). Z siedmiu
obecnie znanych mukopolisacharydoz, kazda charakteryzuje sie akumulacjg glikozoaminoglikanéw (GAG) w
lizosomach. Do spichrzania dochodzi wskutek niedoboru lub catkowitego braku aktywnosci specyficznych
enzyméw lizosomalnych z grupy hydrolaz, kitére sg zaangazowane w rozkfad tych zwigzkow.
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Mukopolisacharydoza typu VI (choroba Maroteaux-Lamy’'ego; MPS VI) jest rzadkg chorobg spichrzeniows,
ktéra dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny. Spowodowana jest ona deficytem aktywnosci
arylsulfatazy B.

Zrédfo: Kloska 2011, Jurecka 2010

Epidemiologia

Badania epidemiologiczne nad MPS VI sag ograniczone do publikacji opisujgcych czestotliwos¢ wystepowania w
stosunku do urodzen, natomiast brak jest badan opisujgcych czestotliwosé wystepowania choroby w populacji.
Z retrospektywnej analizy danych dotyczgcych pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano mukopolisacharydoze w
latach 1970-2010 w Polsce wynika, iz MPS VI stanowi 1% wszystkich zachorowah na MPS w naszym kraju.
Wedtug Jurecka 2015 w latach 1983-2010 w Polsce zdiagnozowano 5 pacjentéw. W 2013 r. zdiagnozowano
natomiast 2 nowe przypadki. Zaznaczy¢ nalezy, iz choroba Marateaux-Lamy’ego jest chorobg o zré6znicowanym
fenotypie. Dokladne oszacowanie liczebnosci populacji z MPS VI nie jest mozliwe, ze wzgledu na fakt, iz
pacjenci z mniej wyraznym fenotypem moga przez dtuzszy nie wykazywaé objawdw i przez to pozostawac
niezdiagnozowanymi. W przypadku wolniej postepujgcych objawdéw choroby, pacjenci moga by¢ diagnozowani
zbyt pézno lub diagnoza bywa mylna. Moze to wptywaé na niedoszacowanie czestotliwosci wystepowania tego
typu MPS.

Zrédfo: Valayannopoulos 2010, Jurecka 2015, Jurecka 2010

Obraz kliniczny

Manifestacja kliniczna choroby rézni sie w zaleznosci od wieku pacjenta, w ktérym MPS zostata rozpoznana
oraz od tempa progresiji.

Najczesciej chorobe opisuje sie jako szybko postepujgcg (z ciezkimi objawami) oraz wolno postepujaca.
Opisane zostaty rowniez przypadki, w ktérych objawy choroby postepujg umiarkowanie szybko.

Sugeruje sie rowniez istnienie dwéch grup, do ktérych mozna zakwalifikowaé chorych ze wzgledu na poziom
glikozoaminoglikanéw w moczu (UGAG). Wysoki poziom uGAG (> 200 mcg/mg kreatyniny) w badaniu zwigzany
byt z zaawansowanymi objawami, do ktérych nalezaty: niski wzrost (od 80 do 120 cm), niska masa ciata, mata
wytrzymatos¢ (oceniana w tescie marszu), zaburzenia oddechowe, zmniejszony zakres ruchomosci stawow. Z
uwagi na fakt, iz u pacjentéw powyzej 20 r.z. rzadko stwierdza sie poziom uGAG >100 mcg/ mg kreatyniny,
sugeruje sie, iz nizszy poziom tego parametru moze wigzaé¢ sie z mniejszg Smiertelnoscig. Pacjenci z wolno
postepujgcg MPS VI majg tendencje do wyzszego wzrostu >140 cm i charakteryzujg sie nizszym poziomem
UGAG (<100 mcg/mg kreatyniny).

Na obraz MPS VI sktadajg sie zmiany w wielu uktadach, do ktérych naleza:

- zmiany szkieletowe spowodowane zaburzeniami kosciotworzenia (dysostosis multiplex, zahamowanie tempa
wzrastania, sztywnos¢ stawow, uszkodzenie rdzenia kregowego lub korzeni nerwéw);

- zmiany w ukfadzie oddechowym (bezdech nocny, przewlekie stany zapalne $luzéwki nosa, zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, niedostuch, nawracajgce infekcje uszu);

- objawy oczne (zmetnienie rogowki, krotkowzrocznos¢, retinopatia, uszkodzenie nerwu wzrokowego,
nadcisnienie oczne oraz jaskra, zmniejszenie ostrosci widzenia oraz Slepota);

- objawy sercowe (choroba zastawek, nieprawidtowo$ci w EKG, choroba wiericowa serca, nadcisnienie tetnicze,
kardiomiopatia, zapalenie miesnia sercowego);

- objawy zwigzane z o$rodkowym oraz obwodowym uktadem nerwowym (zespét ciesni nadgarstka, wodogtowie
komunikujgce, zwezenie kanatu w odcinku szyjnym kregostupa).

Zrédio: Valayannopoulos 2010, Jurecka 2010

Przebieg naturalny i rokowanie

Mukopisacharydoza typu VI jest chorobg przewlektg i postepujgcg. Rokowanie prawdopodobnie zalezy od
wieku, w ktérym pojawity sie pierwsze objawy, tempa progresji choroby, wieku pacjenta, w ktérym rozpoczeto
leczenie oraz doswiadczenia personelu medycznego sprawujgcego opieke nad chorym.

Wzrost i rozwéj dziecka moze by¢ prawidlowy w pierwszych latach zycia, natomiast moze ulec zahamowaniu
okoto 6-7 roku zycia. Wptyw na duzg zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ w tej grupie chorych majg zmiany
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dotyczace serca. Wiekszos¢ pacjentéw z MPS VI umiera miedzy 20 a 30 r.z. z powodu niewydolnosci serca,
czesto wtornej do przewlektej niewydolnosci oddechowej. Pacjenci z wolno postepujgcg chorobg mogg przezyé
do 3 dekady zycia lub diuzej.

Zrédfo: Valayannopoulos 2010, Giugliani 2010

Diagnostyka

Wstepna diagnostyka obejmuje:

e oznaczenie stezenia uGAG zazwyczaj metodg potilosciowg i identyfikacja wydalanego zwigzku
(podwyzszony poziom GAG w moczu $wiadczy o MPS, natomiast wydalanie siarczanu dermatanu o
chorobie Maroteau-Lamy’ego);

e badanie enzymatyczne (stwierdzenie niedoboru aktywnosci arylosulfatazy B (ARSB) w suchej kropli
krwi i/lub w izolowanych leukocytach albo hodowanych fibroblastach skéry z jednoczesnym
oznaczeniem innej arylosulfatazy w celu wykluczenia innych MPS);

e badania molekularne (mutacje w genie ARSB (5q11-13)).

Zrédfo: Jurecka 2010

Leczeniei cele leczenia

Metody terapii:

- leczenie podtrzymujgce, obejmuje m.in. porady dietetyczne, fizykoterapie, terapie zajeciowg, leczenie
powiktan (niewydolnosci oddechowej wymagajacej podania tlenu, wyciecie migdatkéw, tracheostomia, leczenie
niewydolnosci serca);

- enzymatyczna terapia zastepcza (ERT) — Naglazyme (galsulfaza)

- przeszczep szpiku kostnego - stosowanie tej metody obarczone byto ryzykiem wiekszej Smiertelnosci, choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi i trudnoscig z odnalezieniem zgodnego dawcy.
Zrédfo: Valayannopoulos 2010

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdécita sie
do ekspertow klinicznych i przedstawicieli organizacji pacjentéw o przedstawienie oszacowan wtasnych w
zakresie liczby osob chorych na MPS VI w Polsce.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano danych w przedmiotowej sprawie.
Komentarz analitykéw Agencji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Z analizy dotyczgcej liczebnosci populacji przekazanej przez wnioskodawce wynika, iz dotychczas w ramach
obowigzujgcego programu lek Naglazyme otrzymywato 2 pacjentéw. Z danych przedstawionych w publikacji
Jurecka 2015 wynika, iz populacja pacjentow z MPS VI w Polsce jest nieliczna. W latach 1983 — 2010
zdiagnozowano 5 przypadkow, natomiast w roku 2013 zdiagnozowano 2 nowe przypadki. Nalezy zaznaczyé, iz
dane te nie wskazujg liczby zyjgcych pacjentéw z tym schorzeniem, a jedynie wskazujg na liczbe nowo
zdiagnozowanych przypadkéw. Tymczasem celowym wydaje sie okre$lenie doktadnej populacji pacjentéw ze
wzgledu na wysokie koszty, jakie generuje leczenie wnioskowang technologig. Biorgc pod uwage zte rokowania
w szybko postepujagcym MPS VI oraz trudnosci diagnostyczne, ktére wystepujg u pacjentdw o wolnym
przebiegu choroby, okreslenie doktadnej populacji oséb obecnie chorych na MPS VI w Polsce, ktérzy mogliby
kwalifikowa¢ sie do leczenia galsulfazg, zdaniem analitykdw Agencji ,nie jest mozliwe.

Zrédto: Jurecka 2015

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/62



Naglazyme (galsulfaza) 0T.4351.4.2016

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Whnioskodawca w sposob skrétowy przedstawit wytyczne kliniczne opierajac sie jedynie na publikacjach, i nie
wskazat na organizacje z ktérych pochodzg..

W zwigzku z tym Agencja przeprowadzita wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji klinicznych dotyczacych
leczenie MPS VI w dniu 1.02.2016 r.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, ktére wskazuja, iz w terapii pacjentéw powinna by¢ stosowana terapia
podtrzymujgca prowadzona przez wielodyscyplinarny zespét (choroba obejmuje wiele narzgdéw i moze
prowadzi¢ do uszkodzenia serca, uktadu oddechowego, kosci czy stawdw). Do dostepnych obecnie terapii
nalezg réwniez przeszczep szpiku kostnego oraz enzymatyczna terapia zastepcza. Wszystkie rekomendacje
wymieniajg Naglazyme jako forme terapii MPS VI. Dwie rekomendacje, brazyliska SBG 2010 oraz
miedzynarodowa MMC SCC 2012 (rekomendacja dotyczgca diagnostyki i leczenia kompresji rdzenia
kregowego u chorych na MPS VI) wskazuja na galsulfaze jako terapie z wyboru.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/62



Naglazyme (galsulfaza)

0T.4351.4.2016

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region Orgarnoliaqa, Rekomendowane interwencje
Miedzynarodowy, multidyscyplinarny, konsensus w zakresie diagnostyki i leczenia kompresji rdzenia kregowego u pacjentow z
mukopolisacharydoza typ VI
Rekomendacja wymienia Naglazyme (galsulfaza)
Wytyczne wymieniajg opieke podtrzymujgca, przeszczepienie komérek krwiotworczych szp ku i enzymatyczng terapie zastepczg jako jedyne dostepne
obecnie terapie dla MPS VI. Opieke nad pacjentami powinien sprawowac zespot specjalistow.
Migdzynarodowe | MMCSCC2012 e HSCT moze wpltyngé na poprawe w zakresie niektorych objawdw klinicznych MPS VI poprzez wplyw na zwigkszenie ARSB, jednakze nalezy wzigé
pod uwage ryzyko zwiekszonej $miertelnosci.
. Rekomendowang | linig terapii dla MPS VI jest enzymatyczna terapia zastepcza lekiem Naglazyme (galsulfaza), ktéry zastepuje zmieniony lub
uzupetnia niedobdr enzymu ARSB. Badania przeprowadzone jako stadium przypadku sugerujg, iz wczesne wprowadzenie enzymatycznej terapii
zastepczej moze zmniejszac nasilenie objawow klinicznych MPS VI.
Zrédfo finansowania: BioMarin Pharmaceutical Inc. Novato, Kalifornia sponsorowat podréz doradcéw, posiedzenia rady i przygotowanie manuskryptu
Autorzy zgtosili konflikt intereséw
Lizosomalne choroby spichrzeniowe: diagnoza i leczenie pacjentéw w fazie bezobjawowej
ZIEdSI:gEzone ACMG 2011 Rekomendacje wymieniajg Naglazyme (galsulfaza)
g Wytyczne wsréd form terapii MPS VI wymieniajg HSCT i enzymatyczna terapie zastepcza.
Zrbdio finansowania: Fundusz ACMG i grant edukacyiny z BioMarin Pharmaceutical, Shire Pharmaceuticals, Genzyme Corporation
Mukopolisacharydoza l, Il'i VI krétki przeglad i wytyczne dotyczace leczenia
Rekomendacje wymieniajg Naglazyme (galsulfaza)
Wytyczne wskazujg, ze opieke nad pacjentem powinien sprawowaé wielodyscyplinarny zespét lekarzy: kardiologa, pulmonologa, anestezjologa, ortopedy,
psychiatry, otolaryngologa, okulista, neurochirurg i in. W terapii, ktérej celem jest utrzymanie zdrowia, zapobieganie komplikacjom oraz opdznianie progresji
choroby powinni bra¢ udziat fizjoterapeuci, terapeuci zajeciowi, psycholog i logopeda.
. Przeszczep szpiku jest uwazany za alternatywng metode terapii pacjentéw z MPS VI, jednakze po wprowadzeniu ERT, jego rola zostata
) ograniczona do drugiej linii, gdyz ryzyko zwigzane z HSCT nie wydaje sie przewyzszac¢ korzysci u pacjentéow z tym typem MPS.
Brazylia SBG 2010 . Enzymatyczna terapia zastepcza stanowi terapie z wyboru dla pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem MPS VI u pacjentéw w kazdym wieku,
ktérzy majg objawy i przynajmniej w zakresie jednego objawu odpowiedzieli na leczenie. Do powyzszych objawdéw moga nalezeé:
o choroby drég oddechowych, tj.: choroby gérnych drég oddechowych, nawracajgce infekcje, choroby ograniczajace;
o zaburzenia kostno-stawowe, ktére mogg utrudniac¢ poruszanie sie, powodujgc, ze pacjent staje sie zalezny od innych oséb;
o czestotliwos¢ bezdechu sennego wyzsza niz 1 zdarzenie/h u pacjenta w wieku ponizej 18 r.z. i wigcej niz 5 zdarzen/h u dorostych;
o $rednie nocne nasycenie O, <92% u dzieci i <85% u dorostych;
o pacjenci, u ktérych wystepujg trudnosci w intubaciji.
Zrédio finansowania: brak informacji
La Revue Galsulfaza (Naglazyme). Mukopolisacharydoza typu VI: sprecyzowanie efektu klinicznego
; Prescrire
Francja Leczenie galsulfazg pacjentéw chorych na mukopolisacharydoze typu VI jest akceptowane tylko z zastosowaniem rezimu terapeutycznego, po uprzednim
2007 wpisaniu pacjentéw do rejestru publicznego, w celu lepszej (doktadniejszej) oceny réwnowagi korzysci i ryzyka.
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Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Dla leczenia pacjentéw chorych na mukopolisacharydoze typu VI, cotygodniowe wlewy dozylne galsulfazy majg niepewng efektywnos$¢ kliniczna, bardziej
umiarkowang w pordwnaniu do czestych i czasami cigzkich efektow niepozadanych. Ocena wymaga dalszej analizy.
Zrodio finansowania: brak danych

HSCT — przeszczep komérek krwiotworczych szpiku, ARSB - Arylsulfatase B prote
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja zwrécita sie do ekspertdow klinicznych z prosbg o przekazanie stanowiska w sprawie
stosowania galsulfazy w leczeniu MPS VI.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi w przedmiotowej sprawie.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. Poz.86), obecnie ze srodkdéw publicznych nie jest finansowany zaden produkt leczniczy we wskazaniu
mukopolisacharydoza typu VI. Swiadczeniem, ktére wymieniane jest w wytycznych praktyki klinicznej jako jedna
z form terapii jest przeszczepienie komoérek krwiotwérczych szpiku kostnego (HSCT). Jednakze nalezy
wskazaé, iz w wytycznych klinicznych nie wskazano, iz stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej wyklucza
przeprowadzenie u pacjenta przeszczepienia. Przeszczepienie szpiku kostnego pozwala na ztagodzenie
objawow niektérych choréb ktére wystepujg w mukopolisacharydozie, ale nie petne wyleczenie. Co wiecej
nalezy wskaza¢, iz HSCT ma takze dodatkowe ograniczenia stosowania zwigzane ze zwiekszong
zachorowalnoscig i $miertelnoscia.

Pacjenci z mukopolisacharydozg byli poddawani zabiegom przeszczepienia szpiku kostnego, jednak
zaobserwowana poprawa stanu zdrowia byta znikoma. Terapia, nie wptywa na postep choroby i nie eliminuje
koniecznosci dalszego leczenia. Z przeprowadzeniem zabiegu przeszczepu szpiku kostnego wigze sie wysoka
Smiertelnos¢ wsréd pacjentdw z powodu odrzucenia przeszczepu oraz czeste inne powiklania, takie jak
infekcja, krwotok, endokrynopatie czy rozwdéj nowotworéw wtérnych.

Z informacji przedstawionych przez Stowarzyszenie Chorych na Mukopolisacharydoze wynika, ze przeszczep
szpiku kostnego jest zabiegiem bardzo duzego ryzyka, bywa stosowany w przypadkach MPS II (choroby
Hunter). W przypadku Mukopolisacharydozy typu Il (Sanfilippo) i typ IV (Morquio) zabieg ten okazat sie
bezskuteczny (brak informacji odnosnie typu VI).

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze obecnie w Polsce nie ma refundowanej technologii alternatywnej.
Zrédto: http://www.postepybiochemii.pl/pdf/2 2011/133-147.pdf [dostep: 05.02.2016]
http://chorobyrzadkie.pl/?s=5 [dostep: 05.02.2016]
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie klinicznej wnioskodawca zaznaczyt, iz obecnie nie ma dostepnej alternatywnej, skutecznej metody
leczenia MPS VI. W chwili obecnej dostepna dla pacjentéw jest jedynie terapia oparta na leczeniu objawowym.
Standardowe leczenie objawowe, okreslone przez wnioskodawce jako naturalny przebieg choroby ma na celu
spowolnienie progresji choroby oraz profilaktyke powiktan i obejmuje zaréwno farmakoterapie, jak i réznego
typu zabiegi chirurgiczne z przeszczepieniem szpiku wigcznie.
Whnioskodawca wskazat grupy technologii medycznych z przyktadami, ktére sg stosowane u chorych z MPS VI,
zaznaczyt jednak, iz nie wyczerpujg one listy dostepnych sposobow leczenia ze wzgledu na ztozonos¢ terapii i
jej indywidualny dobdr zalezny od stanu chorego.
Powyzsze grupy technologii medycznych obejmuija:

e przeszczepienie szpiku kostnego(przeszczepienie komérek macierzystych pochodzacych ze szpiku

kostnego, krwi obwodowej lub krwi pepowinowej od zdrowego dawcy);
e zabiegi chirurgiczne np.: zwigzane z ukladem oddechowym;

e farmakoterapia: NLPZ, leki stosowane w niewydolnosci oddechowej, leki stosowane w niewydolnosci
serca, leki stosowane w przypadku zmetnienia rogowki, jaskry, zaémy, antybiotyki;

e tlenoterapia.

Komentarz Agencii.

Zgodnie z art. 25 ustawy refundacyjnej analiza kliniczna wnioskodawcy powinna zawiera¢ poréwnanie z innymi
mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym
wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage fakt, iz dla
wnioskowanego produktu leczniczego nie istniejg zadne dostepne technologie alternatywne, a jedyng forma
leczenia dostepng dla pacjentéow, wskazywang przez wytyczne praktyki klinicznej, jest opieka nad pacjentem
sprawowana przez wielodyscyplinarny zespét specjalistow i przeszczepienie komorek macierzystych uktadu
krwiotwdrczego, Agencja nie zgtasza zastrzezen do wyboru komparatora dokonanego przez wnioskodawce
obejmujgcego standardowe leczenie objawowe, w ktorego sktad wchodzg m.in. terapie wskazywane w
wytycznych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Z uwagi na czas zlecenia (zlecenie otrzymane przez Agencje 28 stycznia 2016 r.), wyniki przedstawione w
niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji w ograniczonym zakresie. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Whnioskodawca przedstawit nastepujacy cel analizy:

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej dla leku
Naglazyme® (galsulfaza) stosowanego w leczeniu MPS VI (mukopolisacharydoza typu VI) jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznos$ci i bezpieczeristwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jednag
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia, np.
Populacja Chorzy na mukopolisacharydoze typu VI. chorzy na
mukopolisacharydoze
typu IV.

Kryteria wtaczenia nie okreslajg
sposobu diagnozy choroby.

Galsulfaza (rekombinowana ludzka 4-sulfataza N-
acetylogalatkozaminy) w dawce 1 mg/kg m.c.,
podawana dozylnie raz w tygodniu, przez 4 godziny.
Komentarz

Do analizy wtgczano badania, w ktérych galsulfaze
podawano co najmniej 80% chorym.

Interwencja Inna niz wymieniona. Bez uwag.

Standardowe leczenie objawowe (naturalny przebieg
choroby).

Dowolny w przypadku braku badan poréwnujacych
bezposrednio galsulfaze z naturalnym przebiegiem
choroby, w celu umozliwienia przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Niezgodny z zatozonymi. | Bez uwag.

Komparatory Kryteria selekciji badan
okreslaja, jakie badania bedg
wigczane do przegladu.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych nd Kryterium odnoszgce sie do

do analizy. komparatora jest sformutowane
retrospektywnie, stwierdzajgc,
jaki komparator wystgpit w
badaniach juz wigczonych.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji m.in.:
e zgony;
. poziom GAG w moczu;
e jakosc¢ zycia;
e test 6-minutowego marszu (6MWT, ang. 6-
minute walk test) lub 12-minutowego marszu

Punkty koncowe (12MWT, ang. 12-minute walk test); n/d Bez uwag.

e test 3-minutowego wchodzenia po schodach
(3MSCT, ang. 3-minute stair climb test);

. parametry oceniajgce czynno$¢ oddechowg
(np. natezona pojemno$¢ zyciowa — FVC,
ang. forced vital capacity);

. parametry oceniajgce czynno$¢ serca (np.
ocena zastawek serca);
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. ocena czynnosci uktadu miesniowo-
szkieletowego (np. ruchomos¢ stawow);
. parametry antropometryczne (wysokos¢,
ciata, masa ciata);
. profil bezpieczenstwa.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). eregI?dy " .
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena ngsysaglgevyczne, opisy
z skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). przyp .
Typ badan Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i opracowania pogladowe, | Bez uwag.
bez iechehstwa analizowanej interL\JNenc'i) abstrakty konferencyjne,
B dp - Ktorveh udzial b J} nejl)._ 10ch = badania przeprowadzone
adania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 choryc na mniej niz 10 chorych.
w grupie.
Publikacje w jezykach
e Pub_l|kac_]e pe"mot_ekst'owe WJezyk_ach: polskim, |nny_ch niz polsl_(l, _ Bez uwag.
angielskim, niemieckim, francuskim. angielski, niemiecki,
francuski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badah pierwotnych
przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE, Embase i The Cochrane Library. Ponadto
przeszukano rejestr badan klinicznych NIH (National Institute of Health). Innych raportéw HTA i przegladow
systematycznych szukano takze w bazie CRD (Centre for Reviews and Dissemination). Wybrane zrédta sg
zgodne z Wytycznymi AOTMIT. Wyszukiwanie przeprowadzono 30.12.2015r.

Strategia wyszukiwania opierata sie na kwerendach odnoszgcych sie do populacji, interwencji i typu badan.
Analitycy Agencji oceniajg przedstawiong strategie jako prawidtowg. Nie przeprowadzono wyszukiwania
kontrolnego.

W celu dokonania dodatkowej, poszerzonej analizy bezpieczehstwa we wniosku wykorzystano dane z ChPL,
baz EMA, URPL, FDA i ADRReports.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy we wnioskowanym

wskazaniu

Whnioskodawca przeprowadzit 2-etapowy przeglad systematyczny badan klinicznych. Celem | etapu byto
odnalezienie opracowan wtérnych (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez). W wyniku
przeszukiwania baz informacji medycznych odnaleziono 1 przeglad systematyczny, ktory opisywat 3 pierwotne
badania kliniczne, ale tylko jedno z nich spetniato kryteria wigczenia do analizy. Wyniki z przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.3 Komentarz Agencji. Dodatkowo wnioskodawca wigczyt do
analizy raport BioMarin 2014, opracowany dla Komisji Przejrzystosci HAS i dostarczony przez podmiot
odpowiedzialny.

W Il etapie wyszukiwano badania pierwotne. Odnaleziono 5 badan wigczonych do raportu BioMarin 2014 oraz 2
dodatkowe badania jednoramienne. Z raportu dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny przedstawiono
charakterystyki i wyniki z badan pierwotnych, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy wnioskodawcy.

Badania pierwotne z raportu BioMarin 2014 spetniajace kryteria wiaczenia dot. populacji (> 10 osdb) i metodyki
(inne niz studium przypadku):

a) 2 badania eksperymentalne (3 publikacje):

» randomizowane badanie ASB-03-05 (Harmatz 2006), poréwnujgce galsulfaze z naturalnym
przebiegiem choroby (standardowe leczenie objawowe, ang. best available care) — okreslanym
w badaniu jako placebo (PLC), z uwzglednieniem przedtuzonego okresu obserwacji (badanie
ASB-03-06 (Harmatz 2008));
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» eksperymentalne, jednoramienne badanie ASB-01-04 (Harmatz 2005);
b) 3 badania obserwacyjne:

» przekrojowe badanie ReSurvey (Giugliani 2014);

» prospektywne badanie CSP (Hendriksz 2013);

» retrospektywne badanie Kampmann 2014.

Szczegotowa charakterystyka i wyniki badania znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.7.2. Raport
BioMarin.

Dodatkowe badania odnalezione przez autoréw analizy:

e jednoramienne badanie eksperymentalne Brands 2013;
e jednoramienne badanie obserwacyjne Horovitz 2013.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan witgczonych do AKL wnioskodawcy. W przypadku
badan analizowanych w raporcie BioMarin 2014 przedstawiono tylko te badania, ktére spetniaty kryterium
wigczenia do analizy.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania

wiaczone do raportu BioMarin 2014

Harmatz 2006*
(Harmatz 2008)

ASB-03-05
(ASB-03-06)

Zrédio finansowania:

BioMarin
Pharmaceutical Inc.

- RCT (Chorych randomizowano do grup w stosunku 1:1.
Chorych stratyf kowano w oparciu o pierwotny osrodek
leczenia. Nastepnie po 24 tyg., wszystkich chorych
zaklasyf kowano do grupy otrzymujgcej rhASB).
- migdzynarodowe, wieloosrodkowe (6 osrodkow
gtéwnych i 36 lokalnych: Niemcy, Brazylia, Hiszpania,
Stany Zjednoczone, Francja, Wtochu, Portugalia, Wielka
Brytania, Tajwan)
- badanie ztozone z 2 czgsci:

e  ASB-03-05: faza podwdjnie zaslepiona (24

tya.);
e  ASB-03-06: faza otwarta (po 24 tyg. wszyscy
chorzy otrzymywali interwencje badana).

- AOTMIT: lIA
- hipoteza superiority
- Jadad 5/5**
- okres obserwaciji:
do 96 tyg. (skutecznos$¢) lub 159 tyg. (bezpieczenstwo):
ASB-03-05: faza podwdjnie zaslepiona (24 tyg.);
ASB-03-06: faza otwarta (do 96. tyg. lub 159. tyg.).
- Interwencja:
rhASB - dozylna infuzja w dawce 1,0 mg/kg,
rozpuszczona w objetosci 250 ml sterylnego 0,9%
roztworu chlorku sodu. Roztwér ten podawano w czasie
4 godzin, raz w tygodniu.
PLC

Uwaga

Kontynuacja badania zostata przeprowadzona metodg
otwartej proby (po 24 tygodniu), w jednej grupie tj.
oceniajgce leczenie galsulfaza.

Ocena dtugoterminowej skutecznosci i tolerancji leczenia preparatem
rhASB u chorych na MPS VI.

Kryteria wtaczenia:

-Kryteria wtgczenia: wiek 27 lat;

- rozpoznanie potwierdzone na podstawie testow biochemicznych lub
genetycznych;

- chorzy w chwili kwalifikacji do badania zdolni do samodzielnego
przejscia w czasie 6 minut, od 5 do 270 metréw (lub nie wiecej niz 400
metréow w czasie 12 minut).

Kryteria wykluczenia:

- istotny klinicznie ucisk rdzenia kregowego lub stan zdrowia moggcy
wptywac na stosowanie sie chorych do zalecen w czasie trwania
badania (ang. compliance).

Liczba pacjentéw

Chorzy w wieku okoto 12 lat, z rozpoznaniem MPS VI.

ASB-03-05: Grupa badana: N=19 Grupa kontrolna: N=20
ASB-03-06: Grupa badana: N=19 Grupa kontrolna: N=19

Z badania utracono 1 chorego (2,6%) z grupy PLC (wycofat zgode w
5.tygodniu).

W badaniu (ASB-03-06) kontynuacyjnym uczestniczyli chorzy z
potwierdzonym rozpoznaniem MPS VI (aby pacjent mogt zosta¢
zakwalifikowany do dalszego badania musiat zakonczy¢ udziat w
badaniu ASB-03-05 z otrzymaniem co najmniej 20 z 24 zaplanowanych
cotygodniowych wstrzyknie¢, bez pominiecia wigcej niz dwdch
kolejnych wstrzykniec).

Poniewaz badanie ASB-03-06 stanowi kontynuacje badania ASB-03-
05, charakterystyka pacjentdw podczas oceny wyjsciowej odpowiada
charakterystyce 39 pacjentéw z badania ASB-03-05.

Punkty koncowe (ASB-03-06):
Pierwszorzedowe:

- 12MWT;

Drugorzedowe:

- 3MSCT (liczba schodéw/min.);
- poziom GAG w moczu;
Pozostate:

- ocena czynno$ci uktadu
mig$niowo-szkieletowego (bdl
stawdw; sztywnos¢ stawow, test
uchwycenia monety);

- badanie ostrosci widzenia

- badanie czynnosci ptuc

Harmatz 2005
(ASB-01-04)

Zrédio finansowania:

BioMarin
Pharmaceutical Inc.

- eksperymentalne, bez grupy kontrolnej
(przeprowadzone metodg otwartej proby)

- miedzynarodowe, dwuos$rodkowe ((Australia, Stany
Zjednoczone)

- AOTMIT: n/o (w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono
tego typu badania)

- NICE: 6/8 (brak informaciji czy chorzy byli wigczani

Cel badania:
Ocena skutecznosci, tolerancji i farmakokinetyki leczenia preparatem
rhASB u chorych na MPS VI.

- Kryteria wigczenia: wiek od 6. do 22. r.z;
- rozpoznanie potwierdzone na podstawie testéw biochemicznych lub

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe:

- wydtuzony Test ,Wstan i IdZ” (ang.
Expanded Timed Get-up-and-Go)
ETGG;

- ocena czynnosci uktadu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
kolejno do badania, brak wynikéw w podziale na genetycznych; miesniowo-szkieletowego (test
podgrupy) - chorzy w chwili kwalifikacji do badania zdolni do samodzielnego zakresu ruchéw barku, sita
- okres obserwaciji: przejscia w czasie 6 minut, co najmniej 1, ale nie wiecej niz 250 chwytania i sciskania, bol i
ocena skutecznosci — 144 tyg."; metréow. sztywnos¢ stawow;
ocena profilu bezpieczenstwa — 214 tyg.™M Kryteria wykluczenia: - 12MWT (12 minutowy test marszu)
(Czas obserwacji z badania pierwotnego 48 tyg.) - jakos$¢ zycia;
- Interwencja: rhASB - w formie dozylnych infuzji w Brak danych - poziom GAG w moczu;
dawce 1,0 mg/kg rozpuszczonego w 0,9% roztworze Liczba pacjentéw poddanych leczeniu Pozostate:
chlorku sodu_. Roztwér ten podawano w czasie 4 godzin, N=10 (Z badania nie utracono zadnego chorego) - ocena aktywnosci fizycznej;
raz w tygodniu. Chorzy w wieku okoto 12,7 lat, z rozpoznaniem MPS VI (szybko - saturacje tienem podczas snu;
. ) ) postepujgca postaé choroby). - ggstos¢ mineralng kosci;
Wyniki uzyskane po 214 tygodniach tego badania fazy I - wielko$¢ watroby i Sledziony;
przedstawiono w formie statystyki opisowe;j. - echokardiografig;
- badania czynnosci ptuc;
- badanie okulistyczne;
- ocene liniowos$ci rozwoju.
Giugliani 2014 - Obserwacyjne, przekrojowe, Kryteria wigczenia: Whioskodawca nie przedstawit
(ReSurvey) - migdzynarodowe, wieloosrodkowe (7 osrodkow rozpoznanie MPS VI, udziat we wcze$niejszym badaniu Survey. podziatu punktéw koncowych na |- i

Zrédio finansowania:
BioMarin
Pharmaceutical Inc.
oraz National
Institutes of Health /
National Center for
Research Resources

Europa, Stany Zjednoczone, Australia, Brazylia)

- AOTMIT: n/o (w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono
tego typu badania)

- NICE: 7/8 (brak informaciji czy chorzy byli wigczani
kolejno do badania)

- okres obserwaciji: 10 lat (okoto 520 tyg.)

Chorzy stosowali produkt leczniczy Naglazyme (N=55
chorych). Czterech chorych nie otrzymato tego
preparatu.

Celem badania ReSurvey byto zebranie danych z 10
letniej obserwacji pacjentéw uczestniczacych w badaniu
Survey.

Kryteria wykluczenia:

Brak danych

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu:

Chorzy ($redni wiek w momencie rozpoczecia leczenia — 6,8 lat), z
rozpoznaniem MPS VI.

Badanie

N (Survey)=121

N (ReSurvey)=59

Z oceny przezycia utracono 4 (3,3%) z 121 chorych.

Informacje dotyczace statusu przezycia byty dostepne dla 117 ze 121
pacjentéw w badaniu.

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie przeprowadzono
obliczen dotyczgcych mocy statystyczne;.

II- rzedowe (brak informacji czy w
publikacji znajduje sie ta informacja).

- poziom GAG w moczu;

- parametry antropometryczne
(wysokos¢ ciata);

- ocena czynnosci ptuc (natezona
pojemnos¢ zyciowa, natezona
objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa);

- 6MWT,;

- ocena czynnosci serca;

- jakos¢ zycia;

- ocena przezycia catkowitego (m.in.
wzgledem poziomu GAG w moczu).

Hendriksz 2013
(CSP##)

Zrédio finansowania:
BioMarin
Pharmaceutical Inc.
oraz National Center
for Research
Resources

- Obserwacyjne, prospektywne, kohortowe,

- miedzynarodowe, wieloosrodkowe (wstepne wyniki —
badanie niezakonczone) (39" osrodkéw w USA i
Europie)

- AOTMIT: n/o (w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono
tego typu badania)

- NICE: n/d (badanie niezakonczone)

- interwencja:

Naglyzme — stosowany przez wiekszos¢ pacjentow w
dawce 1 mg/kg/tydzien, jednak 5 chorych nie
otrzymywato preparatu zgodnie z dawkowaniem
zalecanym w charakterystyce produktu leczniczego.

Uwaga wnioskodawcy dot. okresu obserwaciji:

Celem badania byta ocena naturalnego przebiegu oraz progresji
choroby u chorych z dtugotrwata MPS VI, niezaleznie od tego, czy
otrzymywali oni leczenie preparatem Naglazyme, a takze czy otrzymali
przeszczep komdrek macierzystych uktadu krwiotwérczego.
Kryteria wigczenia:

rozpoznanie potwierdzone na podstawie uposledzenia aktywnosci
fibroblastéw lub leukocytéw (test suchej kropli krwi),

wyrazenie zgody na udziat w badaniu (dotyczy m.in. chorych ponizej
18r.z.);

che¢ poddania sie badaniom w ramach wstepnej kwalifikacji
Kryteria wykluczenia:

Brak danych

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu:

Chorzy ($rednia wieku w momencie rozpoczecia leczenia — 13 lat), z

Whnioskodawca nie przedstawit
podziatu pkt. koncowych na | jakii Il
rzedowe (brak informacji czy w
publikacji znajduje sie ta informacja).

Punkty koncowe:

- poziom GAG w moczu;

- miano przeciwciat;

- parametry antropometryczne
(wysokos¢ ciata, masa ciata);
- 6BMWT;

- 12MWT;

- 3MSCT;

- badanie czynnosci ptuc;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Nalezy podkreslic, iz wyniki z badania CSP, w
przedstawionym przegladzie (Raporcie BioMarin, przypis
analityka), analizowano dla dfuzszego okresu obserwaciji
(8 lat vs 5 lat) oraz wiekszej liczby chorych (172 vs 132)
niz w dotychczas opublikowanej publikacji do tego
badania (Hendriksz 2013).Badanie to ma obecnie status
niezakonczonego#.

rozpoznaniem MPS VI.

N=172

U 158 wykonano przynajmniej jedna infuzje, a analizowana populacja
objeta tacznie 168chorych.

Z badania utracono 16 chorych (9,9%), w tym 8 w wyniku zgonu
chorego, 4 z powodu nieprawidtowego rozpoznania, 2 chorych
utracono z obserwaciji.

- ocena objawdw okulistycznych;
- ocena audiometryczna,
- profil bezpieczenstwa.

Kampmann 2014

Zrodto finansowania:
BioMarin
Pharmaceutical Inc.

- obserwacyjne, retrospektywne,

- jednoosrodkowe (Niemcy)

- AOTMIT: n/o (w klasyfikacji AOTMIT nie uwzgledniono
tego typu badania)

- NICE: 6/8 (badanie prowadzone w 1 osrodku, brak
informacji czy chorzy byli wtaczani kolejno do badania)
- Sredni okres obserwaciji: 5,6 lat (okoto 291 tyg.)

- interwencja:

Chorzy stosowali galsulfaze — produkt leczniczy
Naglazyme (N=29 chorych) (wnioskodawca nie
przedstawit informacji o dawkowaniu galsulfaze)

Kryteria wtgczenia:

- rozpoznanie potwierdzone na podstawie wynikdw badan
genetycznych lub enzymatycznych,

- wyrazenie zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

Brak danych

Liczba pacjentéw poddanych leczeniu:

Chorzy ($rednia wieku w momencie rozpoczecia leczenia — 14,6 lat), z
rozpoznaniem MPS VI.

N=29

Utrata pacjentéw z badania:

n/d (retrospektywny charakter badania)

Whioskodawca nie przedstawit
podziatu pkt. koncowych na | jak i Il
rzedowe (brak informacji czy w
publikacji znajduje sie ta informacja).

Punkty koncowe:

- Ocena czynnosci serca (ocena
zastawek, nadcisnienie ptucne,
przetadowanie lewej komory,
niedomykalno$¢ mitralna, stenoza
aortalna).

Dodatkowe badania odnaleziono przez autoréw analizy wnioskodawcy

Brands 2013

Zrédto finansowania:
Unia Europejska

Jednoosrodkowe (Holandia), prospektywne,
jednoramienne.

Okres obserwacii:
mediana: 3,7 lat

zakres: 1,3-5,4 lat

Interwencja:
galsulfaza 1 mg/kg

Ocena w skali NICE: 5/8

Kryteria wtgczenia:
Chorzy z MPS VI potwierdzong na podstawie niedoboru arylosulfatazy

B w fibroblastach oraz analizy DNA.

Liczba pacjentéw: 11
Z badania nie utracono zadnego chorego.

Wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia, mediana (zakres):
6,8 (2; 18,3) lat.

Poziom GAG w moczu przed rozpoczeciem leczenia, mediana
(zakres): 231 (106; 1287) pg/mg kreatyniny.

- ocena parametréw laboratoryjnych
(znormalizowany poziom GAG w
moczu);

- ocena jakosci zycia;

- ocena czynnosci serca;

- ocena czynnosci piuc;

- ocena powiekszenia narzadow;
- ocena czynnosci uktadu
migsniowo-szkieletowego;

- ocena audiometryczna;

- ocena miana przeciwciat.

Horovitz 2013

Zrédio finansowania:
BioMarin
Pharmaceutical

Wieloosrodkowe (15 osrodkéw w Brazylii),
retrospektywne, jednoramienne.

Okres obserwacii:
mediana: 29,5 miesigca
zakres: 1-56 miesiecy

Interwencja:
galsulfaza 1 mg/kg

Ocena w skali NICE: 6/8

Kryteria wigczenia:
Chorzy ze stwierdzong MPS VI w wieku < 5 lat.

Liczba pacjentéw: 34

Wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia, mediana (zakres):
38,5 (0,17; 58) mies.

Poziom GAG w moczu przed rozpoczeciem leczenia (dla N = 26),
mediana: 516 pg/mg kreatyniny.

Badanie genetyczne przeprowadzono u 12 pacjentéw, sposrod ktérych
u 2 nie zidentyfikowano zadnej ze znanych mutacji w obrebie genu
ASB.

Oceny parametréow dokonywali
lekarze z danych osrodkéw na
podstawie dostepnej dokumentacji
chorych.

- zgony;

- ocena parametréw laboratoryjnych
(znormalizowany poziom GAG w
moczu);

- ocena czynnosci serca;

- ocena czynnosci piuc;

- ocena czynnosci uktadu
migsniowo-szkieletowego;

- ocena objawdw okulistycznych;

- ocena objawow audiometrycznych;
- ocena parametréw
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

antropometrycznych (wysoko$¢
ciata, masa ciata, obwdd gtowy);
- ocena rozwoju psychoruchowego.

rhASB — galsulfazg; test 6-minutowego marszu (6MWT, ang. 6-minute walk test) lub 12-minutowego marszu (12MWT, ang. 12-minute walk test); test 3-minutowego wchodzenia po schodach
(3MSCT, ang. 3-minute stair climb test);

* Badanie Harmatz 2006 zostato poddane ocenie Agencji w 2007 roku w ramach oceny leku Naglazyme AOTM-0510/121/0000/000014

** W opinii Agencji wnioskodawca zawyzyt ocene jakosci badania w skali Jadad. W badaniu nie przedstawiono opisu metody randomizacji, podano jedynie informacje: ,they were randomized in a 1:1
ratio” i ,stratified by primary site of treatment and blocked within site”.

A informacja podana przez wnioskodawce na podstawie publikacji Hendriksz 2013

A Informacje o okresie obserwacji pochodzg z badania Harmatz 2008 (informacja ta nie zostata zaznaczona przez wnioskodawce)

# Whnioskodawca nie zatgczyt do wniosku Raportu BioMarins, w zwigzku z tym niemozliwa jest weryf kacja przedstawionych danych.

## Program obserwaciji klinicznej (CSP) to miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i Europie i obejmujgce chorych z MPS VI. Badanie
to przeprowadzono na zadanie organdéw regulacyjnych (EMA i FDA).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/62




Naglazyme (galsulfaza) 0T.4351.4.2016

4.1.4. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce do przegladu systematycznego oceniajgcego
skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczehstwo stosowania leku Naglazyme wigczono 5 badan klinicznych opisanych w
ramach raportu BioMarin 2014 dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny (zrédto finansowania: firma
BioMarin) oraz 2 badania odnalezione przez autoréw analizy wnioskodawcy nieuwzglednione w raporcie
BioMarin 2014.

Jakos$¢ randomizowanego badania oceniono w 5-punktowej skali Jadada. Wnioskodawca ocenit badanie jako
cechujace sie wysokg jakoscig metodologiczng i przyznat mu 5 pkt na 5 mozliwych. W publikacji Harmatz 2006
nie podano wystarczajgcego opisu metody randomizacji, w zwigzku z czym zdaniem analitykéw Agencji
badanie to powinno otrzyma¢ 4 na 5 punktéw (informacja z badania ,they were randomized in a 1:1 ratio” i
Lstratified by primary site of treatment and blocked within site™).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e W badaniu ASB-03-05, wyniki dla porébwnania z naturalnym przebiegiem choroby (grupa PLC) byty
ograniczone do 24-tygodniowego okresu obserwacji, co uniemozliwiato poréwnanie rhASB z grupg PLC
dla dftuzszego okresu obserwacji. Niemniej jednak dfuzsze stosowanie placebo u chorych w
analizowanej populacji mogtoby by¢ uznane za nieetyczne, a dostepne wyniki sg wystarczajgce do
poprawnego wnioskowania na temat skutecznosci oraz bezpieczenistwa ocenianych interwencji;

e W badaniu Brands 2013 oraz Horovitz 2013, wyniki dotyczgce niektorych punktéw koricowych,
przedstawiono na grupe mniejszg niz 10 chorych (ocena jakoSci zycia, ocena czynnoS$ci ptuc, ocena
audiometryczna, ocena czynno$ci uktadu mies$niowo-szkieletowego, ocena okulistyczna oraz ocena
rozwoju psychoruchowego). Nalezy zwréci¢ uwage, iz MPS VI jest jednostkg chorobowg o bardzo
zréznicowanym fenotypie i dlatego tez wnioskowanie na podstawie danych na niewielkiej grupie
chorych jest ograniczone;

e Cze$¢ danych (w tym opis metodyki badan, charakterystyka chorych oraz wyniki w formie
tabelarycznej) przedstawiono jedynie na podstawie danych zawartych w raporcie BioMarin, wykonanym
w 2014 roku. Poniewaz celem niniejszej analizy jest ponowna ocena zasadno$ci finansowania leku
Naglazyme®, uznano, iz na potrzeby niniejszego raportu wskazany przeglagd moze stanowic¢ gtéwne
Zrédto wynikéw. Ponadtfo, niektore dane zawarte w tym przeglgdzie zostaty otrzymane od autoréow
badania przed datg ich publikacji i stanowig bardziej aktualne Zrédto wynikéw niz dane odnalezione
wytgcznie w opublikowanych publikacjach;

e Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych galsulfaze z wybranym komparatorem,
prowadzonych wsrdéd dzieci w wieku ponizej 5. roku zycia. Wyniki dostepne byly jedynie z badan bez
grupy kontrolnej, dlatego tez uznano, ze mozna przeprowadzi¢ wytgcznie ograniczone wnioskowanie na
temat skuteczno$ci i bezpieczerstwa stosowania rhASB u tych chorych;

e W odnalezionych badaniach nie analizowano wynikéw ze wzgledu na ciezko$¢ nasilenia choroby. MPS
VI jest jednostkg chorobowg o bardzo zréznicowanym fenotypie i dlatego tez efekt terapeutyczny mogt
byc¢ rézny w poszczegolnych badaniach.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Ze wzgledu na ograniczony czas na przygotowanie AWA skupiono sie przede wszystkim na ograniczeniach
jedynego badania RCT uwzglednionego w przegladzie systematycznym wnioskodawcy — Harmatz 2006 (ASB-
03-05), oraz jego aktualizacji Harmatz 2008 (ASB-03-06). Badanie Harmatz 2006 byto juz oceniane przez
Agencje w zakresie metodologicznym (raport OTM-0510/121/0000/000014).

Gtéwne uwagi dotyczace badania Harmatz 2006 (czesciowo w oparciu o raport OTM-0510/121/0000/000014;
cytaty z raportu zaznaczono kursyw3) i jego aktualizacji Hatmatz 2008:

e W publikacji nie opisano metody randomizacji, tj. sposobu, w jaki wygenerowano kod randomizacyjny.
Poréwnanie grupy eksperymentalnej i kontrolnej pod wzgledem wyjsciowych wynikéw testu 12MWT
wykazato istotne statystycznie réznice miedzy nimi (227 £ 170 m w grupie leczonej aktywnie i 381 + 202
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m w grupie placebo, p = 0,014), co wskazuje, ze przeprowadzona randomizacja okazata sie
nieskuteczna.

e W zwigzku z powyzszym zasadne jest poréwnanie wptywu interwencji na wyniki pacjentéw w testach
wydolnosciowych (12MWT, 6MWT i 3MSC) przy uzyciu modelu statystycznego (model liniowy z
powtarzanymi pomiarami, ang. repeated measures linear model), w ktérym wynik wyjsciowy testu
12MWT oraz osrodek badawczy stanowity zmienne towarzyszgce (ang. covariates). Nalezy jednak mie¢
na uwadze, iz uzyskane w ten sposob wyniki sg duzo mniej wiarygodne niz wyniki z prawidtowo
przeprowadzonego badania randomizowanego bez wykorzystania modelowania. Ponadto autorzy
badania nie wyjasnili, jaki byt zatozony przez nich cel przeprowadzonego modelowania i na jakim etapie
projektowania lub przeprowadzania badania zostato ono zaplanowane (na etapie opracowywania
protokotu badania nieréwnomierny rozktad pacjentéw miedzy grupami pod wzgledem kluczowych
parametréw nie moégt stanowi¢ przestanki dla modelowania; nie jest tez jasne, dlaczego zmienng
towarzyszacag w modelu stanowit tez osrodek badania, skoro podczas randomizacji zastosowano
stratyfikacje ze wzgledu na osrodek). Ograniczony opis zastosowanej metody statystycznej utrudnia
natomiast ocene wiarygodnosci uzyskanych wynikéw.

e Pierwszorzedowym punktem koncowym byt dystans 12-minutowego testu marszu (12MWT),
drugorzedowymi — tempo 3-minutowego testu wchodzenia po schodach (3MSC) i poziom
glikozoaminoglikanéw (GAG) w moczu. W publikacji nie podano: kto oceniat parametry efektywnosci
(relacja do badaczy) i jakie podjeto srodki, by zagwarantowaé bezstronnos$¢ oceny (czy osoby te byly
zaslepione) oraz jak wyliczono wielko$¢ préby (okreslenie mocy badania).

e W badaniu nie dotrzymano zatozonych kryteriow witgczania/wytaczania chorych. W efekcie sposréd 39
chorych wigczonych do badania 11, ktérzy nie spetniali przyjetych kryteriow (u 7 uzyskano lepsze
parametry wydolnosciowe, 3 miato mniej niz 7 lat, u 1 doszto uprzednio do niepowodzenia przeszczepu
szpiku kostnego).

e Badanie sktfadato sie z fazy zaSlepionej i otwartej. Tylko wyniki fazy za$lepionej (0-24 tyg.) w zakresie
parametrow 12 MWT i 3 MSC mogg stanowi¢ podstawe do wiarygodnych wnioskéw nt. skutecznosci
klinicznej (przedstawione przez autoréw wnioski wynikajgce z oceny po 48 i 96 tyg. badania, czyli po
zakonczeniu fazy otwartej, nalezy uzna¢ za majgce ograniczong skuteczno$¢ dowodowg). Takie
podejscie wynika z charakteru ocenianych parametrow koncowych — ich wartoS¢ moze sie zmienia¢ w
zaleznosci od motywacji pacjenta poddawanego danemu testowi a takze motywacji personelu
prowadzgcego test. Uwaga nie dotyczy poziomu GAG w moczu, ktéry jest parametrem biochemicznym
stanowigcym surogat Klinicznie istotnego punktu koncowego.

e Roznice miedzy galsulfazg a placebo w zakresie punktow koricowych 12MWT i 3MSC przedstawione w
tabeli Il sg wynikami modelu, a nie podsumowaniem obserwacji, co oznacza, ze nie mozna wykluczyc, ze
Sg skutkiem przyjeciem takiego a nie innego modelu zmienno$ci "najlepiej" ttumaczgcego obserwowang
zZmienno&c.

e Drugorzedowy punkt konhcowy badania stanowit wynik 3-minutowego testu wchodzenia po schodach
(BMSC), ktoéry nie jest testem wystandaryzowanym. Nie podano informaciji, jakie kroki podjeto, aby
zapewni¢ takie same warunki przeprowadzenia testu wszystkim pacjentom, zwlaszcza w rdéznych
osrodkach.

e W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej dla punktéw koncowych 12 MWT i 3 MSC otrzymano
szerokie przedziaty ufnosci, oznacza to mozliwos¢ duzych odchylen wartosci z préby od wartosci z
populacji, a tym samym matg wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow.

e Whnioskodawca podczas ekstrakcji danych z raportu BioMarin btednie podat wartosci min-max dla
mediany dla punktéw kohicowych 12 MWT i 3 MSC, podajac w miejsce warto$ci maksymalnej wartosci
ujemne, np. ocena w 24 tyg. vs baseline w grupie rhASB/rhASB: Mediana (min. - max) 48 (-48; - 440)
zamiast 48 (-48; 440).
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Z uwagi na to, ze mukopolisacharydoza typu VI, jest chorobg rzadkg, w badaniach uczestniczyta mata grupa
pacjentow np. w ASB-01-04 N=10; ASB-01-05 N=39; Kampmann 2014 N=29; Brands = 11; Horovitz 2013
N=34. W tak mato licznych grupach, wykazanie wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
jest trudniejsze.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit synteze jakosciowg wynikow analizy. Petne omowienie wigkszosci wynikéw
badan zostato przedstawione w zatgczniku, bedgcym treécig raportu BioMarin 2014.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce zostaty wymienione w rozdziale 4.1.4 niniejszej analizy.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Whnioskodawca nie przedstawit wynikdw dotyczacych poréwnania galsulfazy z placebo z badania ASB-
03-05 opisanych w publikacji Harmatz 2006 (w fazie podwdjnie zaslepionej badania). W charakterystyce
badan zawartej w tabeli 7. AKL zamieszczono jedynie informacje, iz réznice miedzy grupami byty istotne
statystycznie.

e Whnioskodawca przedstawit w AKL wyniki z obserwaciji klinicznej pacjentéw CSP (zaplanowana ocena
dtugoterminowych danych bezpieczehstwa stosowania i skutecznosci leku Naglazyme — Program
Obserwacji Klinicznej (ang. Clinical Surveillance Programe, CSP)) opisane w przeglgdzie BioMarin dla
dtuzszego okresu obserwacji oraz wiekszej liczby chorych, niz jest to w opublikowanym badaniu
Hendriksz 2013. Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL Naglazyme, podmiot odpowiedzialny powinien
dostarcza¢ okresowe wyniki z tego badania w raportach rocznych. W ramach prowadzonej obserwac;ji
CSP wyniki z badan czastkowych nie zostaty jeszcze nigdzie opublikowane, w zwigzku z tym ich
weryfikacja nie jest mozliwa.

e Whnioskodawca przedstawit zawarte w raporcie BioMarin 2014 dane zaobserwowane podczas
przedtuzonego, 96-tygodniowego okresu obserwacji w badaniu ASB-03-06, podczas gdy w publikacji
Harmatz 2008 przedstawiono jedynie dane skorygowane, pochodzace z modelu. W zwigzku z tym, ze
wnioskodawca nie zatgczyt pierwotnego zrddta tych danych, nie jest mozliwa ich weryfikacja.

4.2. Analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci stosowania galsulfazy u pacjentow z
mukopolisacharydozg typu VI.

Z uwagi na czas zlecenia (data zlecenia MZ 27 stycznia b.r., data otrzymania zlecenia przez Agencje: 28
stycznia b.r.) niemozliwa byta petna weryfikacji wynikow przedstawionych w AKL wnioskodawcy, w zwigzku z
czym zostaty one zweryfikowane w ograniczonym zakresie.

Ponadto w ponizszych opisach nie odnoszono sie do istotnosci klinicznej przedstawionych punktéw kohcowych,
ze wzgledu na brak czasu na ich rzetelng ocene.

W zwigzku ze znaczymy réznicami w wynikach wyjsciowych pacjentéw w badaniu RCT, interpretacja danych
uzyskanych z bezposredniej obserwacji jest ograniczona z tego wzgledu opierano sie w gtéwnej mierze na
wynikach modelowania.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

a) Wyniki z badania RCT (ASB-03-06)
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki fazy podwdjnie zaslepionej (do 24. tygodnia) i fazy otwartej badania ASB-
03-05/ASB-03-06 z AKL wnioskodawcy. Dane zaobserwowane po 48. tygodniu badania nie zostaty
opublikowane (publikacja Harmatz 2006 przedstawia wytgcznie dane skorygowane) i nie jest mozliwa ich
weryfikacja.

Tabela 9. Wyniki analiz skutecznosci terapii: 12-minutowy test marszu i 3-minutowy test wchodzenia po schodach —
podsumowanie wynikow uzyskanych podczas oceny wyjsciowej, w tygodniach 24. i 96., a takze réznic — badanie
ASB-03-06

N Srednia * SD, Mediana N Srednia  SD, Mediana
Pkt koricowy Ocena p (Min - Max) p (Min - Max)
rhASB / rhASB” Placebo / rhASB”
2 Ocena 19 227 + 170,bd 210 (9; 623) 20 381 + 202, bd 365 (46; 685)
S wyjéciowa
§ 24 tydz. vs
@ ocena 19 109 + 154, bd 48 (-48; 440™Y) 19 26 + 122, bd 34 (-266; -267)##
3 S wyjsciowa
2 S
@ 96 tydz. vs.
< ()
% 2 ] ocena 18 187 + 187, bd 170 (-45; 514) 18 140 + 113, bd 124 (-16; 483)
2z o wyjéciowa#
[e]
°
g g % Ocena 19 214 + 49, bd - 20 375 + 48, bd -
= ()
5 2 wyjéciowa
E 2 24 tyd
. g~ ydz. vs,
g =3 ocena 19 109226 . 19 25 £ 24, 0,31 -
Sg wyjéciowa '
0N~
2 96 tydz. vs.
< 183 + 26 141 £ 25, <
© ’ ’
a ocena 18 <0,001 18 0,007
wyjéciowa
Pkt konncowy Ocena N Sred"'; el Mediana N Sredm; £l Mediana
2 Ocena 19 | 19,4 £12,9, bd 16,7 20 31,0 £ 18, bd 24,7
- g wyjéciowa
Q
-‘é‘ g 24 tydz. vs,
£ @ ocena 19 7,4£9,9, bd 5,2 19 2,7+6,9, bd 4,3
a < wyjsciowa
5 N 96 tydz. vs
] [} . .
RS 5 ocena 19 | 13,1£16,1,bd 12,6 18 13,6 £7,5, bd 127
N 2 a wyjsciowa#
23 o
g % Jcena 19 19,4 £ 4,1, bd - 20 30,0 £ 4,8, bd -
Z = 2 wyjéciowa
[0
= s
? g = 24 tydz. vs, 74120,
3 > T ocena 19 <0001 - 19 2,6+1,7,0,12 -
! g 8 wyjsciowa '
= 5 =
& = sowdzvs | 13,1+ 2,0, ] 18 137+17, )
o L <0,001 p<0,001
wyjéciowa

A Wyn ki badania kontynuacyjnego przedstawiono wedtug nastepujacych dwdéch grup leczenia: rhASB / rhASB: chorzy otrzymujacy preparat
rhASB w badaniu ASB03-05 oraz w badaniu kontynuacyjnym; placebo / rhASB: chorzy otrzymujgcy placebo w badaniu ASB-03-05 oraz
preparat rhASB w badaniu kontynuacyjnym. Rozpoczynajgc od 24. tygodnia, chorzy w grupie placebo / rhASB otrzymywali leczenie
preparatem rhASB

M warto$¢ skorygowana przez Agencje (warto$¢é podana przez wnioskodawce: -440)

AN zmiane liczby metréow dystansu przebytego w 12-minutowym tescie marszu analizowano w 2 grupach leczenia poprzez wykonanie
nastepujacych poréwnan: zmiana pomiedzy oceng wyjsciowg i tygodniem 24.; zmiana pomigdzy oceng wyjsciowa i tygodniem 96.; zmiana
pomiedzy tygodniami 24 i 96.

* $rednia i SD na podstawie przediuzonego modelu zostaty skorygowane o dane zaobserwowane (wyliczenia przedstawione przez
wnioskodawce) w trakcie przeprowadzonej kontynuacji badania. Poréwnanie wplywu interwencji na wyniki pacjentéw w testach
wydolnosciowych (12MWT i 3MSC) przy uzyciu modelu statystycznego (model liniowy z powtarzanymi pomiarami, ang. repeated measures
linear model)

** jako kryterium oceny wykorzystano tempo wchodzenia (zdefiniowane jako liczba stopni / liczba minut, jakie zajeto wejscie na te stopnie).
Chorzy wchodzili po schodach wyposazonych w porecz, na ktérej mogli sie opiera¢. W kazdym os$rodku wszystkie testy wykonywano na
tych samych schodach. Mierzono liczbe stopni, na ktére wszedt chory. Jezeli chory osiggnat gérny poziom schodéw w czasie krétszym niz 3
minuty, wowczas rejestrowano czas osiggniecia gérnego poziomu schodéw.

*** w 96 tygodniu vs 24 tydzien (pacjenci z grupy placebo rozpoczeli leczenie rhASB) $rednia + sd 117 + 25 m.(p<0,001).
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# dane podane przez wnioskodawce, brak przedstawienia tych wynikéw w publikacji (informacja przedstawiona w raporcie BioMarin)

## w publ kacji Harmatz 2006 wartosci min — max dla mediany sg wartosciami ujemnymi. W opinii Agencji nalezy potraktowac¢ to jako btad
pisarski w publikacii.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, str. 98

12-minutowy test marszu

Podczas oceny wyjsciowej zaobserwowano, ze chorzy w grupie placebo przeszli wiekszy dystans w czasie 12
minut niz pacjenci w grupie galsulfazy, odpowiednio ($rednia = SD) przebyta odlegtosci wynosita 381 + 202 m i
227 £ 170 m. Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami pod wzgledem przebytej odlegtosci w ocenie
wyjsciowej pacjentow powoduje, ze interpretacja tych danych jest mocno ograniczona.

Autorzy badania ASB-03-05 przedstawili wyniki dotyczgce poréwnania grupy chorych przyjmujgcych rhASB z
grupg PLC w 24. tygodniu badania w ocenie 12-minutowego testu marszu.

Réznica pomiedzy grupg leczonych rhASB vs PLC estymowana za pomocg liniowego modelu podtuznego (ang.
longitudinal analysis) w ocenie 12-minutowego testu marszu w 24. tygodniu wyniosta 92 + 40 m (p = 0,025).

W analizie wnioskodawcy w ocenie punktu koncowego 12 - minutowy test marszu (pomiar wydolnosci fizycznej)
po 24 tygodniach vs baseline w grupie leczonych galsulfazg zaobserwowano, ze mediana réznicy wyniosta 48 (-
48; 440) metréw, natomiast w catym okresie 96 tygodni vs baseline mediana wyniosta 170 (-45; 514) metrow.

W grupie pacjentéw przyjmujgcej na poczgtku badania placebo (niewielka zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej) zaobserwowano wzrost o 26 + 122 metréw (mediana: 34), a w calym okresie 96 tygodni (po 24
tygodniach przejscie na leczenie galsulfazg) wzrost o 140 £ 113 (mediana: 124 m).

3-minutowy test wchodzenia po schodach

W publikacji podano, ze srednia réznica rhASB vs PLC w 3- minutowym tescie wchodzenia po schodach w 24.
tygodniu obserwacji wyniosta 5,7 + 2,9 (p = 0,053), wynik nie byt istotny statystycznie.

W ocenie tempa wchodzenia po schodach w 24. tygodniu vs baseline w grupie chorych rhASB / rhASB mediana
wyniosta 5,2 stopnia/min., natomiast w przypadku chorych przyjmujgcych placebo: 4,3 stopnia/min.

Poziom GAG w moczu

W publikacji Harmatz 2008 podano, ze w obu analizowanych grupach zaobserwowano redukcje poziomu GAG
w moczu. W 96. tygodniu vs baseline zaobserwowano sredni spadek o 72% w grupie rhASB / rhASB (zakres
42-82%, p < 0,001) i 0o 71% w grupie placebo / rhASB (zakres 52-87%, p < 0,001). Niemiej jednak nie jest
jasne, czy okres baseline odnosi sie do okresu z poczatku badania, czy do 24. tygodnia, czyli okresu w ktérym
pacjenci po stosowaniu placebo przeszli na leczenie rhASB.

b) Wyniki z badan wiaczonych do Raportu BioMarin 2014

Szczegotowe przedstawienie wynikow z badan wigczonych do AKL znajduje sie w analizie wnioskodawcy.

Tabela 10. Wyniki analiz skutecznosci terapii wybranych punktéw koncowych — na podstawie AKL wnioskodawcy

kor’ll:l(;wy Badanie Wyniki Uwaga
Charakterystyka pacjentéw
podczas oceny wyjsciowej:
Zaobserwowano redukcje = 50% poziomu GAG w moczu w 6 tygodniu GAG w moczu, tj. od 138 do
ASB-01-04" ($rednia redukcja o 70,6%) w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. 518 ug/ mg kreatyniny
(statystyka Redukcja taka utrzymywata sie w trakcie badania, przy czym Srednia podczas oceny wyjsciowej —
opisowa) redukcja w tygodniu 144 wynosita 75,2% w poréwnaniu ze stanem znaczne zréznicowanie wsrod
wyjéciowym (AKL wnioskodawcy str. 88-92) pacjent()w uczestniczacych w
Poziom badaniu (wnioskowanie jest
GAG w ograniczone)
moczu

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji dla W zwigzku z tym, ze AKL
badania CSP, pochodzgce z Raportu BioMarin (analizowana populacja | wnioskodawcy jest

objeta tacznie 168 chorych, z czego u 158 chorych wykonano co odzwierciedleniem Raportu
Hendriksz najmniej jedng infuzje preparatu Naglazyme. Ws$réd 10 chorych*, ktérzy | BioMarin** weryfikacja
2013 (CSP) nie byli leczeni preparatem Naglazyme (grupa nieleczona), u 1 chorego | poprawnosci danych nie jest
wykonano przeszczepienie komdrek macierzystych uktadu mozliwa.

krwiotwérczego.) Agencja przedstawita wyniki
Poziom GAG w moczu byt dostepny u 76 chorych. Mediana dla krétszego okresu czasu .
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zmniejszenia poziomu GAG w moczu w okresie pomiedzy wizytg
wyjsciowg i ostatnig wizytg kontrolng wynosita 89,3 pg/mg u chorych
leczonych preparatem Naglazyme (n = 73) oraz 0,0 pg/mg u chorych
wczesniej nieleczonych (n = 3).

Wyniki z badania Hendr ksz 2013 (przedstawione przez Agencje)

Wynik dostepny u 59 chorych (44,7%). U 43,8% pacjentéw poziom
GAG w moczu wynosit > 200 pg/mg kreatyniny. Wszyscy pacjenci w
wieku co najmniej 16 lat mieli poziom GAG w moczu < 200 pg/mg
kreatyniny (jeden pacjent miat <100 pg/mg). W trakcie trwania
obserwacji poziom GAG w moczu spadt o 92% wzgledem wartosci
wyjsciowych po 4 latach obserwacji w grupie chorych z wartoscig
wyjsciowa

> 200 pg/mg kreatyniny i o okoto 50% w grupie z wartoscig < 200
pg/mg. zrodto Hendr ksz 2013

5 lat pochodzgce z publikacji
Hendriksz 2013

U wszystkich chorych w tygodniu 6 osiagnieto poprawe dystansu w 6- i

Z danych przedstawionych
przez wnioskodawce (6MWT),
dot. charakterystyki pacjentow

ASB-01-04# 12-minutowym tescie marszu, odpowiednio o 20,7 m oraz 0 59,8 m, w uczestniczacych w badaniu
poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Poprawa taka utrzymywata sie w mozna zauwazy¢
(statystyka okresie 144 tygodni leczenia — po uptywie tego czasu odlegto$¢ w 6- i zréznicowany poziom
opisowa) 12-minutowym tescie marszu wynosita odpowiednio 106,5 m oraz wyjsciowy dot. odlegtos¢
146,2 m. (AKL wnioskodawcy str. 88-92) przebytej w ciggu pierwszych 6
minut 12-minutowego testu
marszu, tj. od 19 do 246m.
Whnioskodawca przedstawit wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji dla
badania CSP, pochodzace z Raportu BioMarin.
12- .
minutowy 12Tr,n|'nut0\'/vy test marszu przeprowadzono u 23 chorych podcza; oceny
test marszu wyjsciowej oraz u 51 chorych podczas ostatniej wizyty kontrolne;. W zwigzku z tym, ze AKL
Srednia odlegto$¢ przebyta podczas oceny wyjsciowej wynosita 829,7 i wnioskodawcy jest
726,1 m odpowiednio u chorych leczonych preparatem Naglazyme® (n | odzwierciedleniem Raportu
= 22) oraz tych, ktorzy leku tego nie otrzymywali (n = 1). Mediana BioMarin** weryfikacja
Hendriksz przebytej odlegtosci podczas ostatniej wizyty kontrolnej wynosita 725,8 poprawnosci danych nie jest
2013 (CSP) i767,2m odeW|edn|9 u chorych Iec;onych preparatem Naglazyme® mozliwa.
(n = 50) oraz tych, ktorzy leku tego nie otrzymywali (n = 1). Agencja przedstawita wyniki
Zmiany przebytej odlegtosci w tych 2 testach w poréwnaniu z oceng wyniki dla krétszego okresu
wyjsciowg wynosity od 31 do 72 m. czasu tj. 5 lat pochodzace z
Wyniki z badania Hendr ksz 2013 (przedstawione przez Agencje) publikacji Hendriksz 2013
Woyniki dostepne dla 19 chorych. Wykazano, ze podczas 12
minutowego testu marszu $rednia odlegtos¢ wydtuzyta sie z 750,5
metra (SD 268,5) do 893,3 (SD 206,6)
W zwigzku z tym, ze AKL
ASB-01-04# Wiekszo$¢ chorych, dla ktérych dostepne byly dane po 144 tygodniach, | wnioskodawcy jest
Jakosé wykazywata poprawe w poréwnaniu z oceng wyjsciowg pod wzgledem odzwierciedleniem Raportu
zycia (statystyka kazdego z 4 ocenianych parametréw jakosci zycia. (AKL wnioskodawcy | BioMarin** weryfikacja
opisowa) str. 88-92) poprawnosci danych nie jest
mozliwa.
Czynnos$¢
lewej W zwigzku z tym, ze AKL
komory oraz Badanie retrospektywng analize danych elektrokardiograficznych i wnioskodawcy jest
na K echokardiograficznych uzyskanych u chorych z MPS VI odzwierciedleniem Raportu
. ampmann . : - . - - L
funkcjonow 2013 obserwowanych w szpitalu pediatrycznym w Moguncji w Niemczech BioMarin** weryfikacja
anie i (zrdoto: AKL wnioskodawcy str.123-125) poprawnosci danych nie jest
strukture mozliwa.
zastawek

* Whnioskodawca w charakterystyce populacji docelowej badania CSP zaznaczyt, ze ze wzgledu na charakter tego badania istnieje
mozliwosc¢, ze chorzy byli wczesniej leczeni preparatem Naglazyme, lecz nie zostato to zgtoszone w tym badaniu.** opracowany z inicjatywy
Komisji Przejrzystosci HAS w marcu 2014 roku, w celu ponownej oceny leku Naglazyme stosowanego w populacji chorych z MPS VI.
Stanowi on podstawe wydanej rekomendacji dla dalszej refundacji tego leku we Francji.* Z uwagi na rzadkie wystepowanie choroby autorzy
publ kacji nie przeprowadzili obliczeh dotyczacych mocy statystyczne;j.

Zgodnie z informacjami przytoczonymi przez wnioskodawce na podstawie badania Survey, poziom GAG w
moczu jest czynnikiem predykcyjnym s$miertelnosci a niski jego poziom w moczu wptywa na dtuzsze przezycie.
Zaobserwowana zaleznos$¢ pomiedzy poziomem GAG w moczu i wiekiem sugeruje, ze chorzy, u ktérych
poziom GAG w moczu wynosi >100 yg/mg kreatyniny, rzadko przezywajg wiecej niz 20—-25 lat.
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Analiza Kaplana-Meiera (badanie Survey)

Tabela 11. Analiza przezycia u chorych witaczonych do badania Survey
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Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiona powyzej, dotyczaca chorych leczonych, wskazuje na statystycznie
istotng réznice (test log-rank: p = 0,0006, test Wilcoxona: p = 0,0002) w poréwnaniu z krzywg Kaplana-Meiera

dotyczaca chorych nieleczonych.

Wskaznik $miertelnosci w zaleznosci od poziomu GAG w moczu

U chorych z poziomem GAG w moczu:

> 200 mg podczas oceny wyjsciowej (N = 74) w grupie chorych nieleczonych wskaznik $miertelnosci
wynosit 85,7% (6/7) vs 17,9% (12/67) w grupie chorych leczonych. Wiek chorych w tych 2 grupach w
chwili wigczenia do badania byt poréwnywalny (odpowiednio 9,4 roku i 9,3 roku),

< 200 mg podczas oceny wyjsciowej (N = 40) w grupie chorych nieleczonych wskaznik $miertelnosci
wynosit 14,3% (1/7) vs 6,1% (2/33) w grupie chorych leczonych (odnotowano tylko 3 zgony).

W badaniu ReSurvey wykazano IS poprawe przezycia wérdd chorych z MPS VI leczonych preparatem
Naglazyme w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi (wskaznik smiertelnosci wsréd chorych nieleczonych wynosit
50% (7/14) w poréwnaniu z 16,5% (17/103) wsréd chorych leczonych, test log-rank, p = 0,0006).

Grupy chorych z okreslonym poziomem GAG w moczu podczas oceny wyjsciowe;j

<200 pg/mg podczas oceny wyjsciowej w grupie chorych leczonych (N = 33) wskaznik Smiertelnosci
wynosit 2/33 (6,1%) vs 6/7 (85,7%) w grupie chorych nieleczonych (N = 7). Wiek chorych w tych 2
grupach w chwili wigczenia do badania byt rozbiezny (odpowiednio 21,2 i 10,4 lat).

>200 pg/mg podczas oceny wyjsciowej w grupie chorych leczonych (N = 67) wskaznik Smiertelnosci
wynosit 12/67 (17,9%) vs 6/7 (85,7%) w grupie chorych nieleczonych (N = 7). Wiek chorych w tych 2
grupach w chwili wigczenia do badania byt poréwnywalny (odpowiednio 9,4 roku i 9,3 roku).

c) Woyniki badan Brands 2013 i Horovitz 2013
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Whnioskodawca witgczyt do analizy dwa badania jednoramienne nieuwzglednione w raporcie BioMarin 2014:
badanie eksperymentalne Brands 2013 i badanie obserwacyjne Horovitz 2013. Ich wyniki zabrano w tabelach
ponizej. Punkty koncowe dotyczgce zmiany parametréw oceniane byly wzgledem wartosci wyjsciowych.

Czes¢ wynikéw przedstawiono jako tzw. z-score, co oznacza liczbe odchylen standardowych, o jakg dana
wartos¢ u pacjentéw rézni sie od sredniej dla populacji ogdélnej o zblizonych cechach, takich jak wiek czy pte¢.

W badaniu Brands 2013 oceniano miedzy innymi jakos¢ zycia chorych za pomocg holenderskich wersiji
kwestionariusza TNO-AZL oceniajgcego jakos¢ zycia dzieci (TACQOL) i dzieci w wieku przedszkolnym
(TAPQOL). Kwestionariusz TACQOL przeznaczony jest dla rodzicow dzieci w wieku 6-15 lat i sktada sie z 7
domen: ciato, funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie motoryczne, funkcjonowanie w zyciu codziennym,
procesy poznawcze, pozytywne emocje, negatywne emocje. Natomiast kwestionariusz TAPQOL przeznaczony
jest dla rodzicow dzieci w wieku od 6 miesiecy do 6 lat i sktada sie z 12 domen: problemy z ptucami,
funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie motoryczne, pozytywny nastrdj, problemy ze snem, zywotnosé,
komunikacja, problemy Zzotadkowe, problemy ze skoérg, apetyt, zachowanie oraz niepokdj. W obrebie obu
kwestionariuszy ocenie poddawano poszczegdlne domeny, bez sumowania wynikow ze wszystkich domen.
Wyniki obydwu kwestionariuszy transponowano na skale 100-punktowg. Wynik poréwnywano wzgledem
wartosci referencyjnych otrzymanych dla oséb zdrowych, w tych samym wieku co osoby badane.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci galsulfazy w badaniach jednoramiennych Brands 2013 i Horovitz 2013 — dychotomiczne
punkty koncowe

Punkt konncowy Badanie Okres obserwacji do n/N (%)
pomiaru* [lata]
Zgony Horovitz 2013 25 1/34 (2,9)
Pacjenci ogtem 5/11 (45,5)
Pacjenci z poczatkowym
poziomem 554-1287 pg/mg 0/4 (0,0)
Uzyskanie prawidtowego Brands 2013 kreatyniny 3,7
poziomu GAG w moczu Pacjenci z poczatkowym -
poziomem 106-231 pg/mg 5/7 (71,4*)
kreatyniny
Horovitz 2013 10/11 (90,9)
Pacjenci ogotem 30/32 (93,8)
) Chorzy u ktérych nie
Choroba zastawek serca Horovitz 2013 wykonano poczatkowych
pomiaréw (EKG serca) 4/4 (100)

Pogorszenie choréb
zastawek serca u chorych z
nieprawidtowym wynikiem
przed rozpoczeciem
leczenia

11/12 (91,7)

Choroba zastawek serca
oraz przerost lewej komory
serca u chorych, u ktérych 1/4 (25,0)
nie wykonano
poczatkowych pomiaréw
(EKG serca) Horovitz 2013 2,5

Nieprawidtowe wyniki EKG
u chorych z prawidtowymi 8/10 (80,0)
wyn kami przed

rozpoczecia leczenia

Poprawa w ocenie
przerostu lewej komory
serca u chorych z 47 (57,1)
nieprawidtowym wynikiem
przed rozpoczeciem
leczenia

Pacjenci ogotem 11/32 (34,4)

Przerost lewej komory . Chorzy z
serca Horovitz 2013 nieprawidtowym 37 (42,9)
wynikiem przed

rozpoczeciem leczenia
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Punkt konncowy Badanie Okres obserwacji do n/N (%)
pomiaru* [lata]

Szmery w sercu u chorych,

u ktorych nie wykonano 2/4 (50,0)
poczatkowych pomiaréw

(EKG serca) Horovitz 2013

Bezdech senny - brak 6/9 (66,7)
Bezdech senny — cigezkie 3/9 (33,3)
nasilenie

Prawidtowy wynik 1VSd u

chorych z nieprawidtowym 4/4 (100,0)

wyn kiem przed
rozpoczeciem badania

Zwigkszenie niewydolnosci 3/11 (27,3)
zastawki mitralnej serca

Niewydolnos¢ serca

spowodowana 1/11 (9,1)
niewydolnos$cig zastawki

mitralnej

Prawidtowy wynik FVC u 5/8 (62,5)

chorych <5r.2.

Czestos¢ wystepowania
OSAS (na podstawie 2/8 (25,0)
wskaznika OAHI)

Adenoidektomia lub 0/11 (0,0)
tonsilektomia

Prawidtowe wymiary Brands 2013 3,7
watroby u chorych z
nieprawidtowymi wymiarami
przed rozpoczeciem
badania

3/8 (37,5)

Prawidtowe wymiary
$ledziony u chorych z
nieprawidtowymi wymiarami
przed rozpoczeciem
badania

417 (57,1)

Pogorszenie stuchu
wzgledem wartosci
poczgtkowych

2/8 (25,0)

Poprawa stuchu wzgledem 2/8 (25,0)
wartosci poczatkowych

Wazne kliniczne zaburzenia
przewodnictwa
elektrokardiograficznego

0/11 (0,0)

Pacjenci ogétem 4/6 (66,7)

Chorzy, u ktérych nie
stwierdzono 2/4 (50,0)
nieprawidtowosci przed
rozpoczeciem leczenia

Ucisk rdzenia kregowego Horovitz 2013

tagodne zmetnienie 9/15 (60,0)
rogowki

Prawidtowe cidnienie 4/4 (100,0)
wewnatrzgatkowe

Dyskretne rozszerzenie 1/1 (100,0)
siatkOwki

Niedostuch u chorych z
niedostuchem przed 2/3 (66,7)
rozpoczeciem leczenia 2,5

Brak niedostuchu u
pacjentow z niedostuchem
przed rozpoczeciem
leczenia

Horovitz 2013 1/3 (33,3)

Brak zmiany kanatu
centylowego wysokosci
ciata

12/32 (37,5)

Zmiana kanatu centylowego 3/32 (9,4)
wysoko$ci ciata na wyzszy

Zmiana kanatu centylowego 17/32 (53,1)
wysokosci ciata na nizszy

Brak zmiany kanatu 10/32 (31,3)
centylowego masy ciata
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Punkt koncowy

Badanie

Okres obserwacji do
pomiaru* [lata]

niN (%)

Zmiana kanatu centylowego
masy ciata na wyzszy

Zmiana kanatu centylowego
masy ciata na nizszy

Réznica obwodu gtowy
wartosci referencyjnych > 2
kanaty centylowe

Réznica obwodu gtowy
wzgledem wartosci
referencyjnych > 2 kanaty
centylowe

Prawidtowy obwéd gtowy
wg siatek centylowych

Brak opdznienia
psychoruchowego w
zakresie mowy oraz
czynnosci motorycznych u
chorych z rozpoznanym
opoznieniem przed
rozpoczeciem choroby

Opodznienie psychoruchowe
w zakresie mowy u chorych
z rozpoznanym
opo6znieniem przed
rozpoczeciem choroby

7/32 (21,9)

15/32 (46,9)

8/30 (26,7)

1/30 (3,3)

20/30 (66,7)

5/7 (71,4)

217 (28,6)

* wyrazony jako mediana
** korekta analitykéw Agenciji

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci galsulfazy w badaniach jednoramiennych Brands 2013 i Horovitz 2013 — ciggte punkty

koncowe
i s Badanie Liczba Okres o_bserwacn do Wynik (jako. Srednia Wartosé p
badanych pomiaru [lata] lub mediana)

Zmiana znormalizowanego
poziomu GAG w moczu, 11 3,7 -40 p < 0,001
mediana [ug/mg kreatyniny/rok]
TAPQOL — problemy z ptucami

.Q P yzph 2 33,3 bd
(zmiana wzgledem baseline)
TAPQOL — problemy ze snem

.Q p yzes 2 25,0 bd
(zmiana wzgledem baseline)
TAPQOL — zywqtnosc (zmiana 2 25.0 bd
wzgledem baseline)
TAPQOL — pozytywny nastroj

.Q pozytywny nastroj 2 50,0 bd
(zmiana wzgledem baseline) 2,5%
TAPQOL — funkcjonowanie
spoteczne Brands 2 33,4 bd
(zmiana wzgledem baseline) 2013
TAPQOL — komunikacja

. . 2 31,2 bd
(zmiana wzgledem baseline)
TAPQOL — niepokoj

Q porel 2 50,0 bd
(zmiana wzgledem baseline)
TACQOL - ciato

. . 6 18,8 bd
(zmiana wzgledem baseline)
TACQOL - funkcjonowanie
motoryczne 6 3,6* 18,7 bd
(zmiana wzgledem baseline)
TACQOL - negatywne emocje 6 ; bd
(zmiana wzgledem baseline)
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Punkt koncowy

Badanie

Liczba
badanych

Okres obserwacji do
pomiaru [lata]

Wynik (jako srednia
lub mediana)

Wartosé p

Zmiana indeksu masy lewej
komory serca (LVMI) [Z-
score/rok]

Wyn ki LVMI u chorych z
nieprawidtowym wynikiem
przed rozpoczeciem badania
[Z-score]

Zmiana grubosci przegrody
miedzykomorowej w rozkurczu
(IVSd) [Z-score/rok]

Zmiana wyn ku wskaznika
OAHI u chorego z OSAS o
umiarkowanym nasileniu,
Srednia

Zmiana wyn ku wskaznika
OAHI u chorego z prawidtowym
wyn kiem OAHI przed
rozpoczeciem leczenia, Srednia

Zmiana wymiarow watroby
ponizej tuku zebrowego,
mediana (zakres) [cm/rok]

Zmiana wymiarow sledziony
ponizej tuku zebrowego,
mediana (zakres) [cm/rok]

Zwiekszenie ruchomosci stawu
ramiennego [stopnie/rok]

Zwiekszenie ruchomosci stawu
biodrowego [stopnie/rok]

Zwiekszenie ruchomosci stawu
kolanowego [stopnie/rok]

Zwigkszenie ruchomosci stawu
tokciowego [stopnie/rok]

Miano przeciwciat IgG anty-
rhASB, zakres

11

3,7*

-0,35

p=0,035

2,541

<28

bd

11

3,7*

-0,25

p <0,024

2,8

bd

4,1

bd

11

11

11

11

3,7*

p < 0,001

p < 0,001

2,3

p < 0,001

bd

NS

bd

NS

bd

NS

11

0,5

1:250-1:31 250

bd

Zmiana wysokosci ciata,
mediana (zakres) [cm]

Zmiana masy ciata, mediana
(zakres) [kg]

Miesigczny przyrost masy ciata,
mediana (zakres) [g]

Horovitz 2013

Chtopcy

20

Dziewczynki

12

Chiopcy

20

Dziewczynki

12

Chiopcy

20

Dziewczynki

12

2,5%

4,65 (0,72; 12,40)

4,87 (1,35; 8,50)

bd

(0,5; 13)

bd

(1,3;6,3)

277 (45; 361)

bd

146 (54; 200)

* mediana
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ze wzgledu na niejasnosci w prezentacji wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa z badan eksperymentalnych w
analizie wnioskodawcy, w ponizszej tabeli przedstawiono informacje o zdarzeniach niepozadanych badan
Harmatz 2005 (przy przedtuzonym okresie obserwacji wynoszagcym do 214 tygodni) oraz Harmatz 2006 (24
tygodnie obserwacji) wraz z przedtuzonym okresem obserwacji dla tego badania (96 tygodni) zawarte w
publikacji Harmatz 2008. Wyniki zostaty przedstawione jako kolejno liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito
zdarzenie, oraz liczba odnotowanych zdarzen.

Tabela 14. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniach eksperymentalnych (liczba pacjentéw/liczba zdarzen)

Harmatz 2006 — przedtuzony okres obserwacji

Harmatz ?OOS - Harmatz 2006 (0d 25, tygodnia)
Punkt koncowy L2l
okre?noiasi%r;macp Galsulfaza Placebo Galsulfaza Gal;:gzzz po
(n=19) (n=20) (n=19) (n = 20)
Zdarzenia 10/868 19/369 20/344 19/942 19/884
niepozgdane ogotem
Zgony 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0

Przerwanie leczenia z
powodu zdarzen 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
niepozadanych

Ciezkie zdarzenia
niepozadane (ang. 5/30 3/3 5/30 10/12 9/22
serious AES)

Powazne zdarzenia
niepozadane (ang. 10/20 a7 10/20 9/13 7123
severe AEs)

Zdarzenia
niepozgdane zwigzane 8/100 11/92 8/100 14/233 10/62
z leczeniem

Powazne zdarzenia
niepozgdane zwigzane 3/6 2/4 3/6 0/0 0/0
z leczeniem

Zdarzenia
niepozgdane podczas 7/111 11/74 7/111 13/194 13/70
wlewu

Zdarzenia
niepozadane zwigzane
z leczeniem podczas
wlewu

6/83 10/60 6/83 11/39 8/20

Zrodto: Harmatz 2008

Whnioskodawca przedstawit tez, w Slad za raportem BioMarin 2014, informacje na temat bezpieczenstwa
pochodzace z raportu rocznego badania CSP obejmujgcego okres od 23 marca 2012 roku do 21 marca 2013
roku; nie zostaty podane informacje bibliograficzne, ktére umozliwityby identyfikacje tego raportu, ani nie zostat
on zafgczony do analiz, w zwigzku z czym nie jest mozliwe zweryfikowanie informacji wnioskodawcy. Z tego
wzgledu w AWA uwzgledniono jedynie informacje z publikacji Hendriksz 2013, obejmujgcej wyniki badania CSP
z okresu od wrzesnia 2005 r. do marca 2010 r. Wyniki przytoczone przez wnioskodawce znajdujg sie na
stronach 129-132 AKL.

Wedtug Hendriksz 2013 w badaniu CSP odnotowano cztery zgony z powodu komplikacji zwigzanych z chorobg
(brak informacji, czy pacjenci ci byli leczeniu galsulfazg). Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem u pacjentéw poddanych terapii galsulfazg byly ogdlne zaburzenia i
stany w miejscu podania leku (14 pacjentéw), nastepnie zaburzenia skoéry i tkanek podskoérnych (8 pacjentéw),
zaburzenia naczyniowe (5 pacjentéw), zaburzenia uktadu nerwowego (4 pacjentéw), zotgdkowo-jelitowe (4
pacjentéw), oddychania, klatki piersiowej i $rodpiersia (4 pacjentéow), miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (3
pacjentow). U 11 pacjentéw wystgpito tgcznie 31 ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
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Czterech pacjentéw doswiadczylo dziatan niepozadanych zwigzanych z wlewem, z ktérych zadne nie byto
klasyfikowane jako ciezkie. Do zwiekszenia miana przeciwciat surowicy w wyniku leczenia doszio u 44 z 45
pacjentéw (97,8%), u ktorych dokonano pomiaru. Analiza regresji nie wykazata korelacji miedzy mianem
przeciwciat anty-rhASB a poziomem GAG w moczu.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne

ChPL
Specjalne ostrzezenia i informacje o $rodkach ostroznosci podczas stosowania leku

Podczas postepowania i leczenia pacjentow z restrykcyjng chorobg ptuc nalezy zachowaé ostroznos¢ lub
zapewni¢ S$ciste monitorowanie stosowania lekéw przeciwhistaminowych i innych produktéw leczniczych o
dziataniu uspokajajgcym. Nalezy rozwazy¢é zastosowanie dodatniego cisnienia w drogach oddechowych w
czasie snu oraz mozliwos¢ wykonania tracheostomii w klinicznie uzasadnionych sytuacjach. Moze zaistnie¢
potrzeba odtozenia infuzji leku Naglazyme na pézniej u pacjentéw z ostrg postacig choroby z gorgczkg lub ze
schorzeniami drég oddechowych.

U wiekszos$ci pacjentdw mozna sie spodziewa¢ powstania przeciwciat klasy IgG przeciwko galsulfazie w ciggu
4-8 tygodni od rozpoczecia leczenia. W badaniach klinicznych preparatu Naglazyme zwykle udawato sie
opanowac objawy IAR przez przerwanie lub zmniejszenie predkosci wlewu oraz przez (wczeéniejsze) podanie
pacjentowi lekow przeciwhistaminowych i (lub) przeciwgorgczkowych (paracetamol), w ten sposéb umozliwiajgc
pacjentowi kontynuacje leczenia.

Z uwagi na ograniczone doswiadczenie w zakresie wznawiania leczenia po dtuzszej przerwie, nalezy zachowac
ostroznos$¢ w zwigzku z teoretycznie podwyzszonym ryzykiem reakcji z nadwrazliwo$ci.

Jak w przypadku kazdego biatkowego produktu leczniczego podawanego dozylnie, mozliwe sg powazne
reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego. W przypadku wystgpienia tych reakcji zaleca sie natychmiastowe
przerwanie podawania preparatu Naglazyme i wdrozenie wtasciwego leczenia.

Dziatania niepozadane

Reakcje niepozgdane wystepujace bardzo czesto (= 1/10 przypadkdw): zapalenie gardta, zapalenie Zzotadka i
jelit, arefleksja, bdl gtowy, zapalenie spojéwek, zmetnienie rogdéwki, bol ucha, zaburzenia stuchu, nadcisnienie
tetnicze, dusznos¢, zatkanie nosa, bdl brzucha, przepuklina pepkowa, wymioty, nudnos$ci, obrzek twarzy,
wysypka, pokrzywka, swigd, bdl, bél w klatce piersiowej, dreszcze, zte samopoczucie, gorgczka, bole stawow.
Reakcje niepozadane wystepujgce czesto (= 1/100 przypadkow): drgawki, hipotensja, bezdech, kaszel,
niewydolno$¢é oddechowa, astma, skurcze oskrzeli, rumien.

Charakterystyka produktu Naglazyme FDA
W charakterystyce Naglazyme wydanej przez FDA w 2013 roku zamieszczono ostrzezenia dotyczgce:
e reakcji anafilaktycznych i alergicznych — obserwuje sie wystepowanie zagrazajgcych zyciu reakcji
anafilaktycznych u czesci chorych podczas stosowania galsulfazy oraz w czasie kolejnych 24 godzin;
e reakcji zwigzanych z dziataniem ukfadu immunologicznego;

e ostrej niewydolnosci sercowo-oddechowej — podczas stosowania galsulfazy nalezy zwréci¢é uwage na
ryzyko wystgpienia przecigzenia objetosciowego serca;

e ostrych powiktan ze strony uktadu oddechowego - bezdech senny stanowi czeste powiktanie MPS VI, a
stosowanie premedykacji z uzyciem lekéw antyhistaminowych moze zwiekszy¢ ryzyko zaburzen
oddechowych u chorych, dlatego tez podczas podawania leku, nalezy zapewni¢ dostep do
odpowiedniego wsparcia oddechowego;
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e reakcji zwigzanych z infuzjg - zaleca sie stosowanie premedykacji lekami przeciwhistaminowymi z lub bez
lekéw przeciwgorgczkowych kazdorazowo przed infuzjg galsulfazy, w celu redukcji ryzyka wystgpienia
reakcji zwigzanych z infuzja.

ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw do grudnia 2015
roku odnotowano liczby przypadkdéw zdarzen niepozgdanych, ktore zostaty wskazane w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Liczba zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych galsulfaza

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 177
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 0
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 9
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 9
Zaburzenia psychiczne 17
Zaburzenia uktadu nerwowego 185
Zaburzenia w obrebie oka 17
Zaburzenia ucha i btednika 6
Zaburzenia serca 101
Zaburzenia naczyniowe 36
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 168
Zaburzenia zotadka i jelit 62
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 6
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 42
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;j 30
Zaburzenia nerek i drég moczowych 14
Cigza, potog i okres okotoporodowy 3
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 6
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 130
Badania diagnostyczne 33
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 55
Procedury medyczne i chirurgiczne 35
Uwarunkowania spoteczne 1

Zrédto: AKL wnioskodawcy, str. 79

4.3. Komentarz Agencji

Whioskodawca wtgczyt do analizy dwa opracowania wtérne spetniajgce kryteria wtaczenia w zakresie populacji i
interwenciji, ktére zostaty okreslone przez wnioskodawce w protokole do przeglgdu systematycznego. Jedna z
publikacji (EI Dib 2009) zostata odnaleziona w ramach przeszukiwania baz informacji medycznych, drugi
przeglad zostat dostarczony przez podmiot odpowiedzialny (raport BioMarin 2014), ktéry stanowit podstawe do
ponownej oceny zasadnosci finansowania leku Naglazyme we Francji. Charakterystyke oraz wyniki z 5 badan
klinicznych (6 publikacji) omowionych w raporcie BioMarin 2014, zostaly przedstawione w analizie gtéwnej w
rozdz. 4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy (Harmatz 2006; Harmatz 2005; Harmatz 2008;
Giugliani 2014; Hendriksz 2013; Kampmann 2014).

W ramach przegladu systematycznego El Dib 2009 analizowano 3 badania, jednak tylko Harmatz 2006
spetniato kryteria wtgczenia do analizy wnioskodawcy.

Gtéwne wnioski ptyngce z przegladu systematycznego El Dib 2009 byty nastepujace:
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e wykazano, ze stosowanie galsulfazy w dawce 1 mg/k% m.c./tydz. prowadzito do poprawy wytrzymato$ci
fizycznej organizmu (test 12MWT' i 3MSCT?) przy roéwnoczesnym obnizeniu poziomu
glikozoaminoglikany w moczu.

e obserwowano lepszy wynik 12MWT ($rednio o 92 m) oraz lepszy wynik 3MSCT (o 5,7 stopni/min.) u
chorych stosujgcych galsulfaze (rhASB), wzgledem chorych w grupie PLC (brak terapii enzymatycznej).

e poziom glikozoaminoglikany w moczu u chorych otrzymujgcych galsulfaze spadto o 227 ug/mg wiece;j
niz w grupie PLC.

W odniesieniu do jakosci metodologicznej badania Harmatz 2006 autorzy przeglagdu zwrdécili uwage na brak
opisu procesu randomizac;ji i brak informacji o ukryciu kodu alokacji. Stwierdzono, iz niezbedna jest obserwacja
diugoterminowych efektow leczenia u wiekszej liczby pacjentéw w celu potwierdzenia korzysci klinicznych
odnotowanych w dotychczasowych badaniach. Odpowiedz na leczenie moze by¢ modulowana przez stadium
zaawansowania choroby, a takze przez dtugos¢ okresu leczenia. Profil bezpieczehAstwo uznano za dobry, a
wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych uznano za zdarzenia niezwigzane z podawanym leczeniem,
a zwigzane z manifestacjg objawow choroby. Zwrécono jednak uwage, iz reakcje zwigzane z dozylng infuzjg
galsulfazy raportowano u ponad potowy badanych chorych.

Do analizy wnioskodawcy witgczono takze badania jednoramienne, w tym badania obserwacyjne
przeprowadzane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, o diuzszym okresie obserwacji — do 10 lat w
przypadku badania ReSurvey. W badaniu 10-letnim nie oceniano profilu bezpieczenstwa leku; mimo iz
uwzgledniono w nim takze chorych nieleczonych, ze wzgledu na ich matg liczbe, znaczne réznice w odniesieniu
do grupy leczonej, a takze cel i metodyke badania, nie stanowili oni grupy kontrolnej. Z tego wzgledu wszystkie
wlgczone badania poza cechujgcym sie licznymi ograniczeniami metodologicznymi badaniem RCT Harmatz
2006 pozwalajg na porownanie wynikéw pacjentow przed rozpoczeciem terapii i po jej zastosowaniu, nie
odnoszg sie natomiast do naturalnego przebiegu choroby.

Ze wzgledu na krotki czas na przygotowanie analizy weryfikacyjnej, analitycy Agenciji nie mieli mozliwosci
dokonania analizy zrodtowych publikacji wiekszo$ci wigczonych badan i oceny wiarygodnosci uzyskanych w
nich wynikow. Szczegétowej analizie poddano przede wszystkim jedyne dostepne badanie randomizowane,
opisane w publikacjach Harmatz 2006/2008. Pomimo zadeklarowanego przez autorow losowego przydziatu
pacjentéw do grup (tj. randomizaciji), grupy istotnie réznity sie miedzy sobg pod wzgledem wyjsciowych wynikow
testow wydolnosciowych, a sam proces randomizacji nie zostat opisany. Prawdopodobnie z tego wzgledu
wnioskowanie oparto na wynikach modelowania (w ktérym dokonano korekty ze wzgledu wyjsciowe wyniki i
osrodek badawczy), jednak deklaracja taka nie zostata zamieszczona w publikacji. W zwigzku tym nalezy
uznac¢, ze korzysci dotyczgce wiarygodnosci wynikéw zwigzane zazwyczaj z randomizacjg nie wystgpity w
omawianym badaniu. Watpliwosci moze tez budzi¢ bezstronnos¢ pomiaru w testach wydolnosciowych ze
wzgledu na brak informacji, kto i jak dokonywat pomiaru oraz czy osoby te byty zaslepione.

Warty zaznaczenia jest rowniez fakt, iz w AKL wnioskodawcy, w $lad za raportem BioMarin 2014,
przedstawiono wyniki nieprzedstawione w publikacjach wymienionych w pismiennictwie i dostarczonych
Agencji. Weryfikacja takich wynikéw nie byta mozliwa.

! ang. 12 minute walk test — test 12-minutowego marszu
Z ang. 6 minute walk test — test 6-minutowego marszu
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Whnioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej. W ,analizie uzasadnienia ceny” przedstawiona zostata
jedynie nastepujgca opinia: Przyjmujgc podejScie egalitarystyczne (zaktadajgce solidarno$c¢ spoteczng) oraz
uwzgledniajgc status leku sierocego rozwazanej technologii medycznej nalezy podkreslié, ze formalny prog
opfacalnosci i klasyczna analiza ekonomiczna nie jest wtaSciwym miernikiem wspomagajgcym proces
podejmowania decyzji refundacyjnej. Ustawa o refundacji nie wskazuje jednak na mozliwo$¢ odstgpienia od
przeprowadzenia analizy ekonomicznej w przypadku lekéw sierocych.

Whioskodawca w odpowiedzi na informacje o niespetnieniu wymagan minimalnych dla analiz podtrzymat swoje
stanowisko o bezzasadnos$ci przedktadania analizy ekonomicznej w przypadku leku ze statusem leku sierocego
stosowanego w chorobie ultrarzadkie;.

W zwigzku brakiem z analizy ekonomicznej w analizach wnioskodawcy, a takze ograniczonym czasem na
przygotowanie analizy weryfikacyjnej uniemozliwiajgcym przeprowadzenie obliczen wtasnych, nie jest mozliwe
przedstawienie wspoétczynnika ICUR lub ICER dla wnioskowanej technologii.

Mozna jedynie zauwazy¢, ze roczny koszt terapii jednego pacjenta za pomocg Naglazyme ( ztz
uwzglednieniem RSS) jest wyzszy niz aktualna wartos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (wynoszgca 125 955 zt). W
praktyce oznacza to, ze wspotczynnik ICUR lub ICER dla wnioskowanej technologii wzgledem komparatora
(braku leczenia) bytby z catg pewnoscig wyzszy niz warto$¢ progu optacalnosci.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Ze wzgledu na czas zlecenia wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez
analitykdw Agencji w ograniczonym zakresie (data zlecenia 27 stycznia b.r., data otrzymania korespondenc;ji 28
stycznia b.r.).

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA) przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena konsekwencji podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w leku Naglazyme (galsulfaza) w leczeniu chorych
na mukopolisacharydoze typu VI (Zespot Maroteaux — Lamy’ego) w ramach programu lekowego.

Interwencje

Naglazyme (galsulfaza)

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy

W BIA wnioskodawcy przyjeto 3-letni horyzont czasowy (okres: marzec 2016 — luty 2019).

Za przyjeciem 3 — letniego horyzontu czasowego przemawia fakt, ze dla leku Naglazyme obowigzywata decyzja
refundacyjna nieprzerwanie od 3 do 5 lat (art. 11 ust 3 pkt 2 Ustawy o refundacji).

Kluczowe zatozenia
W BIA rozwazano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym Naglazyme nie jest refundowany ze Srodkéw publicznych (pacjenci
leczeni tylko objawowo);

e scenariusz nowy, w ktorym Naglazyme jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu
lekowego.

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, podstawowym i maksymalnym.

Liczbe fiolek zuzywanych miesiecznie w scenariuszu nowym w przeliczeniu na 1 pacjenta wyznaczono na
podstawie Sredniej liczby miesiecznie zuzywanych fiolek w roku 2014 (dane NFZ). Do oszacowania wariantu
maksymalnego uzyto liczbe miesiecznie zuzywanych fiolek z roku 2015 (w trakcie analizy danych NFZ dot.
miesiecznej refundacji leku z okresu styczen 2014 - wrzesien 2015, zaobserwowano réznice w Sredniej liczbie
refundowanych miesiecznie fiolek. Zdaniem wnioskodawcy rdznica ta wynika, z nierbwnomiernego zamawiania
lub rozliczania leku). Wariant podstawowy obliczono jako $rednig zuzycia z roku 2014 i 2015 ($rednia z wariantu
minimalnego i maksymalnego).

Tabela 16. Zuzycie lekéw uwzglednione w analizie

Wariant liczba fiolek miesiecznie
minimalny 29,67
prawdopodobny 33,14
maksymalny 36,61
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Zrédto: BIA wnioskodawcy

Analizowane koszty (dane refundacyjne NFZ, z uwzglednieniem komunikatéw DGL):
e koszt leku Naglazyme;
e koszt przepisania i podania leku Naglazyme;
e koszt leczenia objawowego w naturalnym przebiegu choroby;
e koszt monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia;
e koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Whnioskodawca w obliczeniach w BIA, nie uwzglednit kosztéw zwigzanych z standardowym leczeniem
objawowym pacjentéw (farmakoterapia, tlenoterapia, operacja chirurgiczna) z uwagi na znaczaca réznice
pomiedzy kosztem technologii wnioskowanej a kosztami leczenia objawowego ,koszty leczenia objawowego sg
bardzo niskie w zestawieniu z kosztem rhASB oraz wystepujg zarbwno w przypadku naturalnego przebiegu
choroby oraz w przypadku leczenia rhASB”.

Whnioskodawca zatozyt, ze koszty diagnozowania i monitorowania leczenie bedg wliczane w koszty realizacji
programu lekowego (koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia nie bedzie réznit scenariusza
istniejgcego i nowego). Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia zostaty uwzglednione w ramach
analizy wrazliwosci.

Ponadto przyjeto, ze w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych takich jak wymioty czy dreszcze
(dziatania zwigzane z podaniem leku), pacjent otrzyma leki w ramach ,Przyjecia w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonywaniem programu” (koszty nieréznicujgce).

W ramach wnioskowanych warunkéw objecia refundacjag leku Naglazyme zaproponowano instrument dzielenia
ryzyka, w ktérym podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie

Przeprowadzona analiza wrazliwosci zaktadata zmiennos¢ kosztu podania wnioskowanej technologii oraz
réznicy w kosztach monitorowania chorych.

Tabela 17. Parametr analizy wptywu na budzet

Parametr analizy wptywu na budzet Wartos¢ [PLN] Zrédto

Liczba dni w ciggu roku 365,25

Liczba dni w miesigcu 30,44

Liczba tygodni w miesigcu 4,35 Zatozenie wnioskodawcy
Liczba miesigcy w roku 12,00

Horyzont czasowy analizy BIA (w latach) 3,00 Zatozenie na podstawie Ustawy

refundacyjnej

Dane dostarczone przez Zamawiajacego
Liczebnos¢ populacji docelowej (liczba chorych) 2,00 (z uwagi na ultra-rzadkie wskazanie nie
zaktadano mozliwosci zmiany
liczebnosci populaciji)

Udziat leku Naglazyme w populaciji docelowej w scenariuszu istniejgcym | 0,00%

Udziat leku Naglazyme w populacji docelowej w scenariuszu nowym 100,00% Zatozenie wnioskodawcy

Liczba chorych leczonych w programie lekowym MPS VI w 2015 r. 2,00

Zrédto: Model BIA wnioskodawcy
Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Naglazyme nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych. Wnioskodawca zaktada
objecie wnioskowanej technologii refundacjg w ramach programu lekowego i umieszczenie substancji czynnej w
oddzielnej grupie limitowej. W uzasadnieniu wnioskodawca podaje, ze lek nie spetnia kryteriow kwalifikacji do
obecnie istniejgcych grup limitowych ze wzgledu na brak grupy limitowej grupy dla preparatéw, ktére miatyby te
same wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznos¢ (art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy
o refundacji).
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Lek Naglazyme dotychczas byt refundowany w ramach grupy limitowej 1060.0, Galsulfase (Obwieszczenie MZ
z dn. 28 pazdziernika 2015 r.)

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy na mukopolisacharydoze typu VI. Oszacowania populacji docelowe;j
dokonano na podstawie danych dostarczonych przez zleceniodawce (brak mozliwosci weryfikacji danych) oraz
na podstawie danych NFZ.

Whnioskodawca oszacowat populacje, w ktorej technologia wnioskowana moze by¢ stosowana na 2 osoby
rocznie. Przyjeto, ze liczba ta nie ulegnie zmianie w analizowanym horyzoncie czasowym.

Oszacowania, jak podaje wnioskodawca, dokonano na podstawie danych dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny, a nastepnie zweryfikowano z danymi NFZ (liczba miesiecznie refundowanych fiolek leku
Naglazyme). Z uwagi na to, ze zrodto danych okreslone jako dane dostarczone przez Zamawiajgcego nie
zostaly dostarczone do Agenciji, ich weryfikacja nie jest mozliwa.

Tabela 18. Oszacowanie populacji, w ktorej technologia wnioskowana moze by¢ stosowana

Produkt 2016 2017 2018
Wariant podstawowy 2 2 2
Wariant minimalny 2 2 2
Wariant maksymalny 2 2 2

Zrédto: BIA wnioskodawcy (oszacowania na podstawie danych dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny i dane NFZ.
Koszty
Koszt galsulfazy

Tabela 19. Koszty leku Naglazyme uwzglednione w BIA [PLN]

Koszt
NFZ/mg

Poziom
odptatnosci

Doptata

pacjent Koszt NFZ

Lek CZN ucz CH limit mg/opak

Naglazyme

Z uwagi na to, ze lek byt finansowany ze $rodkéw publicznych do kohica 2015 roku w ramach programu
zdrowotnego, do kalkulacji kosztéw stosowania substancji czynnej galsulfaza wykorzystano dane NFZ
(komunikaty DGL) w zakresie wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekébw w programie zdrowotnym. Na podstawie danych historycznych oszacowano przecietne zuzycie leku
przez chorego oraz wyznaczono koszt pojedynczej fiolki leku.

Tabela 20. Oszacowania dotyczace zuzycia leku Naglazyme na podstawie danych NFZ

Parametr Wartos¢ Parametr Wartos¢
Kwota refunZ%i?i(;iE;res sty-gru 5 234 424,64 Kwota refunzc:)icsji(;al_:l;res sty-wrz 4844 783,48
Miesieczna kwota refundacji w 2014 436 202,05 Miesieczna kwota refundacji w 2015 538 309,28
Liczba zrefum;lowanych opakowan 712 Liczba zrefunﬁowanych opakowan 659

w okresie sty-gru 2014 w okresie sty-gru 2014
Liczba zrefundowanych opakowan 5933 Liczba zrefundowanych opakowan 73.92
w 2014 roku ' w 2015 roku '

Koszt za opakowanie w 2014 (PLN) 7351,72 Koszt za opakowanie w 2015 (PLN) 7351,72
Zrédto: BIA wnioskodawcy (na podstawie danych NFZ)
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Do oszacowania kosztu podania leku przyjeto, ze podanie leku bedzie rozliczane w ramach przyjecia pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu (wycene punktu przyjeto na podstawie
Informatora o umowach NFZ).

Whnioskodawca przyjat, ze podanie leku w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym jest mato
prawdopodobne z uwagi na diugotrwaty charakter terapii i przeprowadzit dodatkowe obliczenia w ramach
analizy wrazliwosci.

Tabela 21. Dane wejsciowe do modelu — koszty dodatkowe zwigzane z leczeniem Naglazyme

Swiadczenie Wartos¢ punktowa Wycena jednego Srednia liczba Koszt swiadczenia w
Swiadczenia punktu (PLN) podan w roku roku (PLN)
Koszt podania leku
Przyjec!e pacjenta w tryb!e ambulatoryjnym 2 51 5218 532221
zwigzane z wykonaniem programu
HospltahzaCJaw tryble_]ednodnlowym 9 51 5218 23 949,96
zwigzana z wykonaniem programu
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
Diagnostyka, monitorowanie i ocena
skutecznosci leczenia w programie 45 51 nd 2 295,0
lekowym
Nd — nie dotyczy
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja I rok (2016) Il rok (2017) 1l rok (2018)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2 2 2
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana*
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 2 2 2

* Od stycznia 2016 roku, lek Naglazyme nie jest refundowany

Koszty w scenariuszu nowym dla kazdego roku analizy jest jednakowy, w zwigzku z tym w tabeli ponizej nie
przedstawiono wydatkéw ptatnika publicznego dla poszczegdinych lat, w przypadku objecia refundacjg leku
Naglazyme.

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy, perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ [PLN]
Kategorie kosztow

z RSS bez uwzglednienia RSS
Scenariusz istniejacy
taczne wydatki zwigzane z terapia 0,00 0,00
Scenariusz nowy
Koszt galsulfazy
Koszt podania leku 10 644,43 10 644,43
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia 0,00 0,00
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Perspektywa NFZ [PLN]
Kategorie kosztow

z RSS bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy

taczne wydatki zwigzane z terapia ‘ 0,00 ‘ 0,00

Scenariusz nowy

taczne wydatki zwigzane z terapia ‘ ‘

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant minimalny i maksymalny,
perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ [PLN]
Wariant Kategorie kosztow
z RSS bez uwzglednienia RSS
Scenariusz istniejacy
Minimalny taczne wydatki zwigzane z terapia 0,00 0,00
Maksymalny taczne wydatki zwigzane z terapia 0,00 0,00
Scenariusz nowy
Podstawowy taczne wydatki zwigzane z terapia
Koszt galsulfazy
Minimalny Koszt podania leku 10 644,43 10 644,43
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia 0,00 0,00
Laczne wydatki zwigzane z terapia
Koszt galsulfazy
Maksymalny Koszt podania leku 10 644,43 10 644,43
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia 0,00 0,00
taczne wydatki zwigzane z terapia

Przedstawione kwoty zwigzane z refundacjg leku Naglazyme sg tozsame we wszystkich analizowanych latach
analizy.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Naglazyme

w wariancie prawdopodobnym spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. W wersji z
RSS oraz o ok wersji bez RSS.

W wariancie minimalnym podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Naglazyme spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o (zRSS) i (bez
RSS).

W wariancie maksymalnym podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Naglazyme spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o (z RSS) i (bez
RSS).
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Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

oszacowan?

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK Oszacowanie liczebnosci populacji zostato

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze przeprowadzone na podstawie danych NFZ.

uzasadnione?

. or dt sci h

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK Przyjeto 3 letni horyzont.

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i .

wartoé¢ punktéw) stosowanych w danym TAK Lek bedzie dostepny w ramach programu lekowego.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

. . TAK

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Brak alternatywnej technologii medycznej (lek stosowany
w chorobie ultrarzadkiej)

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

AR . i . . TAK

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi

w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dot ktualnej

. zy W|er'zen|a ! z? ozer.ua A — Whioskodawca opart twierdzenia i zatozenia dotyczace

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK aktualnei i orzvsztei sorzedazy na danveh NEZ

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ) 1 przyszie) sp y Y '

- ia i zatozeni tei
Czy tW|e.rdzen_|a i zatozenia dotyczace ’p_rzysz o . Przyjeto, ze liczba chorych leczonych lekiem Naglazyme
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK ) .
) bedzie stata w catym horyzoncie czasowym (2 chorych)

z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego.

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Naglazyme zostanie wigczony do nowej grupy limitowe;.

dobrze uzasadnione?
W BIA wnioskodawcy zostata przeprowadzona analiza
wrazliwosci (przyjeto maksymalny roczny koszt podania
leku zwigzany z hospitalizacjg w trybie jednodniowym w

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/? miejsce przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym oraz

testowano roczny koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia — w ramach w. podstawowego
przyjeto ze koszty te bedg wliczane w realizacje
programu lekowego)

6.3.1.

Ograniczenia BIA wedtug Wnioskodawcy

Ocena modelu wnioskodawcy

e Poniewaz w Polsce z terapii enzymatycznej korzysta jedynie 2 chorych do kalkulacji $redniego zuzycia
substancji nie wykorzystano $redniej masy ciata chorego, jakg raportowano w badaniach klinicznych.
Wigzatoby sie to z potencjalnie duzym btedem oszacowania i nie odzwierciedlatoby rzeczywistych
wydatkow pfatnika publicznego w warunkach polskich. Dlatego tez zuzycie leku przedstawiono w
postaci liczby zuzywanych fiolek w miesiecznej terapii, w oparciu o dane refundacyjne NFZ z okresu
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styczen 2014 — wrzesient 2015. Liczba refundowanych fiolek leku w poszczegoélnych miesigcach réznita
sie od siebie. Moze to wptywac na niedoktadno$c¢ oszacowan przyjetych w oparciu o historyczne dane
NFZ. Nalezy jednak przyjac, ze sg to najlepsze dostepne dane.

Ograniczenia BIA wedlug Agencji

Podstawowym ograniczeniem w przeprowadzonych oszacowaniach wnioskodawcy, jest pominiecie kosztow
zwigzanych z realizacjg programu zdrowotnego, a uwzglednienie jedynie kosztéw lekéw Naglazyme
pochodzacych z komunikatéw DGL i kosztéw podania leku.

Komunikaty DGL NFZ dotyczg jedynie kwoty refundaciji leku i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekéw, nie uwzgledniaja natomiast kosztéw monitorowania i oceny skutecznosci leczenia a takze kosztow
zwigzanych z kwalifikacjg pacjentéw do programu. W zwigzku z powyzszym, koszty zwigzane z refundacja leku
Naglazyme w opinii Agencji sg niedoszacowane.

Przede wszystkim wnioskodawca nie uwzglednit kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych
zwigzanych z podaniem leku. Biorgc pod uwage fakt, ze profil bezpieczehstwa zwigzany ze stosowaniem leku
nie jest w petni poznany (m.in. z uwagi na matg liczbe pacjentéw biorgcych udziat w badaniach), a przyjecie
zatozenia przez wnioskodawce ,Z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii przyjeto,
ze koszt leczenia zdarzen niepozgdanych nie bedzie réznit scenariusza istniejgcego i nowego”

wydaje sie bezzasadne

Dodatkowo wnioskodawca w ramach wariantu podstawowego w oszacowaniach tgcznych kosztéw zwigzanych
z przyjmowaniem leku Naglazyme uwzglednit, ze podanie leku bedzie rozliczane w ramach przyjecia pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu (wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora
o umowach NFZ). W trakcie konsultacji Agencji z jednostkg prowadzgcg leczenie pacjenta z MPS typu VI,
pozyskano informacje, ze rozliczanie podania leku odbywa sie w ramach hospitalizacji jednodniowej (przed
podaniem leku, pacjent otrzymuje kazdorazowo lek antyhistaminowy, a w trakcie podania leku, pacjent jest
obserwowany i monitorowany przez personel medyczny z uwagi na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
zwigzanych z podazg leku).

Z uwagi na powyzsze nalezy przyja¢, ze przedstawione koszty w wariancie maksymalnym, wydajg sie
najbardziej prawdopodobne.

Nalezy tez zauwazyé, ze zaobserwowany przez wnioskodawce wzrost zuzycia leku w 2015 r. wzgledem roku
poprzedniego moze wynika¢ ze wzrostu masy ciata zwigzanej z dorastaniem (nie jest znany wiek obecnie
leczonych pacjentéow). W takim wypadku zaobserwowany trend nalezatoby uwzgledni¢ w kolejnych latach,
podczas gdy wnioskodawca zatozyt state zuzycie leku w horyzoncie analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci
. Koszt catkowity
Parametr UL [P L (inkrementalny) BIA [mIn PLN]
[PLN]
Z RSS* | BezRrss
Analiza podstawowa
5322,21 | |
Roczny koszt podania leku
Max wartos¢ parametru
23 949,96 | |
Analiza podstawowa
0,00 | |
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
Max wartos¢ parametru
4590,0 ‘ ‘

* Przedstawione wyn ki dla poszczegélnych lat sg jednakowe
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych

6.4. Komentarz Agencji

Z uwagi ha znikomy udziat pozostatych kosztéw w catkowitym koszcie terapii, w analizie uwzgledniono jedynie
koszt leku i koszt jego podania (koszt podania leku stanowi 0,004% kosztéw catkowitych).

Niemniej jednak podstawowym ograniczeniem w przeprowadzonych oszacowaniach wnioskodawcy, jest
pominiecie kosztdw zwigzanych z realizacjg programu zdrowotnego, a uwzglednienie jedynie kosztow lekow
Naglazyme pochodzacych z komunikatéw DGL i koszty podania leku.

Komunikaty DGL NFZ dotyczg jedynie kwoty refundacji leku i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekéw, a nie uwzgledniajg natomiast kosztdw monitorowania i oceny skutecznosci leczenia a takze kosztow
zwigzanych z kwalifikacjg pacjentéw do programu. W zwigzku z powyzszym, koszty zwigzane z refundacja leku
Naglazyme w opinii Agencji sg niedoszacowane.

Ponadto wnioskodawca zaobserwowat wzrost zuzycia leku w 2015 r. wzgledem roku poprzedniego (mogacy
wynikac z dorastania pacjentéw i zwiekszania sie ich masy ciafa), jednak nie uwzglednit tego trendu w analizie,
przyjmujac state zuzycie leku w kolejnych latach.

Biorac pod uwage zte rokowania w szybko postepujgcym MPS VI oraz trudnosci diagnostyczne, ktoére
wystepujg u pacjentéw o wolnym przebiegu choroby, okre$lenie dokfadnej populacji oséb obecnie chorych na
MPS VI w Polsce, ktérzy mogliby kwalifikowaé sie do leczenia galsulfazg, jest niemozliwe.

Kluczowym parametrem, ktoéry generuje koszty zwigzane z finansowaniem leku Naglazyme, jest liczba chorych
z zdiagnozowang MPS VI. Wnioskodawca przyjat statg liczbe chorych w 3-letnim horyzoncie czasowym i nie
testowat zmiany tego parametru (koszt jednostkowy z RSS , bez RSS w ramach
analizy wrazliwosci.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna zaproponowana przez wnioskodawce w celu uwolnienia srodkéw publicznych w
wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot zobowigzywany do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania produktu Naglazyme
w ramach programu lekowego, zaktada obnizenie limitu finansowania o 0,5% dla kazdego leku widniejgcego na
liscie lekéow refundowanych w ramach programoéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych w
chemioterapii (wskazanych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r.).

W analizie uwzgledniono horyzont czasowy obejmujgcy okres od marca 2016 do lutego 2019. Horyzont ten
pokrywa sie z horyzontem czasowym, ktory zatozono w BIA.

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze istniejgcy i nowy. Szczegodtowy opis scenariuszy znajduje sie w AR
wnioskodawcy.

Analiza racjonalizacyjna wykazata, iz tgczna kwota oszczednosci pozyskanych w ramach obnizenia cen lekéw
w programach lekowych i cen lekéw stosowanych w chemioterapii wyniesie 43 749 488,76 PLN. Przyjmujac, iz
wydatki pfatnika zwigzane z refundacjg leku Naglazyme wyniosg PLN (inkrementalny wynik
analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym w 3 latach) nalezy zauwazyé¢, iz oszczednosci uzyskane
dzieki zaproponowanemu przez wnioskodawce rozwigzaniu sg wyzsze niz wzrost kosztéw refundacji z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Wsroéd zaproponowanych przez wnioskodawce rozwigzan nie ma propozycji wykraczajgcych poza budzet
przeznaczony na refundacje.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Przedtozony przez wnioskodawce projekt programu lekowego ,Leczenie mukopolisacharydozy typu VI (zespot
Marteaux-Lamy) (ICD-10 E 76.2)” stanowi kontynuacje programéw, w ramach ktérych wnioskowany lek byt
finansowany od 1 marca 2009 r. do 31 grudnia 2015 r. Od 1 marca 2009 r. lek byt refundowany w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie mukopolisacharydozy typu VI” (Zarzgdzenie nr 16/2009
Prezesa NFZ, a nastepnie w ramach programu lekowego ,Leczenie mukopolisacharydozy typu VI (zespot
Marteaux-Lamy) (ICD-10 E 76.2)".

Zapisy proponowanego programu lekowego nie wprowadzajg zadnych zmian do programu, ktéry obowigzywat
do 31 grudnia 2015 r.

Kryteria kwalifikacji do programu okreslone jako ,Mukopolisacharydoza typu VI zdiagnozowana na podstawie
udokumentowanego deficytu aktywnosci enzymu 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy w leukocytach lub
fibroblastach skéry” sg zgodne ze wskazaniem do stosowania Naglazyme (galsulfaza) w ChPL. Jednoczes$nie
koniecznos¢ potwierdzenia rozpoznania badaniem molekularnym pozwala na ograniczenie ryzyka, iz do
programu zostang witgczeniu pacjenci, ktérzy sie do niego nie kwalifikujg.

Projekt programu zaktada, iz kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii bedzie dokonywat Zespét Koordynacyjny
ds. Chorob Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa NFZ, w oparciu o ocene stanu klinicznego
Swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii. Nalezy wskazaé, iz uzaleznienie witgczenia
pacjentow do programu od decyzji Zespotu dodatkowo ograniczajg mozliwos¢ udziatu w programie pacjentow,
ktérzy tych kryteridw nie spetniaja.

W projekcie programu zdefiniowano kryteria wytgczenia, sposrod ktérych cze$é nie zostata okreslona
precyzyjnie: tj. ,obecno$¢ powaznych wrodzonych anomalii lub choréb wspétistniejgcych,(...) mogacych
uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia”, jednakze wskazanie, iz oceny powyzszego stanu dokonuje lekarz
kwalifikujgcy do leczenia lub Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich stanowi zapewnienie, iz terapia
wnioskowanym lekiem nie bedzie prowadzona bezcelowo.

Schemat dawkowania lekéw w programie jest zgodny z dawkowaniem oraz opisem stosowania leku zawartym
w ChPL Naglazyme.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych, w wyniku ktérego odnaleziono 3
rekomendacje: 2 pozytywne (francuska HAS 2014 oraz australiiska PBAC 2007oraz 1 negatywng (walijska
AWMSG 2013).

W dniu 2.02.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe przeszukanie nastepujgcych stron
internetowych zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia aktualniejszych rekomendacji dotyczacych
finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej galsulfaza:

HAS — Haute Autorité de Santé,

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

SMC - Scottish Medicines Consortium,

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

Zastosowano stowa kluczowe: galsulfase, Naglazyme.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych: 2 pozytywne rekomendacje organizacji
HAS z 2006 i 2014 r., 2 negatywne rekomendacje PTAC 2011 oraz AWMSG 2013 oraz rekomendacje PBAC z
2007 roku, ktéra wprawdzie nie rekomendowata dodania leku do listy PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme),
natomiast rekomendowata jego finansowanie w ramach programéw zdrowotnych. Szczegéty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 27. Przeglad rekomendac;ji refundacyjnych dla substancji czynnej galsulfaza we wnioskowanych wskazaniach

Organizacja,

rok Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna dla kontynuacji finansowania Naglazyme® w ramach listy lekow
zalecanych do stosowania przez szpitale i inne jednostki publiczne

HAS 2014 Uzasadnienie: Produkt leczniczy stanowi leczenie substytucyjne. Stosunek korzysci do
Pozytywna bezpieczenstwa oceniono jako umiarkowany. Jedyng alternatywa dla leku jest
przeszczepienie komérek krwiotworczych (druga linia). Z uwagi na ciezko$¢ choroby, brak
alternatywnego leczenia oraz brak nowych danych zaznaczono, iz Naglazyme przynosi
Srednie korzysci w leczeniu mukopolisacharydozy VI.

Francja

Rekomendacja negatywna dla stosowania Naglazyme w diugotrwatej enzymatycznej terapii

A 2oy Negatywna zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem mukopolisacharydozy VI.

Walia
Uzasadnienie: Brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny

Rekomendacja negatywna dla finansowania galsulfazy (Nalgazyme) w leczeniu
Mukopolisacharydozy VI

Uzasadnienie: Wnioskodawca nie przedstawit zadnych nowych, istotnych informacji. Komitet
uznat wniosek NMS (National Metabolic Service), w ktérym zasugerowano, ze pacjenci z
ciezkg postacig MPS VI powinni by¢ poddani przeszczepowi szp ku kostnego. Natomiast w
przypadkach tagodnych choroby nie ma uzasadnienia dla stosowania enzymatycznej terapii
zastepczej. W przypadku choroby postepujgcej umiarkowanie szybko, pacjenci powinny by¢
traktowani indywidualnie. Komitet zaznaczyt, iz wczesniej przedstawione dane
charakteryzowaly sie niskg sitg dowodowa i nie wykazaty istotnego wptywu galsulfazy na
ukfad oddechowy, prace serca i uktadu migsniowo-szkieletowego, a takze nie wykazaty
zadnego wptywu na centralny uktad nerwowy.

PTAC 2011 Negatywna
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PBAC 2007
Australia

Negatywna/Pozytywna

Rekomendacja negatywna dla wpisania galsulfazy na liste PBS ze wzgledu na
nieakceptowalny stosunek kosztéw do efektywnosci. Jednakze wskazano, iz leczenie
pacjentéw z mukopolisacharydoza VI typu spetnia kryteria wigczenia do LSDP (Life Saving
Drugs Program — program lekéw ratujgcych zycie), biorac pod uwage efekty kliniczne 12
minutowego testu marszu oraz przyjmujac, iz redukcja GAG moze by¢ zwigzana z
przezyciem. Tym samym lek Naglazyme byt rekomendowany do stosowania w programie
LSDP.

HAS 2006
Francja

Pozytywna

Rekomendacja pozytywna dla wtgczenia Naglazyme® na liste lekdw zalecanych do
stosowania przez szpitale i inne jednostki publiczne.

Komisja prosi o petne dane dotyczace 12 miesiecznego okresu obserwacji pacjentow podczas
terapii i wnosi o ponowng ocene preparatu w okresie trzech lat.

Uzasadnienie: Mukopolisacharydoza VI jest chorobg rzadkg powodujacg powazne
pogorszenie jakosci zycia i wptywa na dtugosc zycia. Wnioskowany produkt leczniczy jest
leczeniem pierwszego rzutu. Jedyng alternatywa jest przeszczepienie szpiku kostnego.
Mukopolisacharydoza VI nie wptywa na zdrowie publiczne ze wzgledu na swojg rzadkos$¢
(choroba sieroca).
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 28. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak spqugl}rgﬁrilc\;v:r':unkow lub nie
Belgia 100% brak spqugl}rgf‘?c\;v:r':unkow lub nie
Bulgaria 100% brak spqu;rgcr:]?c\év:r’:unkow lub nie
. nie dotyczy - produkt . ) . .
Chorwacja niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
Cvpr* 100% sprzedaz wylgcznie dla imiennie nie
P wskazanych pacjentow
Czechy* 100% sprzedaz wytacznie dla imiennie nie
Y wskazanych pacjentow
Dania 100% brak specjalnych warunkéw lub nie
ograniczen
. nie dotyczy - produkt . ) . .
Estonia niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
Finlandia 100% brak spquérg:‘rilc\;v:f:unkow lub nie
Francja 100% brak speqsggc;‘?c\;v:r':unkow lub tak
: nie dotyczy - produkt . ) . .
Grecja niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
Hiszpania 100% brak spquérg::\?&v:f:unkow lub nie
Holandia 100% brsk specjelnych Wk b nie
irtandia 100% brak specjalnych warurkov lub nie
. nie dotyczy - produkt . ) . .
Islandia niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
. . nie dotyczy - produkt . ) . )
Liechtenstein niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
: nie dotyczy - produkt . ) . .
Litwa niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
nie dotyczy - produkt . ) . .
Luksemburg niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
nie dotyczy - produkt . ) . .
totwa niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
nie dotyczy - produkt . ) . .
Malta niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
Niemcy 100% brak spqu;gﬁ?c\;v:(:unkow lub nie
Norwegia 100% brak speqsggi?c\;v:{:unkow lub nie
Portugalia 100% brak spquggcrz‘?c\;v:rzunkow lub nie
. nie dotyczy - produkt . ) . .
Rumunia niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
Stowacja 100% brak spqu;gﬁ?c\;v:(:unkow lub nie
Slowenia 100% brak specjanych warunkw ub nie
Szwajcaria 100% brak spquérg:\?c\;v:rzunkow lub nie
Szwecja 100% brak spquér:):r:‘?c\;v:rzunkow lub nie
nie dotyczy - produkt . ) . .
Wegry niedostepny nie dotyczy - produkt niedostepny nie
Wielka Brytania 100% brak spquslgrgla?c\;v:{:unkow lub nie
Wiochy 100% brak spquér:):r:‘?c\;v:rzunkow lub nie

*pogrubieniem czcionki zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB **we wniosku wskazano, iz w na Cyprze i w Czechach
produkt jest niedostepny, jednoczesnie jednak wnioskodawca wskazat poziom refundacji i warunki i ograniczenia refundacji. W
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os$wiadczeniu dotyczgcym leku Naglazyme ws. warunkéw refundacji w krajach UE / EFTA wnioskodawca podat, ze lek w tych krajach jest
stosowany bez ograniczen (rozbieznos$¢ informacii).

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Naglazyme jest obecnie refundowany w 18 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Jednoczes$nie wnioskodawca we wniosku zawart informacije, iz w Czechach i
na Cyprze lek jest niedostepny (sprzedaz wytgcznie dla imiennie wskazanych pacjentéw), pomimo to wskazat
poziom refundacji i ograniczenia z nig zwigzane.

We wszystkich krajach lek wydawany jest pacjentom bezpfatnie. W jednym kraju (Francja) stosowany jest
instrument dzielenia ryzyka. Na Cyprze i w Czechach lek sprzedawany jest wylgcznie imiennie wskazanym
pacjentom. Z danych przekazanych przez wnioskodawce dot. ceny zbytu netto leku w krajach UE i EFTA
wynika, ze jedynie w Szwaijcarii cena ta jest wyzsza od proponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto.
Jednoczesnie zaznaczy¢ nalezy, iz po odjeciu od proponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto

. Jest to
kwota wyzsza niz cena zbytu netto w 5 krajach: Butgarii, Francji, Norwegii, Portugalii i Stowenii.

W 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita3 (Chorwaciji, Grecji, Litwie, totwie i na Wegrzech)
lek nie jest dostepny.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.

8 http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania Analizy zwrécono sie o opinie do eksperta klinicznego.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi w przedmiotowej sprawie.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw

W procesie przygotowywania Analizy zwrdcono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi w przedmiotowej sprawie.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.01.2016 r., znak PLA.4600.56.2016.RS (data wptywu do AOTMIT 28.01.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Naglazyme (galsulfaza), 1 fiolka o pojemnosci 5 mi
zawierajgca 5 mg galsulfazy, kod EAN: 5909990614745.

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg: zakwalifikowanie leku do nowej grupy limiotowej i finansowanie
terapii w ramach programu lekowego - Leczenie mukopolisacharydozy VI (zespét Maroteaux - Lamy) (ICD-10
E76.2) (lek wydawany bezptatnie). Wnioskowana cena zbytu netto wynosi PLN.

Pismem z dnia 29.01.2016 r., znak: OT.4350.1.2016.AKa_ML.2, Minister Zdrowia zostat poinformowany, ze ze
wzgledu na pilny charakter zlecenia oraz na wyznaczenie daty posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 15
lutego 2016 roku, a takze z uwagi na brak wszystkich analiz, o ktérych mowa w art. 24 pkt 14 lit. ¢ ustawy o
refundacji (brak analizy ekonomicznej, uzasadniony przez wnioskodawce statusem leku sierocego
wnioskowanej technologii), sposob iprocedury przygotowywania analizy weryfikacyjnej Agencji bedg
ograniczone wzgledem zapisow rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i
procedur przygotowywania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznej oraz wysokosci opfaty
za te analize.

W 2009 roku lek Naglazyme byt oceniany przez Agencje. Prezes Agencji zarekomendowat realizacje
Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie mukopolisacharydozy typu VI (zespét Maroteaux-Lamy)” w zakresie
programu zdrowotnego, w ksztaicie zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.

Problem zdrowotny

Mukopolisacharydoza typu VI (choroba Maroteaux-Lamy’ego; MPS VI) jest rzadkg chorobg spichrzeniows,
ktéra dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny. Spowodowana jest ona deficytem aktywnosci
arylsulfatazy B. Wedtug Jurecka 2015 w latach 1983-2010 w Polsce zdiagnozowano 5 pacjentéw. W 2013 r.
zdiagnozowano natomiast 2 nowe przypadki. Zaznaczy¢ nalezy, iz choroba Marateaux-Lamy’ego jest chorobg o
zréznicowanym fenotypie. Dokladne oszacowanie liczebnosci populacji z MPS VI nie jest mozliwe, ze wzgledu
na fakt, iz pacjenci z mniej wyraznym fenotypem mogg przez diuzszy czas nie wykazywac objawow i przez to
pozostawaé niezdiagnozowanymi.

Mukopisacharydoza typu VI jest chorobg przewlektg i postepujgcg. Wiekszos¢ pacjentéw z MPS VI umiera
miedzy 20 a 30 r.z. z powodu niewydolnosci serca, czesto wtérnej do przewlektej niewydolnosci oddechowe;.
Pacjenci z wolno postepujgcg chorobg mogg przezy¢ do 3 dekady zycia lub dtuze;j.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat grupy technologii medycznych, ktére sg stosowane u chorych z MPS VI. Nalezg do
nich m.in.: przeszczepienie szpiku kostnego; zabiegi chirurgiczne; farmakoterapia zmetnienia. Jednakze nalezy
wskazac, ze powyzsze terapie nie sg ukierunkowane na wyleczenia, a wptywajg jedynie na tagodzenie objawéw
i moga byc¢ stosowane w trakcie terapii galsulfaza.

Whnioskodawca wskazatl, ze jedynym stusznym komparatorem dla technologii wnioskowanej jest naturalny
przebieg choroby w sktad ktdrego moze wchodzi¢ leczenie objawowe.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono aktualizacje z 2 badan uwzglednionych w poprzednim raporcie
Agencji, a takze badania opublikowane po dacie jego przygotowania.
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Do analizy skutecznosci wnioskodawca wigczyt 5 badan przedstawionych w zatgczonym raporcie BioMarin
2014 (1 badanie RCT poréwnujgce galsulfaze z placebo oraz 4 badania jednoramienne, w tym 1
eksperymentalne i 3 obserwacyjne), a takze 2 dodatkowo odnalezione badania jednoramienne (1
eksperymentalne i 1 obserwacyjne). Czas obserwacji wynosit od 24 tygodni (faza zaslepiona badania RCT) do
10 lat (badanie przekrojowe ReSurvey).

Badanie randomizowane, pomimo wysokiej oceny w skali Jadada (4/5) cechowato sie powaznymi
ograniczeniami. Mimo zastosowania randomizacji (nie opisano metody) wystgpity istotne statystycznie roéznice
miedzy grupami w wyjsciowych wynikach testéw wydolnosciowych, a przedstawione wyniki koncowe uzyskano
za pomocg modelowania (z korektg na wyniki wyjSciowe i osrodek badawczy). Ztamano tez przyjete kryteria
wlgczenia i wykluczenia pacjentéw. Uzyskano istotne statystycznie rdéznice na korzys¢ galsulfazy w
pierwszorzedowym punkcie korncowym (test marszu 12WMT) i w zakresie redukcji poziomu GAG w moczu.

Pozostate wigczone badania, ze wzgledu na brak grupy kontrolnej, nie pozwalajg na poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjg podang w ChPL Naglazyme, z uwagi na ograniczone doswiadczenie w zakresie
wznawiania leczenia po dluzszej przerwie, nalezy zachowaé ostrozno$¢ w zwigzku z teoretycznie
podwyzszonym ryzykiem reakcji z nadwrazliwosci.

W uwzglednionych badaniach najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane zwigzane byty z podaniem leku,
wystepowaly one u ponad 60% badanych w ciggu 96 tygodni obserwacji w badaniu Harmatz 2008, jednak
wiekszos$¢ z nich nie byta klasyfikowana jako ciezka. Ogétem ciezkich zdarzeh niepozgdanych doswiadczyta w
tym badaniu niemal potowa pacjentéw, jednak w ocenie badaczy wiekszo$¢ z nich nie byla zwigzana z
leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej. Mozna jedynie wskazaé, iz roczny koszt stosowania
Naglazyme u 1 pacjenta z uwzglednieniem RSS przekracza aktualng warto$¢ progu
opfacalnosci odnoszacego sie do kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia, co w praktyce oznacza, ze wspoétczynnik ICUR lub ICER dla wnioskowane;
technologii wzgledem komparatora (braku leczenia) bylby z catg pewnoscig wyzszy niz wartos¢ progu
opfacalnosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg leku Naglazyme zaproponowano instrument dzielenia
ryzyka, w ktéorym podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie

Biorgc pod uwage zte rokowania w szybko postepujgcym MPS VI oraz trudno$ci diagnostyczne, ktére
wystepujg u pacjentéw o wolnym przebiegu choroby, okreslenie dokfadnej populacji oséb obecnie chorych na
MPS VI w Polsce, ktérzy mogliby kwalifikowa¢ sie do leczenia galsulfazg, jest niemozliwe.

Tymczasem celowym wydaje sie okreslenie doktadnej populacji pacjentéw ze wzgledu na wysokie koszty, jakie
generuje leczenie wnioskowang technologig. Wnioskodawca przyjat statg liczbe chorych w 3 letnim horyzoncie
czasowym, i nie testowat zmiany tego parametru (koszt jednostkowy z RSS , bez RSS

w ramach analizy wrazliwo$ci.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Projekt programu stanowi kontynuacje programéw, w ramach ktérych wnioskowany lek byt finansowany od 1
marca 2009 r. do 31 grudnia 2015 r. Jego zapisy nie wprowadzajg zadnych zmian do dotychczas
obowigzujgcego programu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych: 2 pozytywne rekomendacje organizacji
HAS z 2006 i 2014 r., 2 negatywne rekomendacje PTAC 2011 oraz AWMSG 2013 oraz rekomendacje PBAC z
2007 roku, ktéra wprawdzie nie rekomendowata dodania leku do listy PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme),
natomiast rekomendowata jego finansowanie w ramach programéw zdrowotnych.

Rekomendacja PTAC 2011 wskazuje, ze przedstawione dane dotyczace galsulfazg charakteryzowaty sie niskg
sitg dowodowg i nie wykazaty istotnego wptywu galsulfazy na uktad oddechowy, prace serca i ukfadu
migsniowo-szkieletowego, a takze nie wykazaty zadnego wptywu na centralny ukfad nerwowy.
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Badania pierwotne i wtérne

Brands 2013

Dib 2009

Giugliani 2014

Harmatz 2008

Harmatz 2006

Harmatz 2005

Hendriksz 2013
Horovitz 2013
Jurecka 2015
Jurecka 2010
Kampmann 2014

Kloska 2011

Valayannopoulos
2010

Brands M.M.M.G., Oussoren E., Ruijter G.J.G., etal, Up to five vyears experience with 11
mucopolysaccharidosis type VI patients, Molecular Genetics and Metabolism, 2013, 109, 70-76

Dib R.P.E., Pastores G.M., A systematic review of new advances in the management of
mucopolysaccharidosisvi (Maroteaux-Lamy syndrome): focus on galsulfase, Biologics: Targets & Therapy,
2009, 3, 459-468

Giugliani R., Lampe C., Guffon N., Natural History and Galsulfase Treatment in Mucopolysaccharidosis VI
(MPS VI, Maroteaux-Lamy Syndrome)— 10 Year Follow-up of Patients Who Previously Participated in an
MPS VI Survey Study, Am J Med Genet A. 2014 August, 164(8): 1953—-1964

Harmatz P., Giugliani R., I.V. Schwartz, et.al.ong-term follow-up of endurance and safety outcomes during
enzyme replacement therapy for mucopolysaccharidosis VI: Final results of three clinical studies of
recombinant human N-acetylgalactosamine 4-sulfatase, Molecular Genetics and Metabolism, 2008, 94, 469—
475

Harmatz P., Giugliani R., Schwartz I., et.al. Enzyme replacement therapy for mucopolysaccharidosis vi: a
phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, multinational study of recombinant human n-
acetylgalactosamine 4-sulfatase (recombinant human arylsulfatase b or RHASB) and follow-on, open-label
extension study, J Pediatr, 2006; 148:533-9

Harmatz P., Ketteridge D., Giugliani R., et.al., Direct Comparison of Measures of Endurance, Mobility, and
joint Function During Enzyme-Replacement Therapy of Mucopolysaccharidosis VI (Maroteaux-Lamy
Syndrome): Results After 48 Weeks in a Phase 2 Open-Label Clinical Study of Recombinant Human N-
Acetylgalactosamine 4-Sulfatase, 2005, Pediatrics Vol. 115 No. 6, e681-e689

Hendriksz C.J., Giugliani R., Harmatz P., et.al., Design, baseline characteristics, and early findings of the MPS
VI (mucopolysaccharidosis VI) Clinical Surveillance Program (CSP), J Inherit Metab Dis, 2013, 36:373-384
Horovitz D.D.G., Magalhdes T.S.P.C., Acosta A., Enzyme replacement therapy with galsulfase in 34 children
younger than five years of age with MPS VI, Molecular Genetics and Metabolism, 2013, 109, 62—-69

Jurecka A., tugowska A., Gold A., et.al., Prevalence rates of mucopolysaccharidoses in Poland, J Appl
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Jurecka A., Rézdzynska A., Marucha J., i wsp. Choroba Maroteaux-Lamy’ego (mukopolisacharydoza typu VI):
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Kampmann C., Lampe C., Whybra-Trimpler C., et.al., Mucopolysaccharidosis VI: cardiac involvement and the
impact of enzyme replacement therapy, J Inherit Metab Dis, 2014, 37:269-276

Kloska A., Tylki-Szymanska A., Wegrzyn G., Mukopolisacharydozy — biochemiczne mechanizmy choréb oraz
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Diseases 2010, 5:5, 1-20

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ACMG 2011

AWMSG 2013

HAS 2014

HAS 2006

La Revue Prescrire

2007

MMCSCC2012

PBAC 2007

PTAC 2011

SMG 2010

Pozostate publikacje

Wang R.Y., Bodamer O.A., Watson M.S., Lysosomal storage diseases: Diagnostic confirmation and
management of presymptomatic individuals, Genetics IN Medicine, 2011, Vol. 13, Nr 5, 457-484

All Wales Medicines Strategy Group, Galsulfase (Naglazyme), BioMarin Europe Ltd, october 2013, Statement of
advice

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE Avis ler octobre 2014; NAGLAZYME 1 mg/ml, solution a diluer pour
perfusion 1 flacon en verre de 5 ml

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 21 juin 2006, NAGLAZYME 1 mg/ml, solution a diluer pour
perfusion 1 flacon(s) en verre de 5 ml

Galsulfase (Naglazyme), Mucopolysaccharidose de type VIL un effet Clinique & préciser, rev prescire, 2007; 27
(283): 339

Solanki G.A., Alden T.D., Burton B.K., et.al., A multinational, multidisciplinary consensus for the diagnosis and
management of spinal cord compression among patients with mucopolysaccharidosis VI, Molecular Genetics
and Metabolism 2012, 107, 15-24

PUBLIC SUMMARY DOCUMENT, Galsulfase-rch, solution concentrate for I.V. infusion, 5 mg in 5 mL,
Naglazyme®, July 2007 PBAC Meeting

PTAC meeting held 10 & 11 November 2011
https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2011-11.pdf
Giugliani R., Federhen A., Rojas M.V.M., Mucopolysaccharidosis |, I, and VI: Brief review and guidelines for
treatment, Genetics and Molecular Biology, 2010, 33, 4, 589-604

(minutes  for  web publishing),
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Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 20/10/26/2009 z
dnia 14 grudnia 2009
r.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 20/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009 r. w sprawie zmiany warunkéw
realizacji nastepujgcych s$wiadczen gwarantowanych, terapeutyczne programy zdrowotne:

Rekomendacja nr
41/2009 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z dnia
14 grudnia 2009 r.

Rekomendacja nr 41/2009 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 14 grudnia 2009r.
w sprawie zmiany warunkow realizacji swiadczenia gwarantowanego ,leczenie mukopolisacharydozy typu VI
(zespot Maroteaux-Lamy)” w zakresie programu zdrowotnego

Uchwata

Rady Konsultacyjnej
nr 43/10/2008 z dnia 6
sierpnia 2008 r.

Uchwata 43/10/2008 z dnia 6 sierpnia 2008 r. sprawie finansowania galsulfazy (Naglazyme®) w leczeniu
mukopolisacharydozy typu VI

Rekomendacja
Rady Konsultacyjnej
z dnia 22 listopada
2007 r.

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej dotyczgca finansowania galsulfazy (Naglazyme®) w mukopolisacharydozie
typu VI

ChPL Naglazyme

Charakterystyka Produktu Leczniczego Naglazyme
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna dla produktu leczniczego Naglazyme® (galsulfaza) w
leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego), wersja 1.0, -
, Warszawa, styczen 2016

Analiza uzasadnienia ceny dla produktu leczniczego Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na

mukopolisacharydoze typu VI (zespét Maroteaux-Lamy’ego), wersja 1.0, | IEGNENENEEGG
. \Varszawa, styczen 2016

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Naglazyme® (galsulfaza) w
leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu VI (zespot Maroteaux-Lamy’ego), wersja 1.0,

_, Warszawa, styczeh 2016

Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na

mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy’ego), wersja 1.0, _
-, Warszawa, styczen 2016
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