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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

SR Skala oceny przegladéw systematycznych (ang. Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BID Dwa razy dziennie (tac. bis in die)

BMB Obcigzenie szpiku kostnego komdrkami Gauchera (ang. bone marrow burden)

BMD Gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density)

T Kanadyjska Agencja Lekdw i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health)

CCL18 C-C motif chemokine ligand 18

CCT Badanie kliniczne bez randomizacji (ang. controlled clinical trial)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CYP2D6 Cytochrom P450 2D6 (ang. cytochrome P450 2D6)

CYP3A Cytochrom P450 3A (ang. cytochrome P450 3A)

EKG Elektrokardiografia

ELI Eliglustat

EM Pacjenci z szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 (ang. extensive metaboliser)

EMA Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)

ERT / ETZ Enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy)

FDA Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. The Food and Drug Administration)

GD Choroba Gauchera (ang. Gaucher disease)

GD1 Choroba Gauchera typu 1 (ang. Gaucher disease type 1)

GL-1 Glukozyloceramid-1

e Ludzki wirus niedoboru odpornosci, ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. human immunodeficiency
virus

IM Pacjenci ze srednim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 (ang. intermediate metaboliser)

IMI Imigluceraza

ITT Populacja zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat)

LS mean Srednia oszacowana metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least square)

MD Rdznica srednich (ang. mean differences)

MN Wielokrotnosé normy (ang. multiple of normal)

NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztatcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence)
Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora (technologii

NNH opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego, dodatkowego, niekorzystnego efektu klinicznego

w okreslonym czasie (ang. number needed to harm)
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NNT

Liczba, ktdra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego,
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny w okreslonym czasie (ang. number needed

to treat)

OR

lloraz szans (ang. odds ratio)

P450

Cytochrom P450 (ang. cytochrome P450)

PICOS

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PK/PD

Modele farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (ang. pharmacokinetic/pharmacodynamic modeling)

PM

Pacjenci ze stabym metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 (ang. poor metaboliser)

PL

placebo

PP

Populacja zgodna z protokotem badania (ang. per protocol)

Qb

Jeden raz dziennie (tac. quaque die)

RCT

Badanie z losowym przydziatem pacjentdw do grupy (ang. randomized clinical trial)

SF-36

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. The Short Form (36) Health Survey)

SRT

Terapia redukcji substratowej (ang. substrate reduction therapy)

URPL

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

VEL

Welagluceraza alfa

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




AR

Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat) z imiglucerazg oraz
welaglucerazga alfa w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie w ramach wskazania rejestracyjnego. Analize kliniczng poprzedzono analizg
problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekdéw (tzw. ,minimalne wymagania”). Tak przeprowadzona
analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych sporzadzanych
na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze srodkéw
publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ ponadto na uwadze, iz populacje docelowg stanowi choroba rzadka, a ilos¢ dowodéw
w takich przypadkach jest ograniczona.

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglgdu systematycznego
w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook). W pierwszej kolejnosci przeprowadzono
przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajgcych na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie
w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane Library oraz rejestry
trwajacych badan klinicznych (clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu) w celu odnalezienia nieopublikowanych badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia. Wiarygodnosé randomizowanych badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wtaczenia do
analizy oceniona zostata za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Analiza i prezentacja wynikéw badan klinicznych
dokonana zostata zgodnie z zasadami EBM (Evidence-based medicine). Obliczeh dokonano przy uzyciu specjalnie stworzonych
arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013.

W kluczowych kwestiach dotyczacych wyboru podejscia do analizy, wynikajgcego ze specyfiki uwzglednionego obszaru

terapeutycznego, |

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowang, opublikowang prébe kliniczng (podtyp Il A),
w ktorej pordwnano efektywnosé kliniczng stosowania eliglustatu z enzymatyczng terapia zastepcza w postaci imiglucerazy,
tj. ENCORE (Cox 2015, Pleat 2016), w populacji pacjentdow z chorobg Gauchera typu 1, ktérzy objeci byli wczesniejszym
leczeniem.

Nie zidentyfikowano préb klinicznych, ktérych celem byta bezposrednia ocena efektywnosci klinicznej stosowania eliglustatu
w poréwnaniu z welaglucerazg alfa w populacji pacjentéw objetych uprzednio leczeniem choroby Gauchera typu 1. W ramach
przeprowadzonego dodatkowego wyszukiwania dla welaglucerazy alfa w celu odnalezienia badan kwalifikujgcych sie do
wtaczenia do analizy posredniej dla poréwnania z eliglustatem przez wspdlng grupe referencyjng w postaci imiglucerazy, nie
zidentyfikowano badan poréwnujgcych efektywnoscé leczenia choroby Gauchera typu 1 dla poréwnania VEL vs IMI. Nie istnieje
zatem mozliwosé, dla ocenianej populacji pacjentéw, przeprowadzenia poréwnania posredniego eliglustat vs welagluceraza
alfa.

W wyniku systematycznego wyszukiwania dowoddw naukowych z zakresu efektywnosci stosowania eliglustatu w populacji
pacjentdow z chorobg Gauchera typu 1 niepoddanych wczesniej leczeniu, nie odnaleziono préb klinicznych bezposrednio
poréwnujacych eliglustat vs imigluceraza oraz eliglustat vs welagluceraza alfa. Dodatkowe wyszukiwanie przeprowadzone dla
komparatoréw nie wykazato badan poréwnawczych (z odpowiednia grupa referencyjng), a tym samym brak jest mozliwosci
przeprowadzenia analizy posredniej: ELI vs IMI oraz ELI vs VEL w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 wczesniej
nieleczonych. Jedynym dostepnym randomizowanym badaniem klinicznym, do ktérego zakwalifikowano weczesniej
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nieleczonych pacjentéw, w ktéorym podawano eliglustat, byta randomizowana kontrolowana placebo préba kliniczna
ENGAGE. Mimo iz placebo nie stanowi adekwatnego komparatora dla terapii redukcji substratu, autorzy niniejszej analizy,
majgc na uwage fakt, iz choroba Gauchera typu 1 jest choroba rzadka podjeli decyzje o uwzglednieniu wynikéw tego badania
w celu poszerzenia danych o dowody naukowe z tego zakresu.

Dla interwencji opcjonalnych w omawianej populacji pacjentéw (treatment naive patients), odnaleziono natomiast dwie
randomizowane préby kliniczne oceniajgce efektywnosé leczenia: imiglucerazy vs welagluceraza alfa (Ben Turkia 2013) oraz
poréwnanie dawek VEL (Gonzalez 2013). W zwigzku z powyzszym, stusznym podjesciem, zdaniem autoréw niniejszego
opracowania, jest zestawienie danych dotyczacych populacji pacjentéw niepoddanych wczesniejszemu leczeniu, dla ramion:
1) eliglustatu: z préby klinicznej z randomizacjag ENGAGE (Mistry 2015) oraz imiglucerazy: z randomizowanego badania
Ben Turkia 2013 — dla poréwnania ELI vs IMI; 2) eliglustatu: z préby klinicznej z randomizacja ENGAGE (Mistry 2015) oraz
welaglucerazy alfa: z randomizowanego badania Ben Turkia 2013 i dane z badania poréwnujgcego dawki leku (Gonzalez 2013)
- poréwnanie ELI vs VEL.

Nalezy dodaé, iz w przypadku welaglucerazy alfa systematyczny przeglad doniesien naukowych przeprowadzony zostat dla
przedziatu czasowego od 2013 r. w oparciu o przeszukiwanie baz informacji medycznych, tj. Pubmed, Cochrane oraz Embase.
Ma to zwigzek z odnalezieniem opracowania zawierajgcego systematyczny przeglad badan dla VEL z zakresu analizowanego
problemu zdrowotnego, a mianowicie: Wniosek o objecie refundacjq leku VPRIV (welagluceraza alfa) we wskazaniu: Leczenie
choroby Gauchera typu 1 preparatem welaglcueraza alfa — Analiza weryfikacyjna (Nr: AOTM-RK-4351-9/2013).

Nie odnaleziono badan z zakresu analizy efektywnosci praktycznej spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia dowoddéw
naukowych, oparte o schemat PICO, dla poréwnania eliglustatu z adekwatnymi komparatorami. Zidentyfikowano natomiast
abstrakt konferencyjny Hou 2017, w ktérym przedstawiono postmarketingowe dane z zakresu oceny bezpieczenstwa
stosowania eliglustatu w populacji dorostych pacjentéw z chorobag Gauchera typu 1.

Dodatkowa ocene bezpieczeristwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzeh niepozadanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw
i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa wtgczono réwniez badania kliniczne niespetniajgce kryteriow wtgczenia w ramach analizy gtéwnej, tj.
Lukina 2017 (jednoramienne), faza extension badania ENCORE (wszyscy pacjenci otrzymywali eliglustat) oraz préba kliniczna
z randomizacjg EDGE (mieszana populacja), w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji w populacji
pacjentow, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta oraz raportowanych dtugookresowo zdarzen
niepozadanych lub AEs generujacych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika.

Dodatkowo analize skutecznosci ocenianej interwencji poszerzono o dane z trzech badan nieuwzglednionych w analizie
gtéwnej niniejszego przegladu, tj. Lukina 2017 (dostepne w postaci abstraktu, typ badania - jednoramienne), faza extension
badania ENCORE oraz EDGE. Wyniki wraz z interpretacjg zamieszczono w rozdziale: Dodatkowa analiza skutecznosci —
dtugoterminowe dane z badania Lukina 2017, faza extension z badania ENCORE i ENGAGE oraz dane z badania EDGE.

Dla okreslonego przedziatu czasowego po 2013 r. odnaleziono 4 przeglady systematyczne oceniajgce efektywnosé kliniczng
(skutecznosé i bezpieczenstwo) terapii z uzyciem eliglustatu w leczeniu dorostych pacjentéw z choroba Gauchera typu 1:
Scott 2015, van Rossum 2016, Shemesh 2015 oraz Smid 2014. Spetniaty one kryteria wtgczenia do analizy i potwierdzajg wyniki
oraz wnioskowanie zaczerpniete z badan pierwotnych zakwalifikowanych do niniejszego opracowania.

Analiza efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cerdelga® (substancja czynna: eliglustat) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem
izoenzymu CYP2D6. Analiza obejmuje poréwnania ELI z dwoma refundowanymi substancjami z grupy ETZ stosowanymi
w ramach programéw lekowych, tj. imigluceraza oraz welagluceraza alfa (opis dawkowania zamieszczono w Analizie
problemu decyzyjnego oraz w tabelach zawierajgcych szczegétowa charakterystyke badan wtgczonych do analizy gtdéwnej
niniejszego opracowania) w ww. wskazaniu.

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dorosli pacjenci z choroba Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

W celu przedstawienia petnego profilu efektywnosci klinicznej eliglustatu w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw
z choroba Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 uwzgledniono

10



L ) INAR

INSTYTUT ARCANA
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

dostepne okresy obserwacji zaprezentowane w prébach klinicznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wtaczenia do
analizy.

Gtéwnymi punktami koncowymi z zakresu skutecznosci klinicznej, ocenianymi w ramach niniejszej analizy byty: odsetek
pacjentow spetniajgcych kryteria stabilnosci (hemoglobina, ptytki krwi, objetos¢ sledziony, objetosé watroby, wszystkie
kryteria), zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych, zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci
wyjsciowych, zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, zmiana liczby ptytek krwi wzgledem
wartosci wyjsciowych, ocena parametréw kostnych (zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow
burden) — kregostup ledzwiowy i ko$¢ udowa; zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (BMD, bone
mineral density); zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup ledzwiowy, ko$¢ udowa); zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup ledzwiowy, kosé udowa) oraz ocena jakosci zycia wg kwestionariuszy: Krotki
inwentarz bélu (Brief Pain Inventory - BPI), Skala ciezkosci zmeczenia (Fatigue Severity Scale — FSS), SF-36 v2 — Domena
zdrowia fizycznego (Physical component scale), SF-36 v2 — Domena zdrowia psychicznego (Mental component scale), Skala
ciezkosci choroby Gauchera (Gaucher Disease Severity Score - DS3).

Wptyw podawania eliglustatu na profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do uwzglednionych interwencji alternatywnych we
whnioskowanej populacji pacjentéw analizowano na podstawie nastepujacych punktéw koncowych: utrata pacjentéw
z badania ogétem oraz z powodu zdarzen niepozadanych, zgony, zdarzenia niepozadane ogdétem oraz w podziale na
poszczegdlne AEs, zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie leczenia, zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig oraz
powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem.

Skutecznos¢ kliniczna

Populacja pacjentéw wczesniej leczonych

Analiza wynikéw zaczerpnietych z badania o wysokiej wiarygodnosci (ENCORE) wykazata brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji wnioskowanej, tj. eliglustatu w poréwnaniu z imigluceraza,
w uwzglednionych punktach koncowych w analizowanym okresie obserwacji, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 (populacja
pacjentow leczonych wczesniej), tj.: 1) odsetek pacjentdw spetniajgcych kryteria stabilnosci (hemoglobina, ptytki krwi,
objetos¢ sledziony, objetosé watroby, wszystkie kryteria); 2) zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych (po
6 i 12 miesigcach); 3) zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych (po 6 i 12 miesigcach); 4) zmiana poziomu
hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych (po 6 miesigcach obserwacji); 5) zmiana liczby ptytek krwi, wzgledem
wartosci wyjsciowych (po 6 i 12 miesigcach); 6) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone
marrow burden) — kregostup ledZzwiowy i kos¢ udowa; 7) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci
(kregostup ledzwiowy) (BMD, bone mineral density); 8) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup
ledzwiowy); 9) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup ledzwiowy); 10) zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kos¢ udowa) (BMD); 11) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kosé
udowa); 12) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (ko$¢ udowa); 13) ocena jakosci zycia: Krotki inwentarz bélu
(Brief Pain Inventory - BPI), Skala ciezkosci zmeczenia (Fatigue Severity Scale — FSS), SF-36 v2 — Domena zdrowia fizycznego
(Physical component scale), SF-36 v2 — Domena zdrowia psychicznego (Mental component scale), Skala ciezkosci choroby
Gauchera (Gaucher Disease Severity Score - DS3).

Statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysé interwencji opcjonalnej (dla poréwnania ELI vs
IMI), w analizowanej populacji pacjentéw zanotowano w przypadku punktu koicowego: zmiana poziomu hemoglobiny we
krwi wzgledem wartosci wyjsciowych (po 12 miesigcach). Zaréwno autorzy publikacji Cox 2015, jak ieksperci medyczni
biorgcy udziat w ankiecie przeprowadzonej na potrzeby niniejszej analizy orzekli o braku istotnosci klinicznej réznicy zmian
WW. parametru pomiedzy grupami.

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzgcych z badania z randomizacjg (ENCORE) stwierdzono brak statystycznie istotnych
réznic pomiedzy analizowanymi grupami (ELI vs IMI), w uwzglednionych punktach koncowych ocenianych w subpopulacji
pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1, ktdrzy objeci byli wczesniejszym leczeniem welagluceraza alfa. Efekty stosowania
eliglustatu w analizowanej subpopulacji pacjentéw sg zatem poréwnywalne do skutecznosci leczenia imigluceraza.

Podsumowujac, skutecznosé leczenia eliglustatem pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1 (populacja pacjentéw poddanych
wczesniejszemu leczeniu), jest porownywalna (niegorsza) od postepowania opartego o ETZ w postaci imiglucerazy.
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Populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej

Analiza, w ramach ktdérej zestawiono wyniki zdrowotne oceniajgce skuteczno$¢ leczenia eliglustatem w poréwnaniu
z imiglucerazg u oséb z choroba Gauchera typu 1, ktére nie byly objete wczesniejszg terapig, zaczerpniete z badan ENGAGE
(dla ramienia ELI) oraz Ben Turkia 2013 (dla ramienia IMI), wykazata, iz obie substancje majg korzystny wptyw na poprawe
ocenianych parametréw. Zaréwno eliglustat, jak i imigluceraza prowadza do podwyzszenia poziomu hemoglobiny wzgledem
wartosci wyjsciowych. Réznice pomiedzy grupami moga wynika¢ z kilku przyczyn, takich jak: sposéb przedstawienia wynikow,
odmienne wartosci wyjsciowe w obu grupach pochodzacych z dwdch réznych badan (nizsza wartosé poczatkowa, przed
rozpoczeciem badania moze predysponowac do uzyskania wiekszej bezwzglednej poprawy ocenianego parametru). W ocenie
punktu koAcowego: zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych réwniez odnotowano poprawe w grupach
eliglustatu i imiglucerazy.

Analiza poréwnawcza oparta o zestawienie wynikdw oceniajgcych skutecznosé leczenia eliglustatem (dane z badania
ENGAGE) w poréwnaniu z welaglucerazg alfa (dane z badan Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013) u os6b z chorobg Gauchera
typu 1, ktérzy niepoddani byli terapii przed rozpoczeciem udziatu w eksperymencie, wykazata korzystny wptyw obu substancji
na poprawe wszystkich ocenianych parametréw. Majgc na uwadze réznice w sposobie przedstawienia wynikow, odmienne
wartosci wyjsciowe punktow koncowych oraz rézny okres obserwacji do interpretacji takiego zestawienia nalezy podchodzié
z ostroznoscia.

Statystycznie istotne rdznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysé interwencji wnioskowanej, tj. eliglustatu
w pordwnaniu z placebo, w 9-miesiecznym okresie obserwacji, w leczeniu choroby Gauchera typu 1, oparte o wyniki analizy
danych pochodzacych z badania z randomizacja (ENGAGE), raportowano w nastepujacych punktach koncowych:
1) procentowa zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych; 2) catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we
krwi wzgledem wartosci wyjsciowych; 3) procentowa zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych;
4) procentowa zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych; 5) catkowita zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) — kregostup ledzwiowy i kos¢ udowa. Nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami na korzysé placebo (dla poréwnania ELI vs PL), w analizowanej populacji
pacjentow.

Analiza wynikdw wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy interwencjg oceniang (ELI) a placebo w przypadku
nastepujacych punktéw koncowych: 1) procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci
(kregostup ledzwiowy) (BMD); 2) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup ledzwiowy);
3) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup ledzwiowy); 4) procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kosé udowa) (BMD); 5) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
w T-score (kosé udowa); 6) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kosé udowa).

Bezpieczenstwo

Populacja pacjentéw wczesniej leczonych

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, iz statystycznie istotne réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (ELI vs
IMI) na korzy$é komparatora, w 12-miesiecznym okresie obserwacji (badanie ENCORE), wystapity w przypadku nastepujacych
punktéw koncowych: zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie leczenia (treatment emergent AEs), powazne zdarzenia
niepozgdane ogdtem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (definiowane jako mozliwie, prawdopodobnie lub

rzeczywiscie zwigzane z leczeniem), astenia, zawroty gltowy, zmeczenie, bél gtowy, nudnosci oraz bél brzucha. _

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentéw odnotowano
w przypadku nastepujgcych punktéw koncowych: utrata pacjentéw z badania (ogétem oraz z powodu zdarzen
niepozgdanych), zgony (ktore nie wystagpity w obu grupach), bél stawdw, bdl plecdw, bél kosci, wzrost stezenia CPK, zaparcia,
since, kaszel, biegunka, dyspepsja, krwawienie z nosa, choroba refluksowa przetyku, hepatomegalia, grypa, zapalenie
nosogardzieli, bdl konczyn, palpitacja serca, wysypka, zapalenie zatok przynosowych, bdl zeba, infekcja dréog moczowych,
infekcja gérnych drég oddechowych oraz wirusowe zapalenie zotadka i jelit.
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Dodatkowymi informacjami, ktdre raportowano, byty dane o tym, iz najczesciej notowanymi AEs zwigzanymi z leczeniem ELI
byty wg autoréow badania ENCORE: biegunka (5%), bdl stawdw (5%), zmeczenie (4%) oraz bdl gtowy (4%). Brak danych dla
ramienia imiglucerazy.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (ELI
vs IMI) w uwzglednionych punktach koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa (utrata pacjentéw ogdtem i z powodu AEs,
zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie leczenia — treatment emergent AEs, powazne zdarzenia niepozadane ogdétem
oraz zgony), w subpopulacji pacjentdéw z typem 1 choroby Gauchera, leczonych wczesniej welagluceraza alfa. Bezpieczenstwo
stosowania eliglustatu w analizowanej subpopulacji pacjentéw jest zatem poréwnywalne do tolerancji leczenia imigluceraza.

Podsumowujac, profil bezpieczefstwa eliglustatu i imiglucerazy nalezy uznac za zblizony. Rdznice pomiedzy poréwnywanymi
substancjami w zakresie kilku parametrow bezpieczenstwa, nie majg istotnego znaczenia klinicznego.

Populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej

Whnioskowanie oparte o zestawienie danych dla poszczegdlnych ramion (ELI z badania ENGAGE oraz IMI z Ben Turkia 2013),
pochodzacych z réznych badan, przeprowadzonych na odmiennych grupach pacjentéw (heterogenicznosé kliniczna), badan
o nieidentycznej metodologii (heterogenicznos¢ metodologiczna), moze by¢ obarczone wysokim ryzykiem btedu.

Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz profil bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w poréwnaniu z imiglucerazg we
whioskowanym wskazaniu jest zblizony. W obu grupach chorych nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych oraz
zgondw. Zaden z pacjentéw, ktérym podawano ELI nie zostat wycofany z badania. Natomiast odsetek wystapienia zdarzen
niepozgdanych ogdtem byt co prawda wyzszy w grupie oséb leczonych eliglustatem anizeli wsréd pacjentéw, ktérym
podawano imigluceraze, nalezy jednak pamietad, ze nie s3 to zdarzenia niepozadane, majace kluczowe znaczenie dla oceny
tolerancji na podany lek, bowiem nie sprecyzowano ich jako zwigzane z zastosowang terapig. Warto zauwazy¢, iz w badaniu
ENGAGE, z ktérego pochodzg dane dla ramienia eliglustatu, jak rowniez w ramieniu placebo odnotowano wysoki odsetek AEs
(70%), sugerujacy gorszy stan kliniczny chorych zakwalifikowanych do tej préby.

Profil bezpieczenstwa stosowania eliglustatu (dane z badania ENGAGE) w poréwnaniu z welagluceraza alfa (dane z badan
Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013) w analizowanym wskazaniu jest bardzo podobny. W obu grupach chorych nie odnotowano
powaznych zdarzen niepozgdanych oraz zgonéw. Zaden z pacjentéw, ktédrym podawano ELI lub VEL (badanie Gonzalez 2013)
nie zostat utracony z badania. Odsetek wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem byt wyzszy w grupie oséb leczonych
eliglustatem anizeli wsrdd pacjentdw, ktérym podawano welagluceraze alfa, nalezy jednak pamietad, ze nie sg to zdarzenia
niepozgdane okreslone jako zwigzane z zastosowang terapig. Co wiecej, warto podkresli¢, jak zauwazono powyzej, iz
w badaniu ENGAGE, z ktérego pochodzg dane dla ramienia eliglustatu, wysoki odsetek AEs odnotowano takze w ramieniu
placebo.

Na podstawie przeprowadzonej analizy (w oparciu o wyniki badania ENGAGE) wykazano brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami (ELI vs PL) na korzysé interwencji ocenianej, w 9-miesiecznym okresie obserwacji. W obu
poréwnywanych grupach nie odnotowano zgondw, powaznych zdarzen niepozgdanych, nie utracono réwniez pacjentéow
z badania. W grupie eliglustatu w sposdb statystycznie istotny czesciej odnotowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego:
w postaci bélu stawdw.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentéw odnotowano
w przypadku nastepujgcych punktéw koncowych: utrata pacjentéw z badania (ogétem oraz z powodu zdarzen
niepozgdanych) — jak wspomniano wyzej nie wystgpity w obu grupach, zdarzenia niepozgdane raportowane w trakcie leczenia
(treatment emergent AEs), zgony (ktére nie wystgpity w obu grupach), powazne zdarzenia niepozgdane (réwniez nie
raportowano), zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapia, biegunka, zawroty gtowy, zmeczenie, bél gtowy, migrena, nudnosci,
wymioty, gorgczka, zapalenie zatok przynosowych, zapalenie nosogardzieli, niedroznosé nosa, przeziebienie, grypa, infekcja
goérnych drég oddechowych, bél jamy ustnej i gardta, bdl zeba, since, kaszel, wzdecie zotgdka (bebnica), bdl brzucha oraz
$wigd. Majgc na uwadze, iz eliglustat poréwnano z placebo, nalezy stwierdzi¢, iz profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji
jest bardzo dobry.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy pamietaé, iz ocena parametréw z zakresu analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
w badaniach Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013 dotyczyta mieszanej populacji pacjentéw (~25% stanowity osoby <17 rz.). Warto
rowniez podkresli¢, ze badania takie, mimo stabych stron, zostaty uwzglednione w niniejszej analizie w celu poszerzenia
zakresu przedstawionych dowodéw naukowych, ktérych ilosé (a w szczegdlnosci tych o wysokiej wiarygodnosci — badania
z randomizacjg) w przypadku chordb rzadkich jest bardzo ograniczona, co wynika nie tylko z niewielkiej populacji catkowitej,
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ale i aspektow etycznych wptywajgcych posrednio na ksztatt, metodologie oraz dobdr pacjentéw do dostepnych opcji
terapeutycznych.

Poréwnanie efektywnosci podawania eliglustatu oraz imiglucerazy lub welaglucerazy alfa w populacji dorostych pacjentéw
z chorobg Gauchera typu 1 niepoddanych wczesniej leczeniu wykazato identyczny kierunek zmian (poprawa w obu ramionach
wzgledem wartosci wyjsciowych) oraz zblizone wartosci, majgc na uwadze heterogeniczno$é¢ poréwnywanych badan
(odmienne wartosci poczatkowe, rdzine okresy obserwacji, brak tozsamego sposobu prezentacji wynikdw). Profil
bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w poréwnaniu z imiglucerazg oraz welaglucerazg alfa stosowanych wsrdd pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1, niepoddanych wczesniejszemu leczeniu jest bardzo zblizony.

W ramach dodadatkowej oceny skutecznosci uwzgledniono wyniki jednoramiennego badania Lukina 2017 z 8-letnim okresem
leczenia i obserwacji, 4-letniej fazy extension dla badania ENCORE (Cox 2017), 4,5 letniej fazy extension dla badania ENGAGE
(Mistry 2017) oraz randomizowanego badania EDGE (poréwnanie dawek eliglustatu stosowanego w populacji mieszanej).

W trakcie 8 lat podawania eliglustatu pacjentom z chorobg Gauchera typu 1 w prébie klinicznej Lukina 2017 wykazano: wzrost
poziomu hemoglobiny, wzrost liczby ptytek krwi, zmniejszenie objetosci watroby i sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych.
Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie osiggneli 23 z 4 dtugoterminowych celdéw terapeutycznych w ciggu analizowanego
okresu obserwacji. Odnotowano réwniez spadek stezenia biomarkeréw oraz wzrost gestosci mineralnej kosci. Analiza
wszystkich kwestionariuszy oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobg Gauchera leczonych eliglustatem wykazata poprawe
w czasie trwania badania.

Dane zaczerpniete z publikacji Cox 2017 dotyczacej wynikéw fazy extension badania ENCORE wykazaty statystycznie istotng
poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych w przypadku kluczowych parametréw oceny skutecznosci leczenia eliglustatem
pacjentow z chorobg Gauchera typu 1 w 4-letnim okresie obserwacji, tj. zmiany objetosci sledziony wzgledem wartosci
wyjsciowych, zmiany objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych oraz zmiany Z-score dla gestosci mineralnej
kregostupa ledzwiowego. Ponadto poprawe raportowano takze w przypadku punktéw koncowych takich jak: zmiana poziomu
hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych oraz zmiana
Z-score dla BMD kosci udowej. Srednie wartosci liczby punktéw uzyskanych w kwestionariuszach oceny jakosci zycia
i nasilenia choroby Gauchera utrzymywaty sie na podobnym poziomie w czasie trwania badania. Zdecydowana wigkszosé¢
pacjentow (91-100%) w 4-letnim okresie obserwacji spetniaty kryteria stabilnosci choroby biorac pod uwage zaréwno
wszystkie analizowane kryteria tacznie jak i kazde z nich oddzielnie. Warto takze podkresli¢, iz u 90% pacjentéw zanotowano
bardzo wysoki wspdtczynnik compliance (przyjecie 290% zapisanych tabletek) co swiadczy o wygodzie stosowania eliglustatu
(forma doustna), braku ucigzliwosci takiej formy terapii oraz zadowoleniu pacjentéw z leczenia.

W trakcie dtugoterminowego podawania eliglustatu pacjentom z chorobg Gauchera typu 1 w prébie klinicznej ENGAGE
wykazano wzgledem wartosci wyjsciowych: wzrost poziomu hemoglobiny, wzrost liczby ptytek krwi, zmniejszenie objetosci
watroby i zmniejszenie objetosci $ledziony. Wiekszosé pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie osiggneli wszystkie 4 cele
terapeutyczne (w zakresie obnizenia objetosci sledziony i watroby oraz podwyzszenia poziomu hemoglobiny i ptytek krwi)
w ciggu analizowanego okresu obserwacji. Odnotowano réwniez spadek stezenia biomarkerdw oraz wzrost gestosci
mineralnej kosci.

W populacji mieszanej, tj. pacjenci nieleczeni wczesniej lub otrzymujacy ETZ, stosujacych w ramach badania EDGE eliglustat
(w schemacie dawkowania QD lub BID) w rocznym okresie obserwacji (faza z randomizacjg) u ponad 80% pacjentéow
osiggnieto cel terapeutyczny w postaci uzyskania stabilnosci choroby. Cel terapeutyczny w przypadku poszczegdlnych
parametréw, tj. zmiany poziomu hemoglobiny we krwi, zmiany poziomu ptytek krwi, objetosci $ledziony oraz objetosci
watroby wzgledem wartosci wyjsciowych utrzymano podczas ponad trzyletniego okresu zaliczanego do fazy LTTP badania
EDGE. Poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych stwierdzono réwniez w przypadku oceny nastepujgcych punktow
koncowych: zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, zmiana liczby ptytek krwi wzgledem
wartosci wyjsciowych, zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych, zmiana objetosci watroby wzgledem
wartosci wyjsciowych, zmiana poziomu chitotriozydazy (brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami). Wyniki oceny
parametrow kostnych utrzymywaty sie na zblizonym poziomie w trakcie leczenia eliglustatem (niezaleznie od schematu
dawkowania). W trakcie fazy randomizacji badania EDGE u wigkszosci (~80%) pacjentéow nie odnotowano bdlu kosci,
u zdecydowanej wigkszosci pozostatych osdb bl miat charakter bardzo tagodny, tagodny lub umiarkowany.
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Analiza efektywnosci praktycznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano publikacji, w ktérych zamieszczono wyniki badan oceniajgcych
efektywnos¢ praktyczng eliglustatu (dane poréwnawcze) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera
typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6. Odnaleziono natomiast abstrakt
konferencyjny Hou 2017, w ktérym przedstawiono postmarketingowe dane z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania
eliglustatu w populacji dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1. Zdecydowana wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych
raportowanych (w ramach Periodic Benefit-Risk Evaluation Reports, PBRERs) podczas 2-letniego okresu po wprowadzeniu
stosowanego doustnie eliglustatu do obrotu miata charakter tagodny lub umiarkowany. Najczesciej notowanymi AEs byty:
nudnosci, zmeczenie, niestrawnosé, zaparcia, choroba refluksowa przetyku oraz zawroty gtowy. Uzyskane wyniki wskazujg na
spdjnosé charakterystyki zdarzen niepozadanych z danymi klinicznymi oraz informacjami na etykiecie produktu leczniczego
Cerdelga. Powyzszy raport wskazuje brak nowych AEs, ktdére mogtyby wystgpi¢ w praktyce podczas stosowania eliglustatu
w populacji dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla analizowanej substancji, jaka jest eliglustat (produkt leczniczy
Cerdelga®) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 potwierdzita, ze preparat ten jest lekiem dobrze tolerowanym i cechujgcym sie
dobrym profilem bezpieczefstwa. Ocena ta bierze pod uwage specyfike produktu Cerdelga® oraz jego wnioskowane
stosowanie, bedace, w przypadku niepodjecia leczenia, chorobga rzadka o ztym rokowaniu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cerdelga® do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozadnych (21/100 do <1/10 pacjentéw) raportowanych w trakcie stosowania ocenianej interwencji naleza: béle i zawroty
gtowy, zmeczenie, kotatanie serca, artralgia oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (niestrawnosé¢, bél w nadbrzuszu, nudnosci,
biegunka, zaparcia, bdl brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy, wzdecie brzucha, zapalenie zotgdka).

Na stronach European Medicines Agency, Food and Drug Administration, Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono
zadnych komunikatéw ani informacji na temat zdarzen niepozgdanych zwigzanych z ocenianym produktem (Cerdelga®) lub
jego sktadnikiem aktywnym.

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cerdelga (eligustat), w ktérym
zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne.

W celu identyfikacji wszystkich informacji na temat bezpieczefnstwa produktu leczniczego Cerdelga, przeszukano takze strone
internetowa producenta leku — firmy Sanofi. W wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano materiat edukacyjny dla
fachowego personelu medycznego pod nazwa ,Przewodnik dla lekarzy”. Przewodnik ma na celu poprawe stosowania
produktu leczniczego Cerdelga poprzez sugerowanie odpowiednich dziatan.

Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa oparto rowniez o dane pochodzace z badan: jednoramiennego Lukina 2017, fazy

extension dla ENCORE oraz randomizowanego badania EDGE.

Zdecydowana wigkszos$¢ zdarzen niepozadanych, ktére odnotowano podczas osmiu lat leczenia i obserwacji w badaniu Lukina
2017 nie byta zwigzana z zastosowang terapig i miata fagodny lub umiarkowany charakter. Nie odnotowano zgondéw. Eliglustat
byt zatem dobrze tolerowany w analizowanej grupie pacjentéw.

W trakcie leczenia eliglustatem w ramach badania ENCORE oraz fazy extension nie odnotowano zgondw. W przypadku
znaczacej wigkszosci przypadkow, utrata pacjentdw z badania nie byta skutkiem zdarzen niepozadanych. 97% raportowanych
AEs miato tagodny lub umiarkowany charakter. Potowe zdarzen niepozgdanych okreslono jako prawdopodobnie lub
zdecydowanie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Nie stwierdzono zadnych nowych lub wystepujgcych w dtugim okresie obserwacji parametréow z zakresu profilu
bezpieczenstwa leczenia eliglustatem pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1.

Zdecydowana wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych, ktére odnotowano podczas 4,5 roku leczenia i obserwacji
w dtugoterminowej fazie badaniu ENGAGE nie byta zwigzana z zastosowang terapig i cechowata sie tagodnym lub
umiarkowanym charakterem. Nie utracono pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych. Nie odnotowano zgondw.
Eliglustat byt zatem dobrze tolerowany w analizowanej grupie pacjentow.
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Z fazy z randomizacjg badania EDGE utracono tgcznie <10% pacjentoéw. Powazne zdarzenia niepozgdane raportowano w catym
okresie trwania tej proby klinicznej u co pigtego pacjenta, a dwdch pacjentdéw zmarto (z przyczyn niezwigzanych
z zastosowanym leczeniem). U wigkszosci chorych notowano zdarzenia niepozadane ogétem, przy czym jedynie potowe
(zaréwno dla fazy PAP jak i catego okresu trwania badania) traktowano jako zwigzane z leczeniem eliglustatem. Wigkszosé
raportowanych zdarzen niepozadanych miato charakter fagodny lub umiarkowany. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty: bdl gtowy, zapalenie nosogardta oraz bdl nadbrzusza, biegunka, niestrawnosé, nudnosci, zmeczenie,
grypa, infekcje gérnych drég oddechowych, bél stawdw, bdl plecéw, bél konczyn, kaszel, bél jamy ustnej i gardta.

Podsumowujac, dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze eliglustat (Cerdelga®) stosowany w dtugotrwatym leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu
CYP2D6 cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa, a leczenie z jego uzyciem jest dobrze tolerowane, biorgc pod uwage
kontekst terapeutyczny w postaci leczonej choroby oraz dostepnych alternatywnych metod leczenia.

Whioski

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej eliglustatu stosowanego w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéow
z choroba Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6, ktdrzy stanowig
populacje docelowa.

Analiza obejmuje poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi z grupy enzymatycznej terapii zastepczej, tj.
imigluceraza oraz welagluceraza alfa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cerdelga® wskazaniem do jego stosowania jest
dtugotrwate leczenie dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym (PM, ang. poor metabolisers), srednim (1M,
ang. intermediate metaboliser) lub szybkim (EM, ang. extensive metaboliser) metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Wybér populacji docelowej jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji, a wnioskowane
wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Eliglustat to w petni innowacyjna, doustna forma leczenia z grupy terapii redukcji substratu (SRT) dla dorostych pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1, ktéra wskazana jest do stosowania takze jako leczenie pierwszego rzutu. Stanowi pierwsza opcje
terapetyczng, ktéra w petni zaspokaja potrzeby pacjentow nie tylko scisle zwigzane z dtugotrwatymi efektami leczenia ale
takze poprawa komfortu codziennego 2ycia, poprzez uniknigcie stresu wynikajgcego z potrzeby czestego pojawiania sie
w osrodku zdrowia jak ma to miejsce w przypadku stosowanej w formie dozylnych infuzji enzymatycznej terapii zastepcze;.

ETZ, jak przewiduje sie, _, bedzie stopniowo zastgpowana przez produkt leczniczy Cerdelga®

w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zatgczanych
do wnioskéw o refundacje lekdw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno kluczowe randomizowane badanie typu head to head bezposrednio
poréwnujgce skutecznoscé i bezpieczenstwo ocenianej interwencji (ELI) zimigluceraza w analizowanym wskazaniu, tj. ENCORE.

Dodatkowo odnaleziono kontrolowang placebo prébe kliniczng z randomizacjg ENGAGE oraz dtugookresowe jednoramienne
badanie Lukina 2017.

W zwigzku z nieodnalezieniem doniesien naukowych bezposrednio poréwnujgcych eliglustat z welaglucerazg alfa oraz
brakiem mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej, w ramach niniejszej analizy przedstawiono jedynie zestawienie
wynikéw dla ELI vs VEL oraz ELI vs IMI (w populacji oséb nieleczonych wczesniej). Wykorzystano w tym celu dane pochodzgce
z badania ENGAGE (ramie eliglustatu) oraz dwdch randomizowanych préb klinicznych, a mianowicie Ben Turkia 2013 (ramie
imiglucerazy i welaglucerazy alfa) oraz Gonzalez 2013 (ramie welagluceraza alfa).

Podsumowujac wyniki niniejszej analizy, nalezy stwierdzi¢, iz stosowanie eliglustatu w dtugotrwatym leczeniu dorostych
pacjentéw z choroba Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6
cechuje sie poréwnywalng (niegorsza) w przypadku kluczowych parametréw z zakresu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa, efektywnoscia stosowania w stosunku do postgpowania opartego o obecnie refundowang, stanowiaca
aktualng praktyke i zalecang przez wytyczne kliniczne enzymatyczna terapie zastepcza w postaci imiglucerazy (populacja
pacjentdw objetych wczesniej leczeniem). Poréwnanie efektywnosci podawania eliglustatu oraz imiglucerazy lub
welaglucerazy alfa (jako drugiej alternatywnej refundowanej opcji terapeutycznej) w populacji dorostych pacjentéw
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z chorobg Gauchera typu 1 niepoddanych wczesniej leczeniu, wykazato identyczny kierunek zmian (poprawa w obu
ramionach wzgledem wartosci wyjsciowych) oraz zblizone wartosci ocenianych parametréw. W zwigzku z faktem, iz
w przypadku choroby Gauchera typu 1, ktérej leczenie wymaga holistycznego podejscia uwzgledniajgcego zaréwno zmaganie
sie z istotg samej choroby jak i jej mozliwymi dtugofalowymi powiktaniami, wiekszo$é dziatan prowadzonych w ramach
standardowego algorytmu postepowania koncentruje si¢ na zapewnieniu pacjentom istotnej poprawy kluczowych
parametréw bezposrednio rzutujacych na stan kliniczny chorego, ale takze jakosci jego zycia.

Profil bezpieczenstwa eliglustatu podawanego u pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 w poréwnaniu z imiglucerazg oraz
welagluceraza alfa nalezy uznac za zblizony. Rdznice pomiedzy poréwnywanymi substancjami w zakresie kilku parametréow
bezpieczenstwa, nie majg istotnego znaczenia klinicznego. Niezwykle wazne s3 rowniez dtugookresowe wyniki
potwierdzajace, iz eliglustat jest dobrze tolerowany nawet podczas wieloletniego stosowania, co potwierdzone zostato
zaréwno wynikami badan klinicznych jak i typu real-world data (efektywnosé praktyczna).

Obecnie refundowane (dostepne w ramach programéw lekowych) opcje terapeutyczne, tj. imigluceraza oraz welagluceraza
alfa, wptywajg na poprawe czesci specyficznych parametréw oceny skutecznosci leczenia choroby Gauchera, w tym jakosci
zycia i zwigzanym z nig samopoczuciem osob objetych terapig. Warto jednak dodaé, iz mozliwosé podawania leczenia w domu
zmniejszytaby poziom stresu zwigzanego z podrdzg do osrodka ambulatoryjnego. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
w postaci braku powszechnego dostepu do terapii redukcji substratowej, tj. eliglustatu, ma niewatpliwie wptyw na
przebieg catego leczenia. Wybér wtasciwej, dobrze tolerowanej formy terapii prowadzi bowiem do wzrostu efektywnosci
leczenia, a tym samym skutkuje dalsza poprawg jakosci zycia pacjentdéw, obnizonej u osdb z GD1 przede wszystkim na skutek
wystepowania przewlektego bdlu (w szczegdlnosci kostnego oraz trzewnego), ograniczenia mobilnosci (z powodu powiktan
kostnych) oraz przewlektego zmeczenia i problemdw ze snem. Zaréwno pacjencijak i ich opiekunowie potwierdzajg bowiem,
iz stan chorobowy ma istotny wptyw na ich aktywnos¢ fizyczna, spoteczng i zdrowie emocjonalne bedgce konsekwencjg
progresji choroby oraz obcigzenia finansowego zwigzanego z terapia. Eliglustat podawany w formie doustnej, spetnia
oczekiwania pacjentéow, ktérzy w wiekszosci preferuja taki sposéb aplikacji leku, stanowigc zarazem mniej inwazyjna opcje
terapeutyczng w poréwnaniu do aktualnie stosowanej enzymatycznej terapii zastepczej. Ponadto, co warto jeszcze raz
podkresli¢ rzadsze wizyty w osrodku pacjentéw stosujacych eliglustat obniza poziom stresu, zaoszczedza czas oraz
zmniejsza obcigzenie finansowe chorego i jego rodziny. Dodatkowo pozwolg takie na podtrzymanie aktywnosci
zawodowej i spotecznej pozytywnie rzutujac tym samym na poprawe stanu zdrowia emocjonalnego chorego.

Produkt leczniczy Cerdelga jest nowa, niezmiernie wazna dla pacjentéw dotknietych ta postepujaca i nieuleczalng
choroba, opcja terapeutyczna. Jego stosowanie pozwala chorym uniknaé kontynuacji dozywotniej terapii opartej
oregularne dozylne wlewy lekéw z grupy ETZ, a jednoczesnie prowadzi do zmniejszenia nasilenia objawéw
i maksymalnego przedtuzenia 2ycia, poprzez obnizenie prawdopodobiefnstwa wystapienia nieodwracalnych zmian
w narzadach czy uktadzie kostnym, ktére to w wigkszosci przypadkéw stanowia czynnik najbardziej uposledzajgcy

codzienne funkcjonowanie i jakos¢ zycia.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej eliglustatu, jako leku sierocego, dzigki umozliwieniu dostepu do tej formy leczenia
w ramach programu lekowego, stanowi szanse na poprawe stanu pacjentéw oraz jakosci ich 2ycia, bedac zarazem
zwienczeniem wieloletnich prac nad stworzeniem i rozpowszechnieniem leku, ktéry w petni zaspokajat bedzie potrzeby
oséb zmagajacych sie z ta rzadka choroba. Wpisuje sie to w ogdlnie przyjete podejscie polegajace na priorytetowym
traktowaniu metod terapeutycznych w chorobach rzadkich i podejmowaniu kluczowych pozytywnych decyzji
refundacyjnych w tym zakresie.

Podsumowujac, umozliwienie dostepu do produktu leczniczego Cerdelga® w ramach programu lekowego, wptynie,
zatem pozytywnie na poprawe efektywnosci leczenia dorostych pacjentéw z choroba Gauchera typu 1 ze stabym,
$rednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 oraz stanowi szanse podwyzszenia jakosci ich zycia,
ktéra niewatpliwie w sposéb pozytywny moze rzutowaé¢ na przebieg choroby przynoszac tym samym dodatkowe
korzysci zdrowotne w analizowanej grupie pacjentow.
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1. METODYKA

1.1.Sposo6b przeprowadzenia analizy efektywnos$ci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu
o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow (tzw.
,minimalne wymagania”) [3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane
Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskdw o refundacje
produktow leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[6];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodykga przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj.
zdefiniowaniem:

a) (P - population) populacji pacjentdw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

b) (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem
sposobu dawkowania i innych elementéow definicyjnych technologii medycznej stanowigcej
przedmiot procesu decyzyjnego);

c) (C-comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

d) (O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére beda stanowic¢ przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

e) (S — study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsza ocene skutecznosci
interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne
z randomizacjg, natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji
i duza liczebnosc proéby, tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym
raporcie o bezpieczenstwie PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [16].
2. Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujace nastepujgce elementy:

a) sformutowanie kryteriow wtgczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje elementéw schematu
PICOS;

b) konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie charakterystyczng
dla elementdéw pytania klinicznego;

c) przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowanego problemu;
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d) systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow
publikacji.

e) Ocena wiarygodnosci badan witgczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikow.

f)  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wtgczone
do przegladu do jednolitych formularzy.

g) Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtgczonych do
przegladu.

h) Analiza jakosciowa:

"  parracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu;

= wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan witgczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegétow
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

i) Analiza ilosciowa:

= ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdinic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach;

= w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

j)  Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [4].
k) Dyskusja uzyskanych wynikdéw oraz ograniczen interpretacyjnych.
I)  Wnhnioski koncowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wiaczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakcji danych.

1.2.Pytanie kliniczne

Celem raportu jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat) z imigluceraza
oraz welagluceraza alfa w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym,
srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
1.3.Kryteria wtaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej zostaty sformutowane w oparciu
o schemat PICOS.

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wytaczenia z przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia

Populacja inna niz wymieniona w kryteriach
wtaczenia. W przypadku braku doniesien
Dorosli pacjenci z chorobg Gauchera typu 1.** naukowych dla populacji ocenianej, uwzlednione
zostang rowniez dane kliniczne dla szerszych

Populacja
(wskazanie)

populacji.
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wytaczenia

Choroby wspétistniejgce w sposdb istotnie
wptywajacy na przebieg leczenia.

Interwencja

Eliglustat (produkt leczniczy Cerdelga)

84 mg 2x/dobe = pacjenci ze $rednim i szybkim

metabolizmem

84 mg 1x/dobe = pacjenci ze stabym
metabolizmem

Inna substancja czynna, znaczaco réznigcy sie
schemat podawania

Komparatory

Imigluceraza: 15-60 jednostek/kg 1 raz na 2 tyg.

Welagluceraza alfa: 60 jednostek/kg 1 raz na 2
tyg. Mozliwe modyfikacje dawkowania (15-60

jednostek/kg).

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtaczenia
(brak adekwatnej grupy kontrolnej: inna
substancja czynna, znaczaco inny schemat
podawania).

Wyniki

Skutecznosé kliniczna:

>
>

Przezycie (np. OS, PFS);
Odsetek pacjentdéw, spetniajacych kryteria

stabilnosci  (hemoglobina,  ptytki  krwi,
objetos¢  Sledziony, objetos¢  watroby,
wszystkie kryteria);

Procentowa zmiana objetosci sledziony

wzgledem wartosci wyjsciowych;

Catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we
krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;
Procentowa zmiana objetosci watroby
wzgledem wartosci wyjsciowych;

Procentowa zmiana liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych;

Catkowita zmiana wzgledem  wartosci
wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow
burden) — kregostup ledzwiowy i kos¢ udowa;
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
gestosci mineralnej kosci (BMD, bone mineral
density);

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-
score (kregostup ledzwiowy, ko$é udowa);
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-
score (kregostup ledzwiowy, ko$é udowa);
Ocena jakosci zycia wg kwestionariuszy: Krétki
inwentarz bélu (Brief Pain Inventory - BPI),
Skala ciezkosci zmeczenia (Fatigue Severity
Scale — FSS), SF-36 v2 — Domena zdrowia
fizycznego (Physical component scale), SF-36
v2 — Domena zdrowia psychicznego (Mental
component scale), Skala ciezkosci choroby
Gauchera (Gaucher Disease Severity Score -

DS3);

Profil bezpieczenstwa:

Punkty konnicowe inne niz predefiniowane, np.
z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,
ekonomiki, oceniajgce biodostepnosé lub
biochemig leku.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia

» Utrata pacjentéw z badania ogdtem oraz
z powodu zdarzen niepozadanych;

» Zgony;

» Zdarzenia niepozadane raportowane
w trakcie leczenia (treatment emergent AEs)
oraz w podziale na poszczegdlne AEs;

» Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig;

» Powazne zdarzenia niepozadane ogétem.

Badania z randomizacja

Badania z grupg kontrolng bez randomizacji > Krotki ~ okres leczenia  (w  przypadku

i o nieodnalezienia innych dowodoéw
(w przypadku braku badan z randomizacjg lub naukowych, wlaczeniu podlegaly réwnie
Typ badan w celu poszerzenia zakresu dostgpnych dowodéw préby  kliniczne z  krétkim  okresem
naukowych). Jako dodatkowe dane zostane leczenia)**;
uwzglednione réwniez badania jednoramienne* > Badania wtdrne;

/s »> Badani dklini .
Badania oceniajace efektywnosé praktyczna. adania przeckiiniczne

> Badania opublikowane;
»  Publikacja petnotekstowa a w uzasadnionych >  Badania nieopublikowane;

Status przypadkach takze doniesienia > Doniesienia konferencyjne (abstrakty,
publikacji konferencyjne; plakaty itp.), p}JI:)II'!kacje typu list, komentarz
Publikacja w jezyku polskim, angielskim w  sytuacji jesli dostgpne sa wersje
(w uzasadnionych przypadkach - takze petnotekstowe.
w innych)

*praktyka ogdlnie przyjeta w przypadku choréb rzadkich, ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dowoddéw naukowych w tego typu
jednostkach chorobowych; **populacje stanowigcg jedno z kryteriéw wtgczenia okreslonych schematem PICO ujeto szerzej
anizeli wnioskowane wskazanie, tak aby unikngé sytuacji pominiecia opracowan nie doprecyzowujgcych typu metabolizmu;
**w zwigzku z faktem, iz celem niniejszej analizy jest ocena efektdow dtugotrwatego leczenia eliglustatem, przyjeto, iz
w analizach dodatkowych, w przypadku odnalezienia dowoddéw naukowych pochodzgcych z badan trwajacych ponad 1 rok,

krotsze okresy obserwacji nie beda uwzgledniane

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wtgczone dodatkowe badania/dane, niespetniajgce kryteriow wtaczenia
do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej:

a) Analiza efektywnosci praktycznej — badanie typu real-life experience (m.in. dane z rejestréw, dane
postmarketingowe);
b) Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

= profil bezpieczenstwa wg Charakterystyki Produktu Leczniczego;

= informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA;

= opublikowane badania wykluczone z analizy gtdwnej (nie spetniaty predefiniowanych kryteriéw
wiaczenia), w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji, w celu
zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen niepozadanych lub zdarzen
niepozadanych generujgcych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika pojawiajacych sie
w dtugim horyzoncie czasowym;

c) Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICO(S) dla
populacji i poréwnywanych interwencji.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z producentem leku.
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1.4.Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportow HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typdw opracowan wtérnych,
w ktérych oceniano efektywnos¢ interwencji w postaci produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat) w analizowane;j
populacji pacjentow.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocga
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synonimdéw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtdérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
a) elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
=  EMBASE;
= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajéw doniesien w ramach biblioteki
Cochrane:

a) przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
b) inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatgczniku:
,Strategia wyszukiwania badan ” (tgczne wyszukiwanie badan wtérnych i pierwotnych).

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono 7 sierpnia 2017r. i zaktualizowano je 5. kwietnia
2018r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutdow i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym
samym katem analizowano rowniez opracowania wtdrne (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdéw, ktorzy w razie potrzeby uzgadniali
wspdlne stanowisko (-).

Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie selekcji petnych tekstéw publikacii.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych
W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu (wg definicji

PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,,w toku”.
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Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
a) elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
=  EMBASE;

b) serwisy internetowe:

= NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

= CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

=  EMA (European Medicine Agency);

=  FDA (Food and Drug Administration);

=  URPLWMIPB (Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktow
Biobdjczych).

c) rejestry badan klinicznych:

=  www.clinicaltrials.gov.
=  www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potagczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych przeprowadzono 7 sierpnia 2017r. i zaktualizowano je 5. kwietnia
2018 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zataczniku ,, Strategia wyszukiwania badan ”.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych.
Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

a) wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;
b) selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez
2 analitykow, ktdrzy uzgadniali wspdlne stanowisko (-). Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie
wystapity niezgodnosci miedzy analitykami.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka
publikacji. Wtgczeniu do przegladu podlegaty doniesienia opublikowane w jezyku angielskim lub polskim
(wytyczne HTA, a w uzasadnionych przypadkach takze w innych jezykach).
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Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [4].

Wyszukiwanie dla komparatoréw: welaglucerazy alfa, imiglucerazy

Dodatkowo, z zamiarem zidentyfikowania badan dla adekwatnych komparatoréw (tj. imiglucerazy
i welaglucerazy alfa) w celu weryfikacji mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej, w przypadku
nieodnalezienia badan head-to-head dla poréwnan ELI vs IMI oraz ELI vs VEL we wnioskowanym wskazaniu,
przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie dla imiglucerazy oraz welaglucerazy alfa.

Wyszukiwanie dla obu komparatoréow przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang powyzej z tg rdznica, iz
przeszukano 3 gtéwne bazy informacji medycznej, tj. Medline przez PubMed, Cochrane Library oraz EMBASE,
w dniu 29. sierpnia 2017r., a zaktualizowane zostato 5. kwietnia 2018r.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania dla imiglucerazy nie zastosowano zadnych ograniczen.

W przypadku welaglucerazy alfa, w zwigzku z odnalezieniem opracowania zawierajgcego systematyczny przeglad
badan dla VEL z zakresu analizowanego problemu zdrowotnego, a mianowicie: Wniosek o objecie refundacjg leku
VPRIV (welagluceraza alfa) we wskazaniu: Leczenie choroby Gauchera typu 1 preparatem welagluceraza alfa —
Analiza weryfikacyjna (Nr: AOTM-RK-4351-9/2013) [31], zdecydowano o przeprowadzeniu aktualizacji tego
przegladu. Podczas projektowania strategii wyszukiwania, finalng liczbe odnalezionych rekordéw zawezono do
przedziatu czasowego lata 2013-2018.

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan klinicznych Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu. \Wyszukiwanie przeprowadzono
17. pazdziernika 2017r. i zaktualizowano 5. kwietnia 2018 r.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych
wpisano stowa kluczowe: Gaucher disease AND eliglustat oraz w celu odnalezienia badan dla komparatorow
Gaucher disease AND imiglucerase, Gaucher disease AND velaglucerase.

W wyniku przeszukiwania rejestréw badan klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov, oraz Clinicaltrialsregister.eu
odnaleziono odpowiednio: 9 (filtr na ,completed”) i 3 rekordy (eliglustat), 52 i 6 rekorddéw (imigluceraza), 14 i 5
rekordéw (welagluceraza alfa).

W rejestrze Clinicaltrials.gov w ramach wyszukiwania dla eliglustatu odnaleziono 4 rekordy zawierajgce wyniki
do badan juz opublikowanych, ktére zostaty wigczone do niniejszego przegladu w oparciu o selekcje petnych
tekstow (tj, ENGAGE, ENCORE, EDGE oraz Lukina 2010), natomiast w rejestrze Clinicaltrialsregister.eu: 3 rekordy
z opublikowanymi wynikami (ENGAGE, ENCORE, EDGE).

Wyszukiwanie dla komparatoréow w ww. rejestrach zakonczyto sie odnalezieniem: 1) w clinicaltrials.gov:
39 badan zakonczonych w tym 19 z dostepnymi wynikami — imigluceraza; 8 ukonczonych, w tym 3 z wynikami —
welagluceraza alfa; 2 zakonczone w tym 1 z wynikami; 2) w clinicaltrialsregister.eu: 1 badanie z wynikami —
imigluceraza; brak rekordéw z wynikami (opublikowane) — welagluceraza alfa.

Szczegotowe informacje zamieszczono w zatgczniku: Wyszukiwanie badan nieopublikowanych.

1.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych
W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegdtowej charakterystyki populacji, interwencji

i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw
prezentowanych, jako:
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a) dane jakosciowe:

= kryteria witgczenia pacjentow do badania;

= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koncowego;

= metoda oceny punktu korcowego;

= okres obserwacji;

b) daneilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osdb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koricowy lub parametréw OR/HR;

= dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne ($Srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana (Srednia) oraz dane dotyczace wielkosci rdznicy i istotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku
10.11.

1.6.0cena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw mogacych spowodowaé wypaczenie wynikow — np.
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [6]. Wiarygodnos$¢ wynikow badania klinicznego zalezy
wiec od stopnia, w jakim potencjalne zrddta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikdw systematycznym btedem)
zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania
pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikdw obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacja dokonano zgodnie ze standardami Cochrane
Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

a) wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéow do grup;

b) wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

c) wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utraty pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

d) wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;
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e) wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikow (np. mozliwos¢ pominiecia w opisie wynikdw réznic statystycznie nieistotnych);

f) inne potencjalne zrédta wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub Zrédta
btedow specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktéw — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodnos¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢
badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnos¢ badania).

Interpretujagc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie Smiertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan witaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narzedzie Cochrane

Collaboration do oceny badan z randomizacjg opisano powyzej.

Dodatkowo wykorzystano skale Newcastle - Ottawa Scale (NOS) — narzedzie do oceny badan bez randomizacji
lub badan retrospektywnych), skale wg NICE — do oceny jakosci badan jednoramiennych oraz AMSTAR
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) — do oceny wiarygodnosci przeglagddéw systematycznych [7,
8]. W ocenie wg skali AMSTAR przyjeto nastepujace kryteria oceny: (1) <5 punktéw — przeglad o niskiej jakosci,
(2) 5-8 punktow — przeglad o umiarkowanej jakosci, (3) 29 punktéw — przeglad o wysokiej jakosci [1].

Aktualny formularz oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR zamieszczono
w zataczniku 10.9.

1.6.2. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan

wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

a) reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

b) identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewniono w ramach badania klinicznego);

c¢) prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7.Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [1].
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Wszystkie obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametréw statystycznych iich przedziatéw ufnosci
wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [6, 17, 25, 26]. Metaanalize dla poréwnan bezposrednich oraz
analize heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez
Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [6, 17]. Przy czym w przypadku proporcji procedure
metaanalizy oparto o transformacje Freemana-Tukeya [27].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [6], za wyjatkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata
heterogenicznosc badan.

Zalete ,parametréw wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwos¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci
,parametréw bezwzglednych” s3 jednak tatwiejsze w interpretacji [6].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktorych 95% CI dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposdb

opisowy.
1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciaggla, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci roznicy srednich (MD — mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz
WMD — weighted mean difference dla metaanaliz) — dla srednich koncowych lub $rednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowe;.

1.8.Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatéw badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [6]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikéw badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki prob
i interwencji, definicji punktow koncowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogdlnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentow, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju rdinic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli jednorodnos¢
badan jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu interwenc;ji.
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Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (fixed effect) lub model efektow
losowych (random effect).

W modelu efektow statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt interwenc;ji,
a ewentualna rozbieznos¢ wynikdéw jest zwigzana wytgcznie z elementem losowosci. Z kolei w modelu efektow
losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne réznice
w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [6] rozwazane sg nastepujace rodzaje heterogenicznosci,
wyrdznione z uwagi na zrodto obserwowanego zréznicowania wynikéw:

a) heterogenicznosc kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteridw witgczenia, charakterystyki pacjentéw
lub interwencji, definicji ocenianych punktéw koncowych;

b) heterogenicznos¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikow wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

c) heterogenicznosc statystyczna, tj. zréznicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia, badane metodami
statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q Cochran
oraz 12 [6]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane rdznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegdlnych badaniach mozna przypisaé wytgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze réznica pomiedzy
zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajacg z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na wystepowanie
heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q, w przypadku niskiej
liczebnosci préb wtgczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu
Q nie stanowi wystarczajacego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo
wysokiej liczby badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogenicznos¢ moze nie miec
znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje
dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane sg przede wszystkim
w oparciu o ocene zréznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci —
w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci.

1.8.3. Wybdr modelu oceny efektu

Za podstawowa metode oceny efektu w tacznej populacji badan przyjmuje sie model efektéw statych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartos¢ uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [6]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu
efektéw statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1)
nie wykazujg znaczgcego zréznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak réwniez (2) nie stwierdza sie
istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wtgczonych do
metaanalizy jest bardzo wysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem
metodologiczneji klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktérej zrodto heterogenicznosci pozostaje
trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random

effect) [6].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznos¢ wykluczenia sytuacji,
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w ktérej obserwowane réznice efektow pomiedzy badaniami mogg wynikac z obcigzenia wynikow, jednego lub
wiekszej liczby z wtgczonych badan, btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazac nalezy sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
1.8.4. Metaanaliza wynikéow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzac obliczen w modelu efektéw losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [6]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod
uwage brane byty wytgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji.
W pozostatych przypadkach wartosc¢ oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizana ku wartosci 1).

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzen w obu grupach) daje wiarygodng wartosc oczekiwang,
jednak dla rzadkich zdarzen daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty
ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzen domysinie wprowadzana jest korekta pdl zerowych (dodanie wartosci 0,5),
co dodatkowo nieznacznie zaburza wartos¢ oczekiwang OR (réwniez zbliza jg ku wartosci 1).

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystgpito zadne zdarzenie procedura
postepowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastepujaca:

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korektg pdl zerowych), za podstawowg przyjeto:

a) metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);
b) metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).

W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujacy sposob kalkulacji OR:

a) jesli odsetek pacjentéw w populacji tagcznej badan, u ktérych dany punkt koricowy wystapit/nie wystgpit
< 1%, przy wzglednie matym efekcie interwenciji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowg uznawano wartosé¢
obliczong metoda Peto;

b) w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytgcznie do kalkulacji
OR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzié¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladow systematycznych
(z metaanalizg lub bez metaanalizy) oraz raportow HTA. Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:

e Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
e NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);

® CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination);

e AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality),

jak rowniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie
przeprowadzono do dnia 7. sierpnia 2017, a zaktualizowano je 5. kwietnia 2018r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”).

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazac
opublikowane badania wtdrne, spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwane]j populacji i porownywanych
technologii medycznych.

W zwigzku ze zidentyfikowaniem i uwzglednieniem w niniejszej analizie klinicznej randomizowanych badan
klinicznych pochodzacych réwniez z ostatnich lat odnoszenie sie do wynikéw opracowan wtornych pochodzacych
sprzed roku 2014 jest bezzasadne (mata liczba wigczonych badan, zbyt duza rozbieznosé¢ pomiedzy zakresem
czasowym przeprowadzonego wyszukiwania).

W zwigzku z powyzszym, ponizej zostang przedstawione rezultaty najbardziej aktualnych analiz (piec¢ ostatnich
lat tj. 2014 r. - 2018 r.) w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO.

Dla okreslonego przedziatu czasowego odnaleziono 4 przeglady systematyczne oceniajgce efektywnosc kliniczng
(skutecznos¢ i bezpieczenstwo) terapii z uzyciem eliglustatu w leczeniu dorostych pacjentéw chorobg Gauchera:
Scott et al. 2015 [2], van Rossum et al. 2016 [4], Shemesh 2015 [1] oraz Smid 2014 [3]. W ponizsze] tabeli ujeto
podsumowanie tych opracowan, z uwzglednieniem metod, kryteriéw doboru préb klinicznych oraz uzyskanych
wynikow.
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INSTYTUT ARCANA
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ ELIGLUSTATU W
POROWNANIU Z IMIGLUCERAZA W LECZENIU CHOROBY GAUCHERA
TYPU 1 - POPULACJA PACJENTOW LECZONYCH WCZESNIE)

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 randomizowang, opublikowang prébe kliniczng
(podtyp Il A), typu non-inferiority, poréwnujgca efektywnosc kliniczng stosowania eliglustatu (ELI) z imigluceraza
(IM1) — badanie ENCORE (z publikacjami: Cox 2015 [5], Pleat 2016 [6]) w leczeniu dorostych pacjentéow z choroba
Gauchera typu 1, ktorzy byli juz wczesniej objeci terapia.

Nie odnaleziono badan poréwnawczych (z randomizacjg lub bez randomizacji, typu head-to-head) bezposrednio
zestawiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnan eliglustatu z welagluceraza alfa (VEL) oraz
placebo (PL — traktowane jako komparator dodatkowy) w analizowanej populacji pacjentow.

Dodatkowe wyszukiwanie przeprowadzone dla komparatora (VEL) celem odnalezienia préob klinicznych
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego z ELI przez wspdlng grupe referencyjng w postaci
imiglucerazy, nie wykazato badan poréwnujacych efektywnos¢ leczenia choroby Gauchera typu 1 dla poréwnania
VEL vs IMI. Brak jest zatem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego ELI vs VEL dla ocenianej
populacji pacjentéw.

3.1. Porownanie eliglustat vs imigluceraza

Wyniki dla poréwnania eliglustat vs imigluceraza w leczeniu pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1, ktdrzy
poddani juz byli terapii, oparte zostaty o dane z randomizowanej préby klinicznej ENCORE, w ramach ktore;j
analizowano skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa uwzglednianych opcji terapeutycznych na podstawie
nastepujacych punktéw korncowych:

a) Skutecznosé:

e Odsetek pacjentdw, spetniajacych kryteria stabilnosci (hemoglobina, ptytki krwi, objetos¢
sledziony, objetos¢ watroby, wszystkie kryteria);

e Zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych;

e Zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;
e Zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych;

e  Zmiana liczby ptytek krwi, wzgledem wartosci wyjsciowych;

e Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) —
kregostup ledzwiowy i kos¢ udowa;

e Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kregostup ledzwiowy) (BMD,
bone mineral density);

e Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup ledzwiowy);

e Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup ledzwiowy);

e Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kos¢ udowa) (BMD);
e Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kos¢ udowa);

e Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kos¢ udowa);
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze sfabym srednlm lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

e Ocena jakosci zycia: Krétki inwentarz bdlu (Brief Pain Inventory - BPI), Skala ciezkosci zmeczenia
(Fatigue Severity Scale — FSS), SF-36 v2 — Domena zdrowia fizycznego (Physical component scale),
SF-36 v2 — Domena zdrowia psychicznego (Mental component scale), Skala ciezkosci choroby
Gauchera (Gaucher Disease Severity Score - DS3);

b) Bezpieczenstwo:
e Utrata pacjentow z badania ogétem oraz z powodu zdarzen niepozadanych;
e Zgony;

e Zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie leczenia (treatment emergent AEs) oraz w podziale

na poszczegolne AEs;
e Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig;

e Powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem.
3.1.1. Heterogeniczno$¢ metodologiczna i kliniczna

Ocena heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej dotyczy przypadkéw, w ktérych w ramach analizowanego
problemu decyzyjnego wtgczono kilka badan, kwalifikujgcych sie badz nie do metaanalizy. W zwigzku z faktem,
iz w niniejszej czesci analizy, tj. dla populacji pacjentéw leczonych wczesniej, uwzgledniono tylko jedno badanie
(ENCORE) analiza heterogenicznosci nie zostanie przeprowadzona.

3.1.2. Skutecznos$¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania eliglustatu (ELI) w pordwnaniu z imiglucerazg (IMl)
w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1, ktdrzy byli juz wczesniej objeci terapig,
uwzgledniono 1 randomizowanie badanie kliniczne ENCORE.

Definicje ocenianych punktow koncowych, charakterystyke pacjentéw, interwencji oraz badania zamieszczono
w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci ELI vs IMI w analizowanym
wskazaniu.
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Ll INA

INSTYTUT ARCANA
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

3.2. Porownanie eliglustat vs welagluceraza alfa

Nie odnaleziono badan typu head-to-head (z randomizacjg lub bez randomizacji) porownujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo eliglustatu z welagluceraza alfa (VEL) w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1,
poddanych wczesniejszej terapii.

W celu odnalezienia prob klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z ELI przez
wspolng grupe referencyjng w postaci imiglucerazy, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie systematyczne
dla interwencji alternatywnej, tj. welaglucerazy alfa.

W ramach dodatkowego wyszukiwania obejmujgcego opublikowane oraz nieopublikowane doniesienia naukowe
na temat komparatora (VEL), nie zidentyfikowano takze badan poréwnujacych efektywnosé leczenia choroby
Gauchera typu 1 z aktywnym komparatorem (tj. imiglucerazg) lub placebo (cho¢ w ramach poréwnania
posredniego mozliwe bytoby uwzglednienie jedynie danych dla VEL vs IMI ze wzgledu na dostep do prob
klinicznych dla ELI w analizowanej subpopulacji; wyniki badan z placebo mozna by wykorzysta¢ w ramach
zestawienia dostepnych dowoddéw — bez analizy statystycznej). Podsumowujgc, brak jest mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego ELI vs VEL dla ocenianej populacji pacjentow.

3.3. Pordéwnanie eliglustat vs placebo — dane dodatkowe
Nie zidentyfikowano badan typu head-to-head (z randomizacjg lub bez randomizacji) poréwnujacych skutecznos¢

i bezpieczenstwo eliglistatu z placebo (PL — traktowane jako komparator dodatkowy) w populacji pacjentéw
z chorobg Gauchera typu 1, poddanych wczesniejszej terapii.
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ ELIGLUSTATU W LECZENIU
CHOROBY GAUCHERA TYPU 1 - POPULACIJA PACJENTOW
WCZESNIEJ NIELECZONYCH

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan head-to-head (z randomizacjg lub bez
randomizacji) dla poréwnan eliglustat vs imigluceraza oraz eliglustat vs welagluceraza alfa w populacji pacjentéw
z chorobg Gauchera typu 1 niepoddanych wczesniej leczeniu.

Przeprowadzone dodatkowe wyszukiwanie dla komparatoréow nie wykazato badan poréwnawczych
(z odpowiednia grupa referencyjng), co skutkuje brakiem mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej: ELI
vs IMIl oraz ELI vs VEL.

W ramach systematycznego wyszukiwania, wykazano, iz jedynym dostepnym badaniem klinicznym, do ktérego
zakwalifikowano wczesniej nieleczonych pacjentéw (w petni jednorodna populacja) z chorobg Gauchera typu 1,
w ktérym stosowano eliglustat (w poréwnaniu z placebo), byto randomizowane badanie ENGAGE (podtyp IIA)
[8]. Mimo iz placebo nie stanowi adekwatnego komparatora dla SRT, autorzy niniejszej analizy podjeli decyzje
o uwzglednieniu wynikdw tej proby klinicznej w celu uzupetnienia danych o tego typu dowody naukowe.

Dla interwencji opcjonalnych we wnioskowanej populacji pacjentow, odnaleziono randomizowane badania
oceniajgce efektywnos¢ kliniczng poréwnan IMI vs VEL (Ben Turkia 2013 [15]), VEL vs VEL (poréwnanie dawek —
Gonzalez 2013 [16]).

W zaistniatej sytuacji uzasadnionym podejsciem jest zestawienie danych dla ramion:
1) Pordéwnanie ELI vs IMI:
a) eliglustatu: z préby klinicznej z randomizacjag ENGAGE (Mistry 2015) — ELI vs PL;

b) imiglucerazy: z randomizowanego badania Ben Turkia 2013 — IMI vs VEL;

2) Pordéwnanie ELI vs VEL:
a) eliglustatu: z préby klinicznej z randomizacjag ENGAGE (Mistry 2015);

b) welaglucerazy alfa: zrandomizowanego badania Ben Turkia 2013 — IMI vs VEL oraz dane z badania

porownujacego dawki leku (Gonzalez 2013).

4.1. Poréwnanie eliglustat vs imigluceraza

Poréwnanie eliglustatu z imigluceraza oparte zostato o zestawienie danych dla interwencji ocenianej
i komparatora pochodzacych z badan: 1) dla ELI: RCT ENGAGE (Mistry 2015) — ELI vs PL; 2) dla IMI: RCT Ben Turkia
2013 —IMl vs VEL.

Analiza dostepnych Zzrodet wykazata, iz zbieznymi punktami koncowymi dla obu poréwnywanych w badaniach
ENGAGE i Ben Turkia 2013 interwencji byty:
a) W ocenie skutecznosci:
e Catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;
e Procentowa zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;

b) W ocenie bezpieczenstwa:

e Utrata pacjentow z badania ogétem;
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e Zgony;
e  Zdarzenia niepozgdane ogdtem;

e Powazne zdarzenia niepozgdane ogotem.

W badaniu Ben Turkia 2013 (poréwnanie IMI vs VEL) analizowano réwniez punkty koncowe z zakresu wptywu
leczenia na objetos¢ narzadow (sledziony i watroby). Definicje tych punktow koncowych oraz sposéb ich
przedstawienia (zmiana objetosci sledziony - % masy ciata, zmiana objetosci $ledziony - % masy ciata oraz zmiana
objetosci sledziony - wielokrotnos¢ normy, zmiana objetosci $ledziony - wielokrotnosé normy) uniemozliwia
wiarygodne zestawienie ich z wynikami dla eliglustatu (procentowa zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci
wyjsciowych, procentowa zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych) (szczegdétowy opis
definicji punktéw koncowych zamieszczono w rozdziale 10.4).

4.1.1. Heterogeniczno$¢ metodologiczna i kliniczna

Badaniami uwzglednionymi w niniejszym rozdziale, tj. dotyczgcymi pordwnania efektywnosci stosowania
eliglustatu z imigluceraza w populacji pacjentow z chorobg Gauchera typu 1 wczesniej nieleczonych, sg
randomizowane proby kliniczne ENGAGE (dane dla ramienia ELI) oraz Ben Turkia 2013 (dane dla ramienia IMI).

Oba eksperymenty zaprojektowano jako wieloosrodkowe proéby kliniczne fazy I, w ramach ktérych zastosowano
podwdjne zaslepienie (badania typu double blind). W badaniu ENGAGE pacjenci zostali losowo przydzieleni do 2
grup (eliglustat vs placebo) w stosunku 1:1 przy uzyciu rozktadu wygenerowanego komputerowo metoda
randomizacji blokowej ze stratyfikacja wzgledem objetosci sledziony (< 20 lub > 20 wielokrotnosci normy),
natomiast w probie klinicznej Ben Turkia 2013 pacjentéw randomizowano do dwu grup (welagluceraza alfa
i imigluceraza) w stosunku 1:1 za pomocg adaptacyjnego algorytmu majgcego na celu zréwnowazenie wieku (2-
17 vs 218 lat), poziomu hemoglobiny (<8 g/dl vs 28 g/dl) i statusu splenektomii (tak vs nie) pomiedzy grupami.

Badanie Ben Turkia 2013 byto préoba kliniczng typu non-inferiority, natomiast celem proby klinicznej
kontrolowanej placebo, tj. ENGAGE byta ocena efektywnosci terapii eliglustatem w populacji pacjentéow
z chorobg Gauchera typu 1 nieleczonych wczesnie;.

W obu analizowanych pracach zamieszczono informacje z zakresu przeptywu pacjentéw w trakcie okresu
obserwacji wraz z przyczynami utraty z badania.

Do proby klinicznej ENGAGE zakwalifikowano pacjentow w wieku 2 16 lat (Srednia wieku w momencie
rozpoczecia leczenia wyniosta w obu grupach ~32 lata), u ktérych diagnoze choroby Gauchera typu 1
potwierdzono: niedoborem aktywnosci B-glukocerebrozydazy w leukocytach krwi i/lub analizg mutacji w genie
GBA i gtéwnymi klinicznymi objawami choroby definiowanymi przez: stezenie hemoglobiny 8,0-11,0 g/dI
(kobiety) lub 8,0-12,0 g/dl (mezczyzni) i/lub liczba ptytek krwi od 50 do 130 x 10/l oznaczona na podstawie
sredniej dwdch pomiaréw przesiewowych przeprowadzonych w odstepie co najmniej 24h; splenomegalia ze
sledziong o objetosci 6 do 30 krotnosci normy; i jezeli hepatomegalia byta obecna, objetos¢ watroby ponizej 2,5
wielokrotnosci normy. Gtéwnymi kryteriami wykluczenia byty: leczenie terapig redukcji substratu (SRT) w okresie
6 miesiecy lub zastepcza terapia enzymatyczng (ETZ) w okresie 9 miesiecy przed randomizacjg oraz splenektomia
(czesciowa lub catkowita) w historii choroby.

W ramach badania Ben Turkia 2013 oceniano efektywnos¢ imiglucerazy podawanej w populacji oséb z chorobg
Gauchera typu 1 potwierdzong udokumentowanym niedoborem aktywnosci glukocerebrozydazy w leukocytach
oraz obecnoscig przynajmniej jednego z wymienionych objawodw: trombocytopenia wywotana chorobg (liczba
ptytek 2120 x 10%/1); umiarkowana splenomegalia (jesli nie przeprowadzono splenektomii); powiekszona watroba
w badaniu palpacyjnym. Okoto 25% pacjentéw miescito sie zakresie 2-17 lat, a mediana wieku dla ramienia IMI
wynosita 27 lat.
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Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu byta oceniana przy pomocy narzedzia
zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz préby kliniczne ENGAGE
i Ben Turkia 2013 cechowaty sie, odpowiednio niskim ryzykiem btedu systematycznego (badanie wysokiej
wiarygodnosci) oraz umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego (badanie sredniej wiarygodnosci).

Podsumowujgc, mimo zidentyfikowanych roéinic w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy
badaniami witgczonymi do niniejszego przegladu, zdecydowano, celem poszerzenia zakresu dostepnych
dowodow naukowych, o przedstawieniu danych z badan ENGAGE oraz Ben Turkia 2013 w ramach zestawienia
wynikoéw dla poszczegdlnych ramion.

4.1.2. Skutecznos¢ kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej stosowania eliglustatu w poréwnaniu z imiglucerazag w leczeniu pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1, niepoddanych wczesniej terapii, oparto o wyniki zbieznych punktéw koncowych
z badan ENGAGE (dla ramienia ELI) oraz Ben Turkia 2013 (dla ramienia IMI).

Definicje ocenianych punktow koncowych, charakterystyke pacjentdw, interwencji oraz badania zamieszczono
w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych.

W tabeli zamieszczonej ponizej zestawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci eliglustatu vs imigluceraza
w analizowanym wskazaniu.

Tabela 7. Zestawienie danych z zakresu oceny skutecznosci dla poréwnania ELI (ENGAGE) vs IMI (Ben Turkia 2013)

Okres
Punkt koricowy Badanie Interw. N LS mean (95% ClI)
obserw.
Zmiana poziomu hemoglobiny ENGAGE ELI 20 0,69 (0,23; 1,14)
wzgledem wartosci wyjsciowych, 9 m-cy
g/dl Ben Turkia 2013 IMI 17 1,49 (0,84; 2,02)*A
Procentowa zmiana liczby ptytek ENGAGE ELI 20 32(19,94; 44,06)
krwi wzgledem wartosci 9 m-cy
Ben Turkia 2013 IMI 17 78%*#

wyjsciowych, x10%/I

*dane odczytane z wykresu z uzyciem programu TechDig; Asrednia (95% Cl), ** oszacowano na podstawie dostgpnych
danych. #Kalkulacje te moga by¢ obarczone duzym btedem (wykorzystano wartosé¢ wyjsciowa przedstawiong jako mediana
oraz zmiane po 9 miesigcach leczenia ujetg jako srednia).

Analiza, w ramach ktérej zestawiono wyniki zdrowotne oceniajgce skutecznos$¢ leczenia eliglustatem
w poréwnaniu z imiglucerazg u oséb z chorobg Gauchera typu 1, ktore nie byty objete wczesniejsza terapia,
wykazata, iz obie substancje majg korzystny wptyw na poprawe ocenianych parametrow. Zaréwno eliglustat jak
i imigluceraza prowadzg do podwyziszenia poziomu hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych. Rdznice
pomiedzy grupami mogg wynika¢ z kilku przyczyn, a mianowicie wartos¢ dotyczacg ELI przedstawiono jako
srednig obliczong metodg najmniejszych kwadratéw (LS mean), natomiast w ramieniu IMI wynik to srednia
arytmetyczna. Co wiecej, wartosci wyjsciowe w obu grupach byty odmienne: w grupie oséb zakwalifikowanych
do leczenia eliglustatem wynosity 12,1 g/dl (Srednia) w odréznieniu do ramienia imiglucerazy, w ktérej wartosé
wyjsciowg poziomu hemoglobiny odnotowano na poziomie 10,6 g/dl (mediana). Nizsza wartos¢ poczatkowa,
przed rozpoczeciem badania mogta predysponowac do uzyskania wiekszej bezwzglednej poprawy ocenianego
parametru.

W ocenie punktu koricowego: zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych rowniez odnotowano
poprawe w grupach eliglustatu i imiglucerazy. Nalezy mieé¢ na uwadze, iz sposob kalkulacji procentowej zmiany
liczby ptytek krwi w ramieniu IMI jest obarczony duzym ryzykiem wystgpienia btedu (wynik przedstawiono
jedynie pogladowo).
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4.1.3. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w poréwnaniu z imigluceraza w populacji pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1, nieleczonych wczesniej, zestawiono wyniki dla ramion eliglustatu (z badania
ENGAGE) oraz imiglucerazy (z proby klinicznej Ben Turkia 2013). Przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto
uzasadnione z powodow metodologicznych.

Definicje ocenianych punktoéw kornicowych zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych.

W tabeli zamieszczonej ponizej zestawiono wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania ELI w IMI

w analizowanym wskazaniu.

Tabela 8. Zestawienie danych z zakresu profilu bezpieczenstwa dla poréwnania ELI (ENGAGE) vs IMI (Ben Turkia 2013)

Ok
Punkt koncowy Badanie Interwencja res N n (%)
obserw.

Zdarzenia niepozadane ENGAGE ELI 20 18 (90)A
ogStem Ben Turkia 2013 IMI 17 6 (35)*

ENGAGE ELI 20 0(0)

Zgony
Ben Turkia 2013 IMI 17 0(0)
9 m-cy

Utrata pacjentéw z badania ENGAGE ELI 20 0(0)
A Ben Turkia 2013 IMI 17 1** (6)*

Powazne zdarzenia ENGAGE ELI 20 0(0)

ez ke Ben Turkia 2013 IMI 17 0(0)

* na podstawie dostepnych danych; ** pacjent wycofat zgode; A raportowane w trakcie leczenia

Whnioskowanie oparte o zestawienie danych dla poszczegdlnych ramion, pochodzacych z réinych badan,
przeprowadzonych na odmiennych grupach pacjentéow (heterogenicznos¢ kliniczna), badan o nieidentyczne;j
metodologii (heterogenicznos¢ metodologiczna), moze by¢ obarczone wysokim ryzykiem btedu.

Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz profil bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w poréwnaniu z imigluceraza
we wnioskowanym wskazaniu jest zblizony. W obu grupach chorych nie odnotowano powaznych zdarzen
niepozadanych oraz zgondw. Zaden z pacjentéw, ktérym podawano ELI nie zostat wycofany z badania. Natomiast
odsetek wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem byt co prawda wyzszy w grupie oséb leczonych eliglustatem
anizeli wsréd pacjentow, ktorym podawano imigluceraze, nalezy jednak pamietac, ze nie sg to zdarzenia
niepozadane, majace kluczowe znaczenie dla oceny tolerancji na podany lek, bowiem nie sprecyzowano ich jako
zwigzane z zastosowang terapig. Warto zauwazy¢, iz w badaniu ENGAGE, z ktérego pochodzg dane dla ramienia
eliglustatu, rowniez w ramieniu placebo odnotowano wysoki odsetek AEs (70%), sugerujacy gorszy stan kliniczny
chorych zakwalifikowanych do tej préby (4.3.3).

4.2, Poréwnanie eliglustat vs welagluceraza alfa

Porownanie eliglustatu z welaglucerazg alfa oparte zostato o zestawienie danych dla interwencji ocenianej
i komparatora pochodzacych z badan: 1) dla ELI: RCT ENGAGE (Mistry 2015) — ELI vs PL; 2) dla VEL: RCT Ben Turkia
2013 — IMI vs VEL oraz RCT: Gonzalez 2015 — poréwnanie dawek VEL.

Analiza dostepnych Zrédet wykazata, iz zbieznymi punktami koncowymi dla obu poréwnywanych interwencji
byty:

a) W ocenie skutecznosci:
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e Procentowa zmiana objetosci $ledziony wzgledem wartosci wyjsciowych;
e Catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;
e Procentowa zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych;
e Procentowa zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;
b) W ocenie bezpieczenstwa:
e Utrata pacjentow z badania ogétem;
e Zgony;
e Zdarzenia niepozadane ogoétem;

e Powazne zdarzenia niepozgdane ogoétem.
4.2.1. Heterogeniczno$¢ metodologiczna i kliniczna

Badaniami uwzglednionymi w niniejszym rozdziale, tj. dotyczgcym pordéwnania efektywnosci stosowania
eliglustatu z welagluceraza alfa w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 wczesniej nieleczonych, sg
randomizowane proby kliniczne ENGAGE (dane dla ramienia ELI) oraz Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013 (dane dla

ramienia VEL).

Analizowane eksperymenty zaprojektowano jako wieloosrodkowe préby kliniczne fazy lll, w ramach ktérych
zastosowano podwadjne zaslepienie (badania typu double blind). W badaniu ENGAGE pacjenci zostali losowo
przydzieleni do 2 grup (eliglustat vs placebo) w stosunku 1:1 przy uzyciu rozktadu wygenerowanego
komputerowo metodg randomizacji blokowej ze stratyfikacja wzgledem objetosci Sledziony (< 20 lub > 20
wielokrotnosci normy). W probie klinicznej Ben Turkia 2013 pacjentéw randomizowano do dwodch grup
(welagluceraza alfa iimigluceraza) w stosunku 1:1 za pomocg adaptacyjnego algorytmu majacego na celu
zréwnowazenie wieku (2-17 vs 218 lat), poziomu hemoglobiny (<8 g/dl vs 28 g/dl) i statusu splenoktomii (tak vs
nie) pomiedzy grupami. Natomiast w ramach badania Gonzalez 2013 pacjenci zostali losowo przydzieleni do
2grup (welagluceraza alfa w dawce 45 U/kg vs 60 U/kg) w stosunku 1:1 z uwzglednieniem pfci
(kobieta/mezczyzna) i wieku (2-17 lat/ = 18) jako wspdtzmiennych przy uzyciu algorytmu randomizacji
adaptacyjne;j.

Badanie Ben Turkia 2013 byto préba kliniczng typu non-inferiority. Celem proby klinicznej kontrolowanej placebo,
tj. ENGAGE byta ocena efektywnosci terapii eliglustatem w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1
nieleczonych wczesniej. Natomiast badanie Gonzalez 2013 zaprojektowano w celu poréwnania skutecznosci

i bezpieczenstwa dwoch dawek welaglucerazy alfa.

W analizowanych pracach zamieszczono informacje z zakresu przeptywu pacjentéw w trakcie okresu obserwacji

wraz z przyczynami utraty z badania.

Do proby klinicznej ENGAGE zakwalifikowano pacjentow w wieku 2 16 lat (Srednia wieku w momencie
rozpoczecia leczenia wyniosta w obu grupach ~32 lata), u ktérych diagnoze choroby Gauchera typu 1
potwierdzono: niedoborem aktywnosci B-glukocerebrozydazy w leukocytach krwi i/lub analiza mutacji w genie
GBA i gtéwnymi klinicznymi objawami choroby definiowanymi przez: stezenie hemoglobiny 8,0-11,0 g/dI
(kobiety) lub 8,0-12,0 g/dl (mezczyzni) i/lub liczba ptytek krwi od 50 do 130 x 10°/| oznaczona na podstawie
sredniej dwdch pomiaréw przesiewowych przeprowadzonych w odstepie co najmniej 24h; splenomegalia ze
Sledziong o objetosci 6 do 30 krotnosci normy; i jezeli hepatomegalia byta obecna, objetos¢ watroby ponizej 2,5
wielokrotnosci normy. Gtéwnymi kryteriami wykluczenia byty: leczenie terapia redukcji substratu (SRT) w okresie
6 miesiecy lub zastepcza terapig enzymatyczng (ETZ) w okresie 9 miesiecy przed randomizacjg oraz splenektomia

(czesciowa lub catkowita) w historii choroby.
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W ramach badania Ben Turkia 2013 oceniano efektywnos¢ stosowania welaglucerazy alfa w populacji oséb
z chorobg Gauchera typu 1 potwierdzong udokumentowanym niedoborem aktywnosci glukocerebrozydazy
w leukocytach oraz obecnoscig przynajmniej jednego z wymienionych objawéw: trombocytopenia wywotana
choroba (liczba ptytek 2120 x 10%/I); umiarkowana splenomegalia (jeéli nie przeprowadzono splenektomii);
powiekszona watroba w badaniu palpacyjnym. Okoto 25% pacjentéw miato od 2-17 lat, a mediana wieku dla
ramienia VEL wynosita 36 lat. Natomiast do badania Gonzalez 2013 zakwalifikowano pacjentéw ze
zdiagnozowang chorobg Gauchera typu 1 potwierdzong udokumentowanym niedoborem aktywnosci
B-glukocerebrozydazy w leukocytach oraz na podstawie analizy genotypu, anemia zwigzang z chorobg (stezenie
hemoglobiny na poziomie > 1 g/dl ponizej dolnej granicy normy odpowiednio dla kobiet i mezczyzn) oraz
wystepowaniem przynajmniej jednego z kryteridw, a mianowicie: umiarkowanej splenomegalii wyczuwalnej
palpacyjnie, trombocytopenii zwigzanej z choroba (liczba ptytek <90 x 10%/1) i powiekszonej watroby wyczuwalne;j
palpacyjnie. Co 4 pacjent nalezat do grupy wiekowej <17 lat, a srednia wieku wynosita 25 lat.

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu byta oceniana przy pomocy narzedzia
zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration. Przeprowadzona ocena wykazata, iz préby kliniczne ENGAGE
oraz Gonzalez 2013 cechowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego (badanie wysokiej wiarygodnosci)
natomiast Ben Turkia 2013 umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego (badanie sredniej wiarygodnosci).

Podsumowujgc, mimo zidentyfikowanych rdéznic w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy
badaniami witgczonymi do niniejszego przegladu, zdecydowano, celem poszerzenia zakresu dostepnych
dowodow naukowych, o przedstawieniu danych zbadan ENGAGE oraz Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013 w ramach
zestawienia wynikéw dla poszczegdlnych ramion.

4.2.2. Skutecznos¢ kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej stosowania eliglustatu w poréwnaniu z welagluceraza alfa w leczeniu pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1, niepoddanych wczesniej terapii, oparto o wyniki zbieznych punktéw koncowych
z badan ENGAGE (dla ramienia ELI) oraz Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013 (dla ramienia VEL).

Definicje ocenianych punktow koncowych, charakterystyke pacjentdw, interwencji oraz badania zamieszczono
w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych.

W tabeli zamieszczonej ponizej zestawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci eliglustatu vs welagluceraza alfa
w analizowanym wskazaniu.

Tabela 9. Zestawienie danych z zakresu oceny skutecznosci dla poréwnania ELI (ENGAGE) vs VEL (Ben Turkia 2013, Gonzalez
2013)

Okres

Punkt koricowy Badanie Interw. N Srednia (95% ClI)
obserw.
-27,8 (-32,57; -
Zmiana objetosci sledziony ENGAGE 9 m-cy ELI 20 22,974)

wzgledem wartosci
wyjsciowych, % VEL -50,85 (-62,47; -

Gonzalez 201371 12 m-cy 12
38,90)*

Zmiana objetosci watroby ENGAGE 9 m-cy ELI 20 -5,2 (-8,53; -1,87)"

wzgledem wartosci wyjsciowych, -17,63 (-27,43; -

% Gonzalez 201377 12 m-cy VEL 12 ’ T
7,68)
. . . ENGAGE ELI 20 0,69 (0,23; 1,14)A
Zmiana poziomu hemoglobiny
wzgledem wartosci wyjsciowych,  Ben Turkia 2013 9 m-cy 17 1,62 (01,11; 2,05)*
g/dl VEL
Gonzalez 201371 12 1,90 (1,40; 2,38)*
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ENGAGE ELI 20 32(19,94; 44,06)
Procentowa zmiana liczby ptytek i
. L. Ben Turkia 2013 17 B3 **#
krwi wzgledem wartosci 9 m-cy
wyjsciowych, x10%/I VEL 47,01 (9,70;
Gonzalez 2013/1 12
85,82)*

*dane odczytane z wykresu z uzyciem programu TechDig; ALS mean (95% Cl), ** oszacowano na podstawie dostgpnych
danych. #Kalkulacje te moga by¢ obarczone duzym btedem (wykorzystano wartosé¢ wyjsciowa przedstawiong jako mediana
oraz zmiane po 9 miesigcach leczenia ujeta jako srednia); **dane dla dawki 60 U/kg (zgodnej z ChPL)

Analiza, w ramach ktérej zestawiono wyniki zdrowotne oceniajgce skutecznos$¢ leczenia eliglustatem
w poréwnaniu z welaglucerazg alfa u 0séb z chorobg Gauchera typu 1, ktorzy nie poddani byli wczesniej terapii,
wykazata korzystny wptyw obu substancji na poprawe wszystkich ocenianych parametréw. Majac na uwadze
réznice w sposobie przedstawienia wynikdw, odmienne wartosci wyjsciowe punktéw koricowych (np. wartosci
poczatkowe poziomu hemoglobiny (przed rozpoczeciem leczenia) wynosity odpowiednio: 12,1 g/dl w grupie ELI
oraz 11,4 g/dl (mediana) i 10,8 g/dl (mediana) w grupie VEL, w badaniach Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013) oraz
rozny okres obserwacji w przypadku dwu z nich (zmiana objetosci watroby sledziony oraz zmiana objetosci
watroby wzgledem wartosci wyjsciowych), tj. 9 (ramie ELI) vs 12 miesiecy (ramie VEL), do interpretacji takiego
zestawienia nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

Nalezy miec¢ takze na uwadze, iz sposdb kalkulacji procentowej zmiany liczby ptytek krwi w ramieniu VEL z badania
Ben Turkia 2013 jest obarczony duzym ryzykiem wystgpienia btedu (wynik przedstawiono jedynie pogladowo).

4.2.3. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w pordwnaniu z welagluceraza alfa w populacji
pacjentow z chorobg Gauchera typu 1, nieleczonych wczesniej, zestawiono wyniki dla ramion eliglustatu
(z badania ENGAGE) oraz welaglucerazy alfa (z préb klinicznych Ben Turkia 2013 oraz Gonzalez 2013).
Przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto uzasadnione z powoddéw metodologicznych.

Definicje ocenianych punktoéw kornicowych zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych.

W tabeli zamieszczonej ponizej zestawiono wyniki z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania ELI vs VEL
w analizowanym wskazaniu.

Tabela 10. Zestawienie danych z zakresu profilu bezpieczefistwa dla poréwnania ELI (ENGAGE) vs VEL (Ben Turkia 2013,
Gonzalez 2013)

Ok
Punkt koncowy Badanie Interwencja res N n (%)
obserw.
ENGAGE ELI 20 18 (90)A1
Zdarzenia niepozadane 9 m-cy
, Ben Turkia 2013 17 6 (35)*
ogétem VEL
Gonzalez 20131 12 m-cy 12 6 (50)
ENGAGE ELI 20 0(0)
9 m-cy
Zgony Ben Turkia 2013 17 0(0)
VEL
Gonzalez 2013 12 m-cy 12 0(0)
ENGAGE ELI 20 0(0)
Utrata pacjentéw z badania 9 m-cy
e Ben Turkia 2013 17 1** (6)*
ogétem VEL
Gonzalez 2013 12 m-cy 12 0(0)
ENGAGE ELI 9 m-cy 20 0(0)
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Powazne zdarzenia Ben Turkia 2013 17 0(0)
VEL

niepozadane Gonzalez 2013* 12 m-cy 12 0(0)

* na podstawie dostepnych danych; ** pacjent wycofat zgode; Ana potrzeby niniejszego zestawienia wykorzystano dane
dla dawki VEL 60 U/kg (zgodna z ChPL); #drug-related sAEs. M raportowane w trakcie leczenia

Whnioskowanie oparte o zestawienie danych dla poszczegdlnych ramion, pochodzacych z réinych badan,
przeprowadzonych na odmiennych grupach pacjentéw (heterogenicznos¢ kliniczna), badan o nieidentycznej
metodologii (heterogenicznos¢ metodologiczna), moze by¢ obarczone wysokim ryzykiem btedu.

Nalezy natomiast podkresli¢, iz profil bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w poréwnaniu z welagluceraza alfa
w analizowanym wskazaniu jest bardzo podobny. W obu grupach chorych nie odnotowano powaznych zdarzen
niepozadanych oraz zgonéw. Zaden z pacjentéw, ktéremu podawano ELI lub VEL (badanie Gonzalez 2013) nie
zostat utracony z badania. Odsetek wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem byt co prawda wyzszy w grupie
0sob leczonych eliglustatem anizeli wéréd pacjentow, ktorym podawano welagluceraze alfa, nalezy jednak
pamietac, ze nie sg to zdarzenia niepozgdane okreslone jako zwigzane z zastosowang terapig. Co wiecej, warto
zauwazy¢, iz w badaniu ENGAGE, z ktérego pochodzg dane dla ramienia eliglustatu, rowniez w ramieniu placebo
odnotowano wysoki odsetek AEs (70%) (petne wyniki dla pordwnania ELI vs PL zamieszczono w rozdziale 4.3.3).

4.3. Poréwnanie eliglustat vs placebo — dane dodatkowe

Wyniki dla poréwnania eliglustat vs placebo (dodatkowy komparator) w leczeniu pacjentow z chorobg Gauchera
typu 1, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, oparte zostaty o dane pochodzgce z randomizowanej préby klinicznej
ENGAGE, w ramach ktérej analizowano skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa uwzglednianych opcji

terapeutycznych na podstawie nastepujgcych punktow koncowych:
a) Skutecznosé:
e Procentowa zmiana objetosci $ledziony wzgledem wartosci wyjsciowych;
e Catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;
e Procentowa zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych;
e Procentowa zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;

e Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) —
kregostup ledzwiowy i kos¢ udowa;

e Procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kregostup
ledzwiowy) (BMD, bone mineral density);

e Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup ledzwiowy);
e Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup ledZzwiowy);

e Procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kos¢ udowa)
(BMD);

e  Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (ko$¢ udowa);

e Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kos¢ udowa);
b) Bezpieczenstwo:

e Utrata pacjentow z badania ogétem oraz z powodu zdarzen niepozadanych;

e Zgony;
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e Zdarzenia niepozgdane ogdtem oraz w podziale na poszczegdlne AEs;
e Zdarzenia niepozadane zwigzane z terapig;

e Powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem.
4.3.1. Heterogeniczno$¢ metodologiczna i kliniczna

Ocena heterogenicznosci metodologiczne;j i klinicznej dotyczy przypadkéw, w ktérych w ramach analizowanego
problemu decyzyjnego wtgczono kilka badan, kwalifikujgcych sie badz nie do metaanalizy. W zwigzku z faktem,
iz w niniejszej czesci analizy, tj. dla populacji pacjentow nieleczonych wczesniej, uwzgledniono tylko jedno
badanie (ENGAGE) analiza heterogenicznosci nie zostanie przeprowadzona.

4.3.2. Skutecznos¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania eliglustatu (ELI) w poréwnaniu z placebo (PL) w leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1, ktdrzy nie byli wczesniej objeci terapig uwzgledniono
1 randomizowanie badanie kliniczne ENGAGE.

Definicje ocenianych punktow koncowych, charakterystyke pacjentéw, interwencji oraz badania zamieszczono
w zatgczniku Charakterystyka badan klinicznych.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci ELI vs PL w analizowanym

wskazaniu.
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INSTYTUT A ”
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ ELIGLUSTATU W POPULACII
PACJENTOW Z CHOROBA GAUCHERA TYPU 1

W ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy nie zidentyfikowano
porownawczych badan oceniajgcych efektywnosc¢ praktyczng stosowania eliglustatu w populacji pacjentéow
z chorobg Gauchera typu 1. Wyszukiwanie poszerzone zostato zatem o dane nieporéwnawcze w celu
odnalezienia jakichkolwiek doniesien z zakresu skutecznosci pragmatycznej ocenianej interwencji, analizowane;j
w ramach badan typu real-world-data we wnioskowanej populacji pacjentéw. Rowniez tego typu dowodow
naukowych, dostepnych w postaci petnotekstowej publikacji, nie odnaleziono. Zidentyfikowano natomiast
abstrakt konferencyjny Hou 2017 [19], w ktérym przedstawiono postmarketingowe dane z zakresu oceny
bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w populacji dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.
Zdecydowano, mimo ograniczen, o uwzglednieniu ww. Zrédta w niniejszym rozdziale. W tabeli ponizej
zestawiono wyniki badania Hou 2017.

Tabela 13. Ocena profilu bezpieczenstwa eliglustatu (Hou 2017_abstrakt)

Punkt koricowy Badanie Interwencja  Okres leczenia N n** (%)n
Zdarzenia niepozadane ogétem 236
Powazne zdarzenia niepozadane ogétem 25%(10,6)*
Nudnosci 13
Zmeczenie 8
Najczesciej Niestrawnosé Hou 2017 ELI 2lata 500* 7
raportowane
zdarzenia Zaparcia 6
niepozadane Choroba refluskowa 6
przetyku
Zawroty glowy 6

*autorzy abstraktu odnotowali, iz jest to przyblizona liczba pacjentéw, ktorzy objeci byli komercyjnym leczeniem eliglustatem
w analizowanym okresie czasu; **liczba zdarzen, “odsetek wszystkich raportowanych AEs; foszacowano na podstawie
dostepnych danych

Zdecydowana wiekszos¢ zdarzen niepozadanych raportowanych (w ramach Periodic Benefit-Risk Evaluation
Reports, PBRERs) podczas 2-letniego okresu po wprowadzeniu stosowanego doustnie eliglustatu do obrotu miata
charakter tagodny lub umiarkowany (ang. non-serious). Najczesciej notowanymi AEs byty: nudnosci, zmeczenie,
niestrawnos¢, zaparcia, choroba refluksowa przetyku oraz zawroty gtowy. Uzyskane wyniki wskazujg na spdjnosc
profilu zdarzen niepozgdanych z danymi klinicznymi oraz informacjami zawartymi w Charakterystyce produktu
leczniczego Cerdelga (patrz Ocena bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Cerdelga).
Powyzszy raport wskazuje brak nowych AEs, ktére mogtyby wystgpi¢ w praktyce podczas stosowania eliglustatu
w populacji dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

6. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

6.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji —
podawania produktu leczniczego Cerdelga, w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.

W zwigzku z tym, przeprowadzono poszerzong, dodatkowg ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia
decydentowi wtasciwej oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego Cerdelga w dtugotrwatym leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem
izoenzymu CYP2D6. Ocena ta wykonana zostata zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [1].

6.2. Definiowanie problemu decyzyjnego i zakresu oceny

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[3], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepozgdanych pochodzace z charakterystyki produktu
leczniczego Cerdelga oraz z raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, publikowanych na stronach
urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw i procedur leczniczych:
European Medicines Agency (www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (www.fda.gov), Medicines
and Healthcare Products Regulatory Agency (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-
healthcare-products-regulatory-agency) oraz polski Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (www.urpl.gov.pl).

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szeroka
strategie wyszukiwania.

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cerdelga® [9].

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa Autorzy niniejszego przegladu oprdcz danych z: ChPL,
raportow o zdarzeniach niepozadanych (EMA, FDA, MHRA, URPLWMIiPB, WHO Uppsala Monitoring Centre)
postanowili réwniez uwzgledni¢: wyniki badan niespetniajgcych predefiniowanych kryteridw wiaczenia, tj.
randomizowane badanie EDGE (Charrow 2018, NCT01074944) [18, 17] pordéwnujgcego efektywnosé leczenia
dwéch rodzajow dawkowania eliglustatu w populacji mieszanej oséb z chorobg Gauchera typu 1, tj. pacjenci
nieleczeni wczesniej lub otrzymujgcy enzymatyczng terapie zastepcza, dtugoterminowe jednoramienne badanie
Lukina 2017 [11] (dostepne w formie abstraktéw oraz posteru) oceniajgce efektywnosc leczenia eliglustatu
w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz dane z dtugookresowej fazy extension badania ENCORE
(publikacja Cox 2017) [7] (wszyscy pacjenci otrzymywali ELI) w populacji pacjentéw objetych wczesniej terapia.

6.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu
leczniczego Cerdelga

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [9].
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 14. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Cerdelga®
w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego [9]

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadé
Sl s Zdarzenie niepozadane

i narzadéw MedDRA Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
czesto czesto rzadko

Zaburzenia uktadu Bl gtowy +
nerwowego Zawroty gtowy +
Zaburzenia serca Kotatanie serca +
Niestrawnosé +
B4l w nadbrzuszu +
Nudnosci +
Biegunka +

Zaburzenia zotadka ,
L Zaparcia +

ijelit
B4l brzucha +
Refluks zotgdkowo-przetykowy +
Wzdecie brzucha +
Zapalenie zotadka +
Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe Artralgia +
i tkanki facznej
Zaburzenia ogdlne

i stany w miejscu Zmeczenie +

podania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoczecie leczenia: oznaczanie genotypu CYP2D6

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Cerdelga, u pacjentow nalezy okresli¢ genotyp izoenzymu
CYP2D6 w celu ustalenia aktywnosci metabolicznej CYP2D6.

Interakcje typu produkt leczniczy-produkt leczniczy

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentow o srednim (IM) lub szybkimi
metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna)
lub umiarkowany (np. duloksetyna, terbinafina) inhibitor CYP2D6 jednoczesnie z silnym (np. klarytromycyna,
itrakonazol) lub umiarkowanym (np. erytromycyna, flukonazol) inhibitorem CYP3A oraz pacjenci o stabym
metabolizmie (PM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacy silny inhibitor CYP3A. W takim przypadku obydwa
gtowne szlaki metaboliczne eliglustatu sg zaburzone z przewidywanym znacznym zwiekszeniem stezenia
eliglustatu w osoczu. Pomimo, iz w doktadnym badaniu wptywu na odstep QT u zdrowych ochotnikéw nie
stwierdzono Zadnego znaczacego zwiekszenia odstepéw QTc, na podstawie modelowania PK/PD mozna
przewidzieé, ze stezenie eliglustatu w osoczu na poziomie 11-krotnosci przewidywanej wartosci Cmax
u cztowieka spowoduje tagodne zwiekszenie odstepdéw PR, QRS i QTc.
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga z silnymi induktorami CYP3A znacznie zmniejsza ekspozycje
na eliglustat, co moze obnizy¢ skutecznos¢ leczniczg eliglustatu; dlatego ich jednoczesne stosowanie jest
niezalecane.

Pacjenci z chorobami serca w wywiadzie

W trakcie badan klinicznych nie badano stosowania produktu leczniczego Cerdelga u pacjentéw z chorobami
serca w wywiadzie. Poniewaz przewiduje sie, ze eliglustat przy znacznie zwiekszonym stezeniu w osoczu
powoduje fagodne zwiekszenie odstepéw w badaniu EKG, nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego
Cerdelga u pacjentow z chorobami serca (niewydolnos¢ serca, niedawno przebyty ostry zawat miegsnia
sercowego, bradykardia, blok serca, komorowe zaburzenie rytmu serca) lub zespotem dtugiego QT, jak réwniez
w skojarzeniu z przeciwarytmicznymi produktami leczniczymi klasy IA (np. chinidyna) i klasy lll (np. amiodaron,
sotalol).

Monitorowanie odpowiedzi klinicznej

U niektdrych pacjentéw wczesniej nieleczonych, zaobserwowano ponizej 20% zmniejszenie objetosci sledziony
(niepetne wyniki) po 9 miesigcach leczenia. U tych pacjentdéw nalezy rozwazy¢ monitorowanie dalszej poprawy
lub zastosowanie alternatywnego sposobu leczenia.

U pacjentdéw ze stabilng chorobg, u ktérych zmieniono sposdb leczenia z enzymatycznej terapii zastepczej
na leczenie eliglustatem, nalezy monitorowac postep choroby (np. po 6 miesigcach z dalszg regularng kontrolg)
dla wszystkich domen choroby, celem oceny stabilnosci choroby. Ponowne zastosowanie enzymatycznej terapii
zastepczej lub alternatywnego sposobu leczenia nalezy rozwazy¢ u poszczegdlnych pacjentow, u ktérych
uzyskano niepetng odpowiedz na leczenie.

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozo-galaktozy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Eliglustat jest metabolizowany gtéwnie przy udziale izoenzymu CYP2D6 i w mniejszym stopniu przy udziale
izoenzymu CYP3A4. Jednoczesne podawanie substancji majgcych wptyw na aktywnos¢ izoenzymu CYP2D6 lub
CYP3A4 moze spowodowad zmiane stezenia eliglustatu w osoczu. W warunkach in vitro eliglustat jest inhibitorem
glikoproteiny P (P-gp) i izoenzymu CYP2D6; jednoczesne podawanie eliglustatu z substancjami bedgcymi
substratami P-gp lub izoenzymu CYP2D6 moze zwieksza¢ stezenia tych substancji w osoczu.

Produkty lecznicze mogace zwiekszy¢ ekspozycje na eliglustat

Stosowanie produktu leczniczego Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentdw o srednim (IM) lub szybkimi
metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujgcych silny lub umiarkowany inhibitor CYP2D6
jednoczesnie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A oraz u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM)
z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny inhibitor CYP3A. W takim przypadku stosowanie produktu
leczniczego Cerdelga powoduje znaczne zwiekszenie stezenia eliglustatu w osoczu.

Inhibitory CYP2D6

Sredni metabolizm (IM) i intensywy metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktdrych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu w dawce
84 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z paroksetyna, silnym inhibitorem CYP2D6, podawang wielokrotnie
w dawce 30 mg raz na dobe, obserwowano zwiekszenie wartosci Cmax i AUC0-12 eliglustatu odpowiednio 7,3-
i 8,9-krotnie. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie eliglustatu w dawce 84 mg raz na dobe w przypadku, gdy jest on
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stosowany jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP2D6 (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, bupropion)
u pacjentow o srednim (IM) lub szybkim metabolizmie (EM).

W przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg dwa razy na dobe u pacjentow, u ktérych nie stwierdza sie
stabego metabolizmu, przewiduje sie, ze jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitoréw CYP2D6 (np.
duloksetyny, terbinafiny, moklobemidu, mirabegronu, cynakalcetu, dronedaronu) spowodowatoby zwiekszenie
ekspozycji na eliglustat do okoto 4-krotnie. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania umiarkowanych
inhibitoréw CYP2D6 u pacjentéw o srednim (IM) lub szybkim metabolizmie (EM).

Inhibitory CYP3A

Sredni metabolizm (IM) i intensywny metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktdrych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu w dawce
84 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, podawanym wielokrotnie w
dawce 400 mg raz na dobe, obserwowano zwiekszenie wartosci Cmax i AUC0-12 eliglustatu odpowiednio 3,8-i
4,3-krotnie; podobnych efektow mozina spodziewac sie dla pozostatych silnych inhibitoréw CYP3A (np.
klarytromycyny, ketokonazolu, itrakonazolu, kobicystatu, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
telaprewiru, tipranawiru, posakonazolu, worykonazolu, telittomycyny, koniwaptanu, boceprewiru). Nalezy
zachowac ostroznosc podczas stosowania silnych inhibitoréw CYP3A u pacjentow o srednim (IM) lub szybkim
metabolizmie (EM).

U pacjentow, u ktérych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84
mg dwa razy na dobe przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitoréow CYP3A (np.
erytromycyny, cyprofloksacyny, flukonazolu, diltiazemu, werapamilu, aprepitantu, atazanawiru, darunawiru,
fosamprenawiru, imatynibu, cymetydyny) spowodowatoby zwiekszenie ekspozycji na eliglustat do okoto 3-
krotnie. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania umiarkowanych inhibitoréow CYP3A u pacjentéw o
srednim (IM) lub szybkim metabolizmie (EM).

Staby metabolizm (PM):

U pacjentow, u ktorych stwierdza sie staby metabolizm, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg dwa
razy na dobe, przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A (np. ketokonazolu,
klarytromycyny, itrakonazolu, kobicystatu, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru, sakwinawiru, telaprewiru,
tipranawiru, posakonazolu, worykonazolu, telitromycyny, koniwaptanu, boceprewiru) spowodowatoby
zwiekszenie wartosci Cmax i AUCO-12 eliglustatu odpowiednio 4,3- i 6,2-krotnie. Stosowanie silnych inhibitoréw
CYP3A jest przeciwwskazane u pacjentdow o stabym metabolizmie (PM).

U pacjentow, u ktorych stwierdza sie staby metabolizm, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg dwa
razy na dobe przewiduje sig, ze jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitoréw CYP3A (np. erytromycyny,
cyprofloksacyny, flukonazolu, diltiazemu, werapamilu, aprepitantu, atazanawiru, darunawiru, fosamprenawiru,
imatynibu, cymetydyny) spowodowatoby zwiekszenie wartosci Cmax i AUCO0-12 eliglustatu odpowiednio 2,4- i
3,0-krotnie. Stosowanie umiarkowanych inhibitoréw CYP3A nie jest zalecane u pacjentéw o stabym metabolizmie
(PM).

Nalezy zachowac¢ ostroznosc stosujgc stabe inhibitory CYP3A [np. amlodypina, cylostazol, fluwoksamina, ziele
Gorzknika kanadyjskiego (Hydrastis canadenesis), izoniazyd, ranitydyna, ranolazyna] u pacjentéw o stabym
metabolizmie (PM).

Inhibitory CYP2D6 stosowane jednoczesnie z inhibitorami CYP3A

Sredni metabolizm (IM) i intensywny metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktérych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84
mg dwa razy na dobe, przewiduje sig, ze jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP2D6
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oraz silnych i umiarkowanych inhibitoréw CYP3A spowodowatoby zwiekszenie wartosci Cmax i AUCO-12
eliglustatu odpowiednio do 17- i 25-krotnie. Stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréow CYP2D6
jednoczesnie z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A jest przeciwwskazane u pacjentow o srednim (IM)
lub szybkim metabolizmie (EM).

Produkty grejpfrutowe zawieraja co najmniej jeden sktadnik hamujgcy CYP3A i moga zwiekszy¢ stezenie
eliglustatu w osoczu. Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutdw lub soku z grejpfrutow.

Produkty lecznicze moggce zmniejszy¢ ekspozycje na eliglustat

Silne induktory CYP3A

U pacjentow, u ktdrych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu w dawce
127 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z ryfampicyng [silnym induktorem CYP3A oraz nosnika btonowego
glikoproteiny P (P-gp)], podawang wielokrotnie w dawce 600 mg raz na dobe, obserwowano zmniejszenie
ekspozycji na eliglustat o okoto 85%. U pacjentdw, u ktdrych stwierdza sie staby metabolizm (PM), po
wielokrotnym podaniu eluglistatu w dawce 84 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z ryfampicyng podawang
wielokrotnie w dawce 600 mg raz na dobe, obserwowano zmniejszenie ekspozycji na eliglustat o okoto 95%. Nie
nalezy stosowac silnych induktoréw CYP3A (np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny,
ryfabutyny i ziela dziurawca zwyczajnego) z eliglustatem u pacjentow o srednim, szybkim i stabym metabolizmie.

Produkty lecznicze, na ktdre eliglustat moze zwiekszy¢ ekspozycije

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Jednokrotne podanie digoksyny (substratu P-gp) w dawce 0,25 mg jednoczesnie z eliglustatem w dawce 127 mg
dwa razy na dobe, spowodowato zwiekszenie wartosci Cmax i AUClast digoksyny odpowiednio 1,7-i 1,5-krotnie.
Moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek substancji bedacych substratami P-gp (np. digoksyny, kolchicyny,
dabigatranu, fenytoiny, prawastatyny).

Substraty CYP2D6

Jednokrotne podanie metoprololu (substratu CYP2D6) w dawce 50 mg jednoczesnie z eliglustatem w
wielokrotnej dawce 127 mg dwa razy na dobe spowodowato zwiekszenie wartosci Cmax i AUC metoprololu
odpowiednio 1,5-i 2,1-krotnie. Moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek produktéow leczniczych bedacych
substratami CYP2D6. Do takich produktéw nalezg niektére leki przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne — np. nortryptylina, amitryptylina, imipramina i dezypramina, pochodne fenotiazyny,
dekstrometorfan i atomoksetyna).

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eliglustatu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje.
W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Cerdelga w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy eliglustat lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
farmakodynamicznych i (lub) toksykologicznych dotyczgcych zwierzat stwierdzono przenikanie eliglustatu do
mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) dzieci. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac
karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu Cerdelga, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé
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U szczuréw obserwowano wptyw na jadra i odwracalne zahamowanie spermatogenezy. Znaczenie tych
obserwacji dla ludzi nie jest znane.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Pacjenci o srednim (IM) lub szybkimi metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacy silny lub
umiarkowany inhibitor CYP2D6 jednoczesnie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A oraz pacjenci
o stabym metabolizmie (PM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacy silny inhibitor CYP3A. W takim
przypadku stosowanie produktu leczniczego Cerdelga powoduje znaczne podwyiszenie stezenia eliglustatu

W 0SOCzu.

6.4. Zdarzenia niepozgdane zidentyfikowane na podstawie baz danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[3], przeprowadzono identyfikacje zdarzen niepozgdanych na podstawie informacji zawartych na stronach
internetowych FDA (ang. Food and Drug Administration) [11], EMA (ang. European Medicines Agency) [10],
MHRA (ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [12], WHO UMC (ang. World Health
Organization Uppsala Monitoring Centre) [13] oraz URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych | Produktéow Biobdjczych) [15].

Na stronach FDA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatéw (raportow o zdarzeniach
niepozadanych) dotyczacych ocenianej interwencji (eliglustat) (data wyszukiwania 30 pazdziernika 2017r. —
aktualizacja 6. kwietnia 2018r.). Natomiast na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds. Lekdéw
zidentyfikowano dokument stanowigcy liste produktow leczniczych objetych dodatkowym monitoringiem.
Na ww. liscie znajduje sie eliglustat, stanowigcy substancje aktywnga nowego produktu (Cerdelga), ktéry
w zgodzie z przepisami prawnymi, podlega procedurze PASS (ang. post-authorisation safety study). Procedura ta
definiowana jest w art. 1 ust. 15 dyrektywy 2001/83 / WE, i polega na zidentyfikowaniu, scharakteryzowaniu lub
okresleniu zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem lekéw lub potwierdzeniu aktualnego profilu bezpieczenstwa
zarejestrowanych produktow leczniczych [28].

Ponadto, na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cerdelga
(eligustat), w ktorym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne [29]. Informacje dotyczgce potencjalnych zagrozen przedstawiono w
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Tabela 15.

W celu identyfikacji wszystkich informacji na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Cerdelga, przeszukano
takze strone internetowa producenta leku — firmy Sanofi. W wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano materiat
edukacyjny dla fachowego personelu medycznego pod nazwga , Przewodnik dla lekarzy”. Przewodnik ma na celu
poprawe stosowania produktu leczniczego Cerdelga poprzez sugerowanie odpowiednich dziatan i zawiera:

1. Liste kontrolng dziatan, ktdre nalezy wykonaé przed rozpoczeciem i po rozpoczeciu leczenia;
2. Informacje na temat oceny genotypu CYP2D6;
3. Informacje na temat zgtaszania podejrzewanych dziatan niepozgdanych [30].
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Tabela 15. Potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku Cerdelga

Ryzyko

Dostepne dane

Interakcje z innymi lekami, ktére
moga spowolni¢ metabolizm leku
Cerdelga lub z grejpfrutami
(inhibitory CYP2D6 i/lub CYP3A)

Niektore leki i grejpfruty moga zwiekszaé¢ poziom leku Cerdela we krwi (inhibitory
CYP2D6 i/lub CYP3A). Produkt leczniczy Cerdelga nie moze byé stosowany z silnymi
CYP2D6 Ilub CYP3A. Zaleca sie unikanie

lub umiarkowanymi inhibitorami

grejpfrutow i sokdw grejprutowych.

Przyktady lekéw, ktére moga mieé silny wptyw na lek Cerdelga: paroksetyna
i fluoksetyna (leczenie depresji), chinidyna (leczenie nieregularnego bicia serca)
oraz itrakonazol i klarytromycyna (leczenie infekcji).

Przyktady lekéw, ktére moga mieé¢ umiarkowany wptyw na lek Cerdelga:
duloksetyna (leczenie depresji i zaburzen lekowych) oraz terbinafina, flukonazol
i erytromycyna (leczenie infekcji).

Interakcje z innymi lekami, ktére
moga przyspieszy¢ metabolizm
leku Cerdelga (induktory CYP3A)

Niektore leki mogg zmniejszac¢ poziom leku Cerdelga we krwi i tym samym obnizaé
efektywnos¢ terapii (silne induktory CYP3A). W zwigzku z tym, nie zaleca sie
stosowania leku Cerdelga z tymi lekami.

Interakcje z innymi lekami, ktérych
metabolizowanie moze zostac
spowolniony przez stosowanie
leku Cerdelga (substraty P-gp lub
CYP2D6)

Produkt leczniczy Cerdelga moze zwiekszyé poziom niektorych lekéw we krwi
(substraty P-qg lub CYP2D6). Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawkowania tych
lekéw.

Stosowanie u pacjentéw o
nieznanym tempie metabolizmu
leku Cerdelga

Tempo metabolizmu produktu leczniczego Cerdelga jest rézne u poszczegdlnych
pacjentow i zalezy od funkcjonowania specyficznego enzymu watrobowego.
W zwigzku z tym, poziom leku we krwi takze moze by¢ rézny. Przed rozpoczeciem
terapii lekiem Cerdelga, zaleca sie przeprowadzenie testu, w celu okreslenia tempa
metabolizmu leku u danego pacjenta.

Nieregularne lub nieprawidtowe
bicie serca i stany, ktére wptywaja
na rytm serca (zaburzenia
przewodzenia w sercu i arytmie)

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych lekiem Cerdelga w ramach badan
klinicznych wystapity tagodne stany nieregularnego lub nieprawidtowego bicia
serca. W wigkszosci przypaddw nie miaty one zwigzku z przyjmowanym lekiem.

W przypadku bardzo wysokiego poziomu leku Cerdelga we krwi, istnieje ryzyko
nieregularnego lub nieprawidtowego bicia serca i zmian w aktywnosci elektrycznej
serca (ktéra moze wptywacé na rytm serca). Zaleca sie unikania bardzo wysokiego
poziomu leku Cerdelga we krwi.

Zastabniecia (omdlenia
wazowagalne)

U niewielkiej liczby pacjentek leczonych w ramach badan klinicznych wystapity
zastabniecia. Nie miaty one jednak zwigzku ze stosowanym leczeniem. Wszystkie
pacjentki kontynuowaty terapie lekiem Cerdelga.

Stosowanie off-label u pacjentéw
z choroba Gauchera typu 2i 3

Produkt leczniczy Cerdelga nie jest wskazany do stosowania w grupie chorych
innych niz dorosli pacjenci z chorobg Gauchera typu 1. Stosowanie leku Cerdelga
w innych podtypach choroby Gauchera nie zostato wystarczajgco przebadane.

Zaburzenia nerwéw, ktére moga
powodowac¢ ostabienie,
mrowienie lub dretwienie
(neuropatia obwodowa)

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych w ramach badan klinicznych wystgpito
dretwienie i/lub mrowienie rak i/lub stép. Nie miaty one jednak zwigzku ze
stosowanym leczeniem. Wszyscy pacjenci kontynuowali terapie lekiem Cerdelga.
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Ryzyko

Dostepne dane

Stosowanie u pacjentéw z
chorobami serca lub zaburzeniami
rytmu serca (pacjenci z historia
niedokrwienia mig$nia sercowego
i niewydolnosci serca, klinicznie
istotnymi arytmiami lub
zaburzeniami przewodzenia)

Pacjenci z chorobami serca lub zaburzeniami rytmu serca byli wykluczani z badan

klinicznych dla leku Cerdelga, poniewaz istnieje ryzyko zmian aktywnosci
elektrycznej serca przy bardzo wysokim poziomie leku we krwi. W zwigzku z tym,
powinno sie unika¢ stosowania produktu leczniczego Cerdelga u pacjentéw

z chorobami serca i zaburzeniami rytmu serca.

Stosowanie u pacjentéw z
niewydolnoscig watroby

Produkt
z niewydolnoscig watroby byli wykluczani z badan klinicznych dla leku Cerdelga.

leczniczy Cerdelga jest metabolizowany w watrobie. Pacjenci
W zwigzku z powyzszym nie ma danych na temat stosowania leku Cerdelga w tej

grupie pacjentow.

Stosowanie u dzieci

W badaniach przeprowadzonych u pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1, dzieci

stanowity bardzo niewielki odsetek. Dlatego tez, nie mozna wnioskowad

o bezpieczenstwie leku Cerdelga w tej populacji.

Stosowanie u kobiet w cigzy lub
karmiacych piersia

Badania przeprowadzone na zwierzetach wksazujg na brak negatywnego wptywu

leku Cerdelga na potomstwo, brak przenikania leku do mileka oraz do

nienarodzonych zwierzat.

Jednakze, poniewaz kobiety w cigzy i karmigce piersig byty wykluczane z badan
klinicznych dla leku Cerdelga, nie mozna wnioskowaé o bezpieczenstwie leku w tej
populacji i zaleca sie unikania stosowania leku Cerdelga podczas ciazy.

Nie wiadomo czy produkt leczniczy Cerdelga przenika do mleka ludzkiego. Nie
zaleca sie karmienia piersig w czasie terapii lekiem Cerdelga.

Bezpieczenstwo w dtugim okresie
czasu

Aktualny profil bezpieczefnstwa leku Cerdelga zostat okreslony na podstawie
danych od pacjentéw leczonych srednio do 3 lat. Nie ma informacji na temat
bezpieczenstwa terapii w okresie dtuzszym niz 3 lata.

Stosowanie u pacjentéw z
przyspieszonym metabolizmem
leku Cerdelga (ultra rapid
merabolisers, URM)

U pacjentdow z przyspieszonym metabolizmem leku Cerdelga terapia w dawce
100 mg/2xd moze okazal sie niewystarczajgco skuteczna. Jednak dane na ten
temat sg ograniczone i zaleca sie nie stosowanie leku Cerdelga w tej grupie
pacjentow.

Stosowanie u pacjentéw z
niewydolnoscia nerek

Pacjenci z niewydolnoscig nerek byli wykluczani z badan klinicznych dla leku
Cerdelga. W zwigzku z powyzszym nie ma danych na temat stosowania leku
Cerdelga w tej grupie pacjentdow.
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6.5. Ocena profilu bezpieczeristwa w oparciu o dane z badania
Lukina 2017, fazy extension dla ENCORE i ENGAGE oraz badania EDGE

W tabeli ponizej zestawiono wyniki z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa zaczerpniete z dtugookresowego
(8 lat) badania Lukina 2017_abstrakt, w ramach, ktorego eliglustat podawano pacjentom z chorobg Gauchera

typu 1, ktdrzy okresleni zostali jako populacja treatment-naive patients.

Tabela 16. Ocena bezpieczenstwa dla eliglustatu: Lukina 2017_abstrakt

Punkt koncow Badanie Interw Okres n pacjentéw n epizodow
Y *  obserw. (% pacjentéw) (% wszystkich AEs)
Ogétem 26 (100) 348 (100)
Powazne 5(19) 8(2)
Liczba zdarzen Zwigzane z
L . 10 (38) 20 (6)
niepozadanych leczeniem
AEs prowadzace
do wycofania z 3(12) 4(1)
leczenia
tagodne 23 (88) 251 (72)
Stopien e
miarkowane
nasilenia AEs 18 (69) 91(26)
Ciezkie 5(19) 6(2)
Zwigzane z i
AEs azal Sulins ELI 8lat 26 1 1
leczeniem 2017
prowadzace
do wycofania z i i
. Niezwigzane z
leczenia i 2 2
leczeniem
Ogétem 7 (26,9)*
Wycofanie zgody 1(3,8)*
Utrata Ciaza 3(11,5)*
pacjentow _— nd
z badania Zaburzenia pracy
2(7,7)*
serca®
Postepujace
. 1(3,8)*
zmiany kostne/AM
Zgony 0(0)

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; A2 pacjentéw w pierwszym dniu leczenia ELI z powodu bezobjawowego
nietrwatego czestoskurczu komorowego zdiagnozowanego podczas rutynowej kontroli (niezwigzane z leczeniem); AA1
pacjent po roku leczenia z powodu postepujgcych zmian kostnych (retrospektywnie zidentyfikowane w momencie wtaczania
pacjentdow do badania)
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Zdecydowana wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych, ktére odnotowano podczas osmiu lat leczenia i obserwacji
w badaniu Lukina 2017 nie byta zwigzana z zastosowang terapig (94%) i miata tagodny lub umiarkowany
charakter (98%). Nie odnotowano zgonodw. Eliglustat byt zatem dobrze tolerowany w analizowanej grupie
pacjentow.

Zestawienie wynikow oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania eliglustatu w populacji pacjentéw z chorobg
Gauchera typu 1 objetych wczesniejszg terapia, pochodzace z fazy extension badania ENCORE, podczas ktérej
wszystkim pacjentom podawano ELI, ujeto w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Ocena bezpieczenstwa dla eliglustatu: Cox 2017 (ENCORE — faza extension)

Okres

Punkt koricowy Badanie Interwencja N n (%)
obserw.
Zgony 0(0)
Z powodu AEs 12 (7,6)*
Z powodu AEs
zwiazanych 4(2,5)
z leczeniem
Wycofanie zgody
L 9(5,7)*
(niezwigzane z AEs)
Ciaza 3(1,9)*
Utrata pacjentow )
. Noncompliance 2(1,3)*
z badania
Utrata z okresu 1(0.6)*
follow-up (06)
Przejscie na
komercyjne leczenie Cox 2017 36 (22,9)
ELI [FEeliE= ELI 4 lata 157A
faza
extension)
Z przyczyn
logistycznych przed 48 (30,6)
uptywem 4 lat
Zdarzenia niepozadane ogétem 147 (94)
Odsetek liczby tagodne 74%
zdarzen
niepozadanych ze Umiarkowane 23%
wszystkich
odnotowanych AEs
w podziale na stopien Ciezkie 3%
nasilenia **
Ogotem
Zdarzenia g 81(53)
niepozadane ;
. . B4l brzucha 11(7)
zwigzane z leczeniem
wg pacjenta)*
(wg pac] ) Bél stawoéw 9 ()
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Niestrawnosé 9 ()
Zmeczenie 8 (5)
Niezyt zotadka 8 (5)
Biegunka 8(5)

Nieprawidtowosci
w przewodnictwie 8 (5)
nerwowym

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; Awszyscy pacjenci, ktérzy otrzymywali eliglustat przez caty okres trwania
badania ENCORE; **bez zwigzku z podawaniem ELI; #wystgpujace u 25% pacjentdw; rozwazane przez badaczy jako by¢ moze
zwigzane z leczeniem, prawdopodobnie zwigzane z leczeniem lub zdecydowanie zwigzane z leczeniem. Dwie AEs odnotowane
u 2 pacjentdw zostaty uznane za prawdopodobnie zwigzane z eliglustatem (nie doprowadzity jednak do wycofania z badania):

1 neuropatia obwodowa (umiarkowana), 1 niedroznosé jelit z uchytkiem Meckela (ciezka).

W trakcie leczenia eliglustatem w ramach badania ENCORE oraz fazy extension nie odnotowano zgondw.
W przypadku znaczacej wiekszosci przypadkdw, utrata pacjentéw z badania nie byta skutkiem zdarzen
niepozadanych, 97% raportowanych AEs miato tagodny lub umiarkowany charakter. Potowe zdarzen

niepozadanych okreslono jako prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Nie stwierdzono zadnych nowych zdarzen niepozgdanych, w stosunku do wynikéw dostepnych badan klinicznych
analizujgcych efektywnos¢ leczenia oceniang interwencjg lub parametréw z zakresu profilu bezpieczenstwa
leczenia eliglustatem wystepujgcych w dtugim okresie obserwacji w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera

typu 1.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa zaczerpniete z wydtuzonej fazy
badania ENGAGE (Mistry 2017_abstrakt), podczas ktérej wszystkim pacjentom z chorobg Gauchera typu 1

podawano eliglustat.

Tabela 18. Ocena bezpieczenstwa dla eliglustatu: Mistry 2017_abstrakt (ENGAGE - faza extension)

Ok
Punkt koricowy Badanie Interwencja res N n (%)
obserw.
Ogétem Liczba zdarzen:
559 (100)
99% wszystkich
tagodne/ AEs oraz

Liczba zdarzen

. 7 powaznych
. . umiarkowane ,
niepozadanych zdarzen

niepozadanych

Niezwigzane Mistry 2017 ELI 4,5 roku 39 Liczba zdarzen:
z leczeniem 464%* (83)
Ogétem 13* (33,3)*
Utrata pacjentow .
) Wycofanie zgody 4 (10,3)*
z badania
Cigza 2(5,1)*
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Przejscie na
komercyjne 7 (17,9)*
stosowanie ELI

Z powodu AEs 0 (0)

Zgony 0(0)

*oszacowano na podstawie dostepnych danych;

Zdecydowana wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych, ktére odnotowano podczas 4,5 roku leczenia i obserwacji
w dtugoterminowej fazie badania ENGAGE nie byta zwigzana z zastosowana terapig (83%) i miata tagodny lub
umiarkowany charakter (99%). Zadne z raportowanych zdarzeA niepozgdanych nie prowadzito do utraty
pacjentow z badania. Nie odnotowano zgondw. Eliglustat byt zatem dobrze tolerowany w analizowanej grupie
pacjentow.
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INSTYTUT ARCANA
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

Abrak informacji o dtugosci okresu obserwacji dla fazy ETP, As$redni czas trwania leczenia ELI; @ zaden ze zgondw, ktére
zanotowano w trakcie trwania badania, nie byt zwigzany z leczeniem (1 pacjent zmart na skutek ciezkiego szoku pourazowego
po wypadku, drugi z powodu zatrzymania akcji serca spowodowanego silnym krwawieniem na skutek urazu; # wsréd
4 pacjentdéw, u ktorych odnotowano powazne AEs rozwazane jako zwigzane z leczeniem eliglustatem wymieniono: arytmie
serca (n=1), omdlenie i stabo$é miesni (n=1) oraz omdlenie wazowagalne (n=2); ##dane pochodza z tab.4 w publikacji Charrow
2018. W tekscie na str. 354 publikacji, autorzy podaja, iz AEs byty raportowane u 78% w grupie ELI QD oraz 77% w grupie ELI
BID. Ponadto wsrdd pacjentéw zrandomizowanych, u 11% w obu grupach (QD i BID) raportowano cigzkie AEs, u 11% (QD)
oraz 12% (BID) notowano powazne zdarzenia niepozgdane, u 27% (QD) i 23% (BID) — AEs zwigzane z leczeniem.

Z wyjatkiem danych dotyczacych utraty pacjentow, zgondw, zdarzen niepozgdanych ogétem oraz powaznych
zdarzen niepozgdanych ogoétem, w badaniu EDGE (ktore przedstawiono w podziale na poszczegdlne fazy
omawianej proby klinicznej, w tym na faze z randomizacjg — PAP) pozostate punkty koncowe z zakresu oceny
profilu bezpieczenstwa ujeto tacznie dla catego okresu trwania badania.

Z fazy z randomizacjg utracono facznie ~8 % pacjentéw (po 5 w kazdej z grup). Powazne zdarzenia niepozgdane
raportowano w catym okresie trwania préby klinicznej EDGE (oraz w grupie oséb poddanych randomizacji)
unieco ponad 20% pacjentow, a dwoch pacjentow zmarto (z przyczyn niezwigzanych z zastosowanym
leczeniem). U ponad 90% chorych notowano zdarzenia niepozadane ogdtem, przy czym jedynie potowe (zaréwno
dla fazy PAP jak i catego okresu trwania badania) traktowano jako zwigzane z leczeniem eliglustatem. Wiekszos¢
raportowanych zdarzen niepozadanych miato charakter tagodny lub umiarkowany. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi byty: bdl gtowy, zapalenie nosogardta (20-30%) oraz bdl nadbrzusza, biegunka,
niestrawnos¢, nudnosci, zmeczenie, grypa, infekcje gérnych drég oddechowych, bdl stawdw, bdl plecéw, bol
konczyn, kaszel, bol jamy ustnej i gardta (10-17%).

84



s e ——

Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

7. WNIOSKI

7.1. Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cerdelga® (substancja czynna: eliglustat)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6. Analiza obejmuje porédwnania ELI z dwoma refundowanymi
substancjami z grupy ETZ stosowanymi w ramach programow lekowych, tj. imigluceraza oraz welagluceraza alfa
(opis dawkowania zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego oraz w tabelach zawierajgcych szczegétowa
charakterystyke badan wtgczonych do analizy gtéwnej niniejszego opracowania) w ww. wskazaniu.

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz zatagczanych
do wnioskow o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT).

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedng randomizowang, opublikowang probe kliniczng, typu non-
inferiority, poréwnujacg skutecznosc¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania eliglustatu z imigluceraza—
badanie ENCORE (Cox 2015, Pleat 2016) w leczeniu dorostych pacjentéow z chorobg Gauchera typu 1, ktérzy byli
juz wczesniej objeci terapig. Nie odnaleziono badan poréwnawczych (z randomizacjg lub bez randomizacji),
w ktérych bezposrednio oceniano efektywnosc kliniczng dla poréwnan eliglustatu z welaglucerazg alfa oraz
placebo (traktowane jako komparator dodatkowy) w analizowanej subpopulacji pacjentow. Dodatkowe
wyszukiwanie dla welaglucerazy alfa celem odnalezienia préb klinicznych umozliwiajagcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego z ELI przez wspdlng grupe referencyjng w postaci imiglucerazy, nie wykazato badan
porownujgcych efektywnos¢ leczenia choroby Gauchera typu 1 dla poréwnania VEL vs IMI. Nie byto zatem
mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego eliglustat vs welagluceraza alfa dla ocenianej populacji
pacjentow.

Dla populacji pacjentow z chorobg Gauchera typu 1 niepoddanych wczesniej leczeniu nie zidentyfikowano,
w wyniku systematycznego wyszukiwania, badan typu head-to-head dla poréwnan eliglustat vs imigluceraza oraz
eliglustat vs welagluceraza alfa. Przeprowadzone dodatkowe wyszukiwanie dla komparatoréw nie wykazato
badan poréwnawczych (z odpowiedniag grupa referencyjng), co skutkuje brakiem mozliwosci przeprowadzenia
analizy posredniej: ELI vs IMI oraz ELI vs VEL w tej populacji pacjentéw. Jedynym dostepnym randomizowanym
badaniem klinicznym, do ktérego zakwalifikowano wczesniej nieleczonych pacjentéow (w petni jednorodna
populacja) z chorobg Gauchera typu 1, w ktérym stosowano eliglustat (w poréwnaniu z placebo), byto
randomizowane badanie ENGAGE. Mimo iz placebo nie stanowi adekwatnego komparatora dla SRT, autorzy
niniejszej analizy, majac na uwage specyfike omawianej jednostki chorobowej (choroba rzadka) podjeli decyzje
o uwzglednieniu wynikdw tej proby klinicznej w celu uzupetnienia danych o tego typu dowody naukowe.

Dla interwencji opcjonalnych we wnioskowanej populacji pacjentow, odnaleziono natomiast dwa
randomizowane badania oceniajgce efektywnosc¢ kliniczng pordwnan: imigluceraza vs welagluceraza alfa
(Ben Turkia 2013) oraz poréwnanie dawek VEL (Gonzalez 2013). Majac na uwadze powyzsze, uzasadnionym
podejsciem jest zestawienie danych dotyczgcych populacji pacjentéow niepoddanych wczesniejszemu leczeniu,
dla ramion: 1) Poréwnanie ELI vs IMI - eliglustatu: z préby klinicznej z randomizacjag ENGAGE (Mistry 2015) oraz
imiglucerazy: z randomizowanego badania Ben Turkia 2013; 2) Poréwnanie ELI vs VEL - eliglustatu: z proby
klinicznej z randomizacjg ENGAGE (Mistry 2015) oraz welaglucerazy alfa: z randomizowanego badania Ben Turkia
2013 i dane z badania porownujacego dawki leku (Gonzalez 2013).

W celu przedstawienia petnego profilu efektywnosci klinicznej eliglustatu w dtugotrwatym leczeniu dorostych
pacjentow z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu
CYP2D6 uwzgledniono dostepne okresy obserwacji zaprezentowane w probach klinicznych spetniajgcych
predefiniowane kryteria wtaczenia do analizy.

85



s e ——
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Gtéwnymi punktami koncowymi z zakresu skutecznosci klinicznej, ocenianymi w ramach niniejszej analizy byty:
odsetek pacjentow spetniajgcych kryteria stabilnosci (hemoglobina, ptytki krwi, objetos¢ sledziony, objetosc
watroby, wszystkie kryteria), zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych, zmiana objetosci
watroby wzgledem wartosci wyjsciowych, zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych, zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, ocena parametréw kostnych (zmiana
wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) — kregostup ledzwiowy i kos¢ udowa;
zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (BMD, bone mineral density); zmiana
wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup ledzwiowy, kos¢ udowa); zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w Z-score (kregostup ledZzwiowy, kos¢ udowa) oraz ocena jakosci zycia wg kwestionariuszy: Krotki
inwentarz bolu (Brief Pain Inventory - BPI), Skala ciezkosci zmeczenia (Fatigue Severity Scale — FSS), SF-36 v2 —
Domena zdrowia fizycznego (Physical component scale), SF-36 v2 — Domena zdrowia psychicznego (Mental
component scale), Skala ciezkosci choroby Gauchera (Gaucher Disease Severity Score - DS3).

Wptyw podawania eliglustatu na profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do uwzglednionych interwencji
alternatywnych we wnioskowanej populacji pacjentow analizowano na podstawie nastepujgcych punktow
koncowych: utrata pacjentow z badania ogdétem oraz z powodu zdarzen niepozadanych, zgony, zdarzenia
niepozadane ogdtem oraz w podziale na poszczegdlne AEs, zdarzenia niepozgdane raportowane w trakcie
leczenia, zdarzenia niepozgadane zwigzane z terapig oraz powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem.

Skuteczno$é kliniczna

Populacja pacjentow wczesniej leczonych

Analiza wynikéw zaczerpnietych z badania o wysokiej wiarygodnosci (ENCORE) wykazata brak statystycznie
istotnych rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji wnioskowanej, tj. eliglustatu
w poréwnaniu z imiglucerazg, w uwzglednionych punktach korncowych w analizowanym okresie obserwacji,
w leczeniu choroby Gauchera typu 1 (populacja pacjentow leczonych wczesniej), tj.: 1) odsetek pacjentdw,
spetniajacych kryteria stabilnosci (hemoglobina, ptytki krwi, objetos¢ sledziony, objetos¢ watroby, wszystkie
kryteria); 2) zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych (po 6 i 12 miesigcach); 3) zmiana
objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych (po 6 i 12 miesigcach); 4) zmiana poziomu hemoglobiny we
krwi wzgledem wartosci wyjsciowych (po 6 miesigcach obserwacji); 5) zmiana liczby ptytek krwi, wzgledem
wartosci wyjsciowych (po 6 i 12 miesigcach); 6) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji
BMB (bone marrow burden) — kregostup ledzwiowy i ko$¢ udowa; 7) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
gestosci mineralnej kosci (kregostup ledzwiowy) (BMD, bone mineral density); 8) zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w T-score (kregostup ledzwiowy); 9) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup
ledzwiowy); 10) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kos¢ udowa) (BMD);
11) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (ko$¢ udowa); 12) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
w Z-score (kos¢ udowa); 13) ocena jakosci zycia: Krotki inwentarz bolu (Brief Pain Inventory - BPI), Skala ciezkosci
zmeczenia (Fatigue Severity Scale — FSS), SF-36 v2 — Domena zdrowia fizycznego (Physical component scale), SF-
36 v2 — Domena zdrowia psychicznego (Mental component scale), Skala ciezkosci choroby Gauchera (Gaucher
Disease Severity Score - DS3).

Statystycznie istotne rdznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji opcjonalnej
(dla poréwnania ELI vs IMI), w analizowanej populacji pacjentow zanotowano w przypadku punktu koncowego:
zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych (po 12 miesigcach). Zaréwno autorzy
publikacji Cox 2015 jak i eksperci medyczni biorgcy udziat w ankiecie przeprowadzonej na potrzeby niniejszej
analizy orzekli o braku istotnosci klinicznej réznicy zmian ww. parametru pomiedzy grupami.

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzacych z badania z randomizacjg (ENCORE) stwierdzono brak
statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami (ELI vs IMI), w uwzglednionych punktach
koncowych ocenianych w subpopulacji pacjentéow z chorobg Gauchera typu 1, ktorzy objeci byli wczesniejszym
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leczeniem welagluceraza alfa. Efekty stosowania eliglustatu w analizowanej subpopulacji pacjentéw sg zatem
porownywalne do skutecznosci leczenia imigluceraza.

Podsumowujgc, skutecznos¢ leczenia eliglustatem pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1 (populacja pacjentéw
poddanych wczesniejszemu leczeniu), jest poréwnywalna (niegorsza) od postepowania opartego o ETZ w postaci
imiglucerazy.

Populacja pacjentéw nieleczonych wczesniej

Analiza, w ramach ktérej zestawiono wyniki zdrowotne oceniajgce skutecznos$¢ leczenia eliglustatem
w poréwnaniu z imiglucerazg u osob z chorobg Gauchera typu 1, ktére nie byty objete wczesniejszg terapig,
zaczerpniete z badan ENGAGE (dla ramienia ELI) oraz Ben Turkia 2013 (dla ramienia IMI), wykazata, iz obie
substancje majg korzystny wptyw na poprawe ocenianych parametrow. Zaréwno eliglustat jak i imigluceraza
prowadza do podwyzszenia poziomu hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych. Réznice pomiedzy grupami
moga wynikac z kilku przyczyn, takich jak: sposéb przedstawienia wynikéw, odmienne wartosci wyjsciowe w obu
grupach pochodzacych z dwdéch réznych badan (nizsza wartos¢ poczatkowa, przed rozpoczeciem badania moze
predysponowac¢ do uzyskania wiekszej bezwzglednej poprawy ocenianego parametru). W ocenie punktu
koncowego: zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych réwniez odnotowano poprawe w grupach
eliglustatu i imiglucerazy.

Analiza poréwnawcza oparta o zestawienie wynikdw oceniajgcych skutecznosc leczenia eliglustatem (dane
z badania ENGAGE) w poréwnaniu z welaglucerazg alfa (dane z badan Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013) u oséb
z chorobg Gauchera typu 1, ktdrzy niepoddani byli wczesniej terapii, wykazata korzystny wptyw obu substancji
na poprawe wszystkich ocenianych parametréw. Majac na uwadze réznice w sposobie przedstawienia wynikow,
odmienne wartosci wyjsciowe punktéw koncowych oraz réiny okres obserwacji do interpretacji takiego
zestawienia nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

Statystycznie istotne rdznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji wnioskowanej, tj.
eliglustatu w poréwnaniu z placebo, w 9-miesiecznym okresie obserwacji, w leczeniu choroby Gauchera typu 1,
oparte o wyniki analizy danych pochodzacych z badania z randomizacjg (ENGAGE), raportowano w hastepujacych
punktach koncowych: 1) procentowa zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych; 2) catkowita
zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych; 3) procentowa zmiana objetosci
watroby wzgledem wartosci wyjsciowych; 4) procentowa zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych; 5) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) —
kregostup ledZzwiowy i kos¢ udowa. Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi
grupami na korzys¢ placebo (dla poréwnania ELI vs PL), w analizowanej populacji pacjentéw.

Analiza wynikow wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy interwencjg oceniang (ELI) a placebo
w przypadku nastepujacych punktéw koncowych: 1) procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
gestosci mineralnej kosci (kregostup ledzwiowy) (BMD); 2) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
w T-score (kregostup ledzwiowy); 3) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup
ledzwiowy); 4) procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kos¢ udowa)
(BMD); 5) catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (ko$¢ udowa); 6) catkowita zmiana
wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kos¢ udowa).

Bezpieczenistwo

Populacja pacjentow wczesniej leczonych

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, iz statystycznie istotne réznice pomiedzy poréwnywanymi
grupami (ELI vs IMI) na korzys¢ komparatora, w 12-miesiecznym okresie obserwacji (badanie ENCORE), wystapity
w przypadku punktéw koricowych: zdarzenia niepozgdane raportowane w trakcie leczenia (treatment emergent
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AEs), powazne zdarzenia niepozgdane ogoétem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (definiowane jako
mozliwie, prawdopodobnie lub rzeczywiscie zwigzane z leczeniem), astenia, zawroty gtowy, zmeczenie, bol
gtowy, nudnosci oraz bdl brzucha.

Brak statystycznie istotnych rdzinic pomiedzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentow
odnotowano w przypadku nastepujgcych punktéw koncowych: utrata pacjentéw z badania (ogdtem oraz
z powodu zdarzen niepozgdanych), zgony (ktére nie wystgpity w obu grupach), bél stawow, bél plecow, bél kosci,
wzrost stezenia CPK, zaparcia, since, kaszel, biegunka, dyspepsja, krwawienie z nosa, choroba refluksowa
przetyku, hepatomegalia, grypa, zapalenie nosogardzieli, bdl koriczyn, palpitacja serca, wysypka, zapalenie zatok
przynosowych, bél zeba, infekcja drég moczowych, infekcja gérnych drég oddechowych oraz wirusowe zapalenie
zotadka i jelit.

Dodatkowymi informacjami, ktére raportowano w omawianej prébie klinicznej, byty dane o tym, iz najczesciej
notowanymi AEs zwigzanymi z leczeniem ELI byty wg autoréw badania ENCORE: biegunka (5%), bol stawow (5%),
zmeczenie (4%) oraz bodl gtowy (4%). Nie przedstawiono danych dla ramienia imiglucerazy.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami (ELI vs IMI) w uwzglednionych punktach koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa (utrata pacjentow
ogdétem i z powodu AEs, zdarzenia niepozgdane raportowane w trakcie leczenia — treatment emergent AEs,
powazne zdarzenia niepozadane ogdtem oraz zgony), w subpopulacji pacjentéw z typem 1 choroby Gauchera,
leczonych wczesniej welaglucerazg alfa. Bezpieczenstwo stosowania eliglustatu w analizowanej subpopulacji
pacjentow jest zatem poréwnywalne do tolerancji leczenia imigluceraza.

Podsumowujac, profil bezpieczenstwa eliglustatu i imiglucerazy nalezy uznac za zblizony. Rdéznice pomiedzy
porownywanymi substancjami w zakresie kilku parametrow bezpieczenstwa, nie majg istotnego znaczenia
klinicznego.

Populacja pacjentow nieleczonych wczesniej

Whioskowanie oparte o zestawienie danych dla poszczegdlnych ramion (ELI z badania ENGAGE oraz IMI
z Ben Turkia 2013), pochodzacych z réznych badan, przeprowadzonych na odmiennych grupach pacjentéw
(heterogenicznos¢ kliniczna), badan o nieidentycznej metodologii (heterogenicznosé metodologiczna), moze by¢
obarczone wysokim ryzykiem btedu.

Niemniej jednak nalezy podkresli¢, iz profil bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w poréwnaniu z imigluceraza
we wnioskowanym wskazaniu jest zblizony. W obu grupach chorych nie odnotowano powaznych zdarzen
niepozadanych oraz zgonéw. Zaden z pacjentéw, ktérym podawano ELI nie zostat wycofany z badania. Natomiast
odsetek wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogoétem byt co prawda wyzszy w grupie oséb leczonych eliglustatem
anizeli wsréd pacjentow, ktorym podawano imigluceraze, nalezy jednak pamigtac, ze nie sg to zdarzenia
niepozadane, majace kluczowe znaczenie dla oceny tolerancji na podany lek, bowiem nie sprecyzowano ich jako
zwigzane z zastosowang terapig. Warto zauwazy¢, iz w badaniu ENGAGE, z ktérego pochodzg dane dla ramienia
eliglustatu, réwniez w ramieniu placebo odnotowano wysoki odsetek AEs (70%), sugerujacy gorszy stan kliniczny
chorych zakwalifikowanych do tej préby.

Profil bezpieczeristwa stosowania eliglustatu (dane z badania ENGAGE) w pordéwnaniu z welaglucerazg alfa (dane
z badan Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013) w analizowanym wskazaniu jest bardzo podobny. W obu grupach
chorych nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych oraz zgonéw. Zaden z pacjentéw, ktérym podawano
ELI lub VEL (badanie Gonzalez 2013) nie zostat utracony z badania. Odsetek wystgpienia zdarzen niepozgdanych
ogotem byt co prawda wyzszy w grupie oséb leczonych eliglustatem anizeli wsréd pacjentéw, ktérym podawano
welagluceraze alfa, nalezy jednak pamietac, ze nie sg to zdarzenia niepozgdane okreslone jako zwigzane
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z zastosowang terapig. Co wiecej, warto podkresli¢, jak zauwazono powyzej, iz w badaniu ENGAGE, z ktérego
pochodzg dane dla ramienia eliglustatu, wysoki odsetek AEs odnotowano takze w ramieniu placebo.

Na podstawie przeprowadzonej analizy (w oparciu o wyniki badania ENGAGE) wykazano brak statystycznie
istotnych rdéznic pomiedzy porédwnywanymi grupami (ELI vs PL) na korzys¢ interwencji ocenianej,
w 9-miesiecznym okresie obserwacji. W obu poréwnywanych grupach nie odnotowano zgonéw, powaznych
zdarzen niepozadanych, nie utracono réwniez pacjentow z badania. W grupie eliglustatu w sposdb statystycznie
istotny czesciej odnotowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w postaci bolu stawow.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentow
odnotowano w przypadku nastepujgcych punktdw koncowych: utrata pacjentéw z badania (ogétem oraz
z powodu zdarzen niepozgdanych) — jak wspomniano wyzej nie wystgpity w obu grupach, zdarzenia niepozadane
raportowane w trakcie leczenia (treatment emergent AEs), zgony (ktdre nie wystgpity w obu grupach), powazne
zdarzenia niepozadane (rowniez nie raportowano), zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig, biegunka, zawroty
gtowy, zmeczenie, bél gtowy, migrena, nudnosci, wymioty, goraczka, zapalenie zatok przynosowych, zapalenie
nosogardzieli, niedroznos$¢ nosa, przeziebienie, grypa, infekcja gornych drég oddechowych, bdl jamy ustnej
i gardta, bdl zeba, since, kaszel, wzdecie zotadka (bebnica), bdl brzucha oraz swigd. Majgc na uwadze, iz eliglustat
poréwnano z placebo, nalezy stwierdzic, iz profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji jest bardzo dobry.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy pamietaé, iz ocena parametrow z zakresu analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w badaniach Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013 dotyczyta mieszanej populacji pacjentow (~¥25%
stanowity osoby <17 rz.). Warto rowniez podkresli¢, ze badania takie, mimo stabych stron, zostaty uwzglednione
W niniejszej analizie w celu poszerzenia zakresu przedstawionych dowoddéw naukowych, ktérych ilos¢
(a w szczegdlnosci tych o wysokiej wiarygodnosci — badania z randomizacjg) w przypadku chordb rzadkich jest
bardzo ograniczona, co wynika nie tylko z niewielkiej populacji catkowitej ale i aspektédw etycznych wptywajacych
posrednio na ksztatt, metodologie oraz dobdér pacjentéw do dostepnych opcji terapeutycznych.

Podsumowujac, stosowanie eliglustatu w diugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z choroba Gauchera
typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem 2z udziatem izoenzymu CYP2D6 cechuje sie
poréwnywalng (niegorszag) skutecznoscia i bezpieczeistwem w stosunku do postepowania opartego o ETZ
w postaci imiglucerazy.

Poréwnanie efektywnosci podawania eliglustatu oraz imiglucerazy lub welaglucerazy alfa w populacji
dorostych pacjentéw z choroba Gauchera typu 1 niepoddanych wczesniej leczeniu wykazato identyczny
kierunek zmian (poprawa w obu ramionach wzgledem wartosci wyjsciowych) oraz zblizone wartosci, majac na
uwadze heterogenicznos¢ porownywanych badan (odmienne wartosci poczatkowe, rézne okresy obserwacji,
brak tozsamego sposobu prezentacji wynikow). Profil bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w poréwnaniu
z imiglucerazg oraz welagluceraza alfa stosowanych wsrdd pacjentow z chorobg Gauchera typu 1, niepoddanych
wczesniejszemu leczeniu jest bardzo zblizony.

Obecnie refundowane (dostepne w ramach programoéw lekowych) opcje terapeutyczne, tj. imigluceraza oraz
welagluceraza alfa, stanowigce aktualng praktyke i zalecane przez wytyczne kliniczne w analizowanej populacji
pacjentow, wptywaja na poprawe czesci specyficznych parametréw oceny skutecznosci leczenia choroby
Gauchera w tym jakosci zycia i zwigzanym z nig samopoczuciem osob objetych terapig. Warto jednak dodag, iz
mozliwos¢ podawania leczenia w domu zmniejszytaby poziom stresu zwigzanego z podrdzg do osrodka
ambulatoryjnego. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna w postaci braku powszechnego dostepu do terapii
redukcji substratowej, tj. eliglustatu, ma niewatpliwie wptyw na przebieg catego leczenia. Wybdr wtasciwe;j,
dobrze tolerowanej formy terapii prowadzi bowiem do wzrostu efektywnosci leczenia, a tym samym skutkuje
poprawg jakosci zycia pacjentow. Zaréwno pacjenci, jak i ich opiekunowie potwierdzajg, iz stan chorobowy ma
istotny wptyw na ich aktywnosc¢ fizyczng, spoteczng i zdrowie emocjonalne bedace konsekwencjg progresji
choroby oraz obcigzenia finansowego zwigzanego z terapia.
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Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Cerdelga® wptynie zatem pozytywnie na poprawe
efektywnosci leczenia dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 oraz stanowi szanse podwyiszenia jakosci ich zycia, ktéra
niewatpliwie w sposéb pozytywny moze rzutowaé na przebieg choroby przynoszac tym samym dodatkowe
korzysci zdrowotne w analizowanej grupie pacjentow.

7.2. Whnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla analizowanej substancji, jaka jest eliglustat (produkt
leczniczy Cerdelga®) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym,
srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 potwierdzita, ze preparat ten jest lekiem
dobrze tolerowanym i cechujgcym sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Ocena ta bierze pod uwage specyfike
produktu Cerdelga® oraz jego wnioskowane stosowanie, bedgce chorobg rzadka o ztym rokowaniu w przypadku
niepodjecia leczenia.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cerdelga® do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadnych (21/100 do <1/10 pacjentéw) raportowanych w trakcie stosowania oceniane;j
interwencji nalezg: bdle i zawroty gtowy, zmeczenie, kotatanie serca, artralgia oraz zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (niestrawnos¢, bdol w nadbrzuszu, nudnosci, biegunka, zaparcia, bdl brzucha, refluks zotadkowo-
przetykowy, wzdecie brzucha, zapalenie zotadka).

Na stronach European Medicines Agency, Food and Drug Administration, Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych nie odnaleziono zadnych komunikatéow ani informacji na temat zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z ocenianym produktem (Cerdelga®) lub jego sktadnikiem aktywnym.

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cerdelga
(eligustat), w ktorym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne.

W celu identyfikacji wszystkich informacji na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Cerdelga, przeszukano
takze strone internetowa producenta leku — firmy Sanofi. W wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano materiat
edukacyjny dla fachowego personelu medycznego pod nazwga ,,Przewodnik dla lekarzy”. Przewodnik ma na celu
poprawe stosowania produktu leczniczego Cerdelga poprzez sugerowanie odpowiednich dziatan.

Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa oparto rowniez o dane pochodzace z badan: jednoramiennego
Lukina 2017, fazy extension dla ENCORE oraz randomizowanego badania EDGE.

Zdecydowana wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych, ktére odnotowano podczas osmiu lat leczenia i obserwacji
w badaniu Lukina 2017 nie byta zwigzana z zastosowang terapig i miata tagodny lub umiarkowany charakter.
Nie odnotowano zgonow. Eliglustat byt zatem dobrze tolerowany w analizowanej grupie pacjentow.

W trakcie leczenia eliglustatem w ramach badania ENCORE oraz fazy extension nie odnotowano zgondw.
W przypadku znaczacej wiekszosci przypadkdw, utrata pacjentéw z badania nie byta skutkiem zdarzen
niepozadanych. 97% raportowanych AEs miato tagodny lub umiarkowany charakter. Potowe zdarzen
niepozadanych okreslono jako prawdopodobnie lub zdecydowanie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Nie stwierdzono zadnych nowych lub wystepujgcych w dtugim okresie obserwacji parametréow z zakresu profilu
bezpieczenstwa leczenia eliglustatem pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.

Zdecydowana wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych, ktére odnotowano podczas 4,5 roku leczenia i obserwacji
w dtugoterminowej fazie badaniu ENGAGE nie byta zwigzana z zastosowang terapig (83%) i miata tagodny lub
umiarkowany charakter (99%). Zadne z raportowanych zdarzehn niepozadanych nie prowadzito do utraty
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pacjentow z badania. Nie odnotowano zgonodw. Eliglustat byt zatem dobrze tolerowany w analizowanej grupie
pacjentow.

Z fazy z randomizacjag badania EDGE utracono tgcznie <10% pacjentow. Powazine zdarzenia niepozgdane
raportowano w catym okresie trwania tej proby klinicznej u co pigtego pacjenta, a dwdch pacjentéw zmarto
(z przyczyn niezwigzanych z zastosowanym leczeniem). U wiekszosci chorych notowano zdarzenia niepozgdane
ogodtem, przy czym jedynie potowe (zaréwno dla fazy PAP jak i catego okresu trwania badania) traktowano jako
zwigzane z leczeniem eliglustatem. Wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych miato charakter tagodny
lub umiarkowany. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bél gtowy, zapalenie nosogardta
oraz bdl nadbrzusza, biegunka, niestrawnosé¢, nudnosci, zmeczenie, grypa, infekcje gérnych dréog oddechowych,
bdl stawdw, bél plecdw, bdl konczyn, kaszel, bdl jamy ustnej i gardta.

Podsumowujgc, dodatkowa analiza bezpieczeristwa wykazata, ze eliglustat (Cerdelga®) stosowany
w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 cechuje sie dobrym profilem bezpieczenristwa, a leczenie z jego
uzyciem jest dobrze tolerowane.
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (przyjete kryteria wtgczenia
i wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych wejsciowych, a takie zakres analizy w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

» Autorzy raportu, do analizy gtéwnej efektywno$ci klinicznej, nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie
w formie doniesien konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak réwniez publikacji typu list,
komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze warto$¢ dowodowa
danych pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posterdw itd. jest z definicji niska i nie nalezy
ich traktowac na réowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest do
przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych w nich opisanych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod
katem identyfikacji nowych danych). Natomiast w ramach dodatkowej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa uwzgledniono jednoramienne badanie Lukina 2017, ktérego wyniki dla 8-letniego
okresu obserwacji dostepne byty jedynie w formie abstraktu.

» Do préb klinicznych oceniajgcych efektywno$é interwencji alternatywnych, tj. Ben Turkia 2013
i Gonzalez 2013 zakwalifikowano mieszang populacje pacjentow: osoby doroste stanowity ok. 75%. Brak
petnej jednorodnosci populacji moze wptywac na uzyskane wyniki koricowe (mozliwe niedoszacowanie
lub przeszacowanie parametrow skutecznosci i punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa).
Nalezy jednak pamietac, iz dane pochodzace z ww. préb klinicznych postuzyty w niniejszej analizie
jedynie do ujecia w formie zestawienia z wynikami dla ramienia eliglustatu (z badania ENGAGE).
W powoddéw metodologicznych, co szeroko opisano w niniejszym opracowaniu, nie ma mozliwosci
przeprowadzenia analiz posrednich, zatem poréwnanie wynikéow dla ELI oraz IMI i VEL w populacji
pacjentow nieleczonych wczesniej niepoparte zostato z uzasadnionych przyczyn obliczeniami
statystycznymi i ma charakter pogladowy.

» Sposbéb przedstawienia wynikdw oparty o pordwnawcze zestawienie rezultatéw dla eliglustatu
i imiglucerazy oraz welaglucerazy alfa dla populacji pacjentéw niepoddanych wczesniejszemu leczeniu.
Whioskowanie oparte o takie zestawienie danych dla poszczegdlnych ramion, pochodzacych z réznych
badan, przeprowadzonych na odmiennych grupach pacjentéow (heterogenicznos¢ kliniczna), badan
o nieidentycznej metodologii (heterogenicznos¢ metodologiczna), moze by¢, zdaniem autorow
niniejszej analizy, obarczone wysokim ryzykiem btedu.

» Brak doniesiern naukowych dotyczgcych skutecznoéci stosowania ELI vs VEL w popualcji pacjentéw
leczonych wczesniej analogicznie do pordwnania eliglustat vs imigluceraza (patrz badanie ENCORE). Brak
danych pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy posredniej oraz zestawienia jakosciowego wynikow
dla ramion ELI i VEL (populacja pacjentow leczonych wczesniej).

» W czedci uwzglednionych w przegladzie préb klinicznych nie doprecyzowano opisu populacji
o szczegdtowe dane dotyczace szybkosci metabolizmu pacjentow z chorobg Gauchera typu 1, co stanowi
ograniczenie dostepnych dowodoéw klinicznych a nie samej analizy. Nalezy mie¢ bowiem na uwadze, iz
ilos¢ opublikowanych opracowan z zakresu oceny efektywnosci leczenia GD1 jako choroby rzadkiej, SRT
(w tym wnioskowanym eliglustatem) oraz ETZ jest bardzo ograniczona.

» Ze wzgledu na heterogeniczno$é kliniczng i metodologiczng nie przeprowadzono agregacji danych
dwodch badan wtaczonych do analizy po stronie komparatora (VEL), tj. Ben Turkia 2013 oraz
Gonzalez 2013. Uwzglednienie w ramach metaanalizy statystycznej, wynikow z badan o odmienne;j
metodologii oraz charakterystyce klinicznej populacji, niesie bowiem za sobg wysokie ryzyko btednego

whnioskowania.
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» Przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena jakosci
badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu wykazata, iz gtdwne badanie, tj. ENCORE
cechowato sie umiarkowanym ryzykiem btedu (préba kliniczna sredniej wiarygodnosci), co wynika
z faktu, iz jest to eksperyment typu open—label. Nalezy podkresli¢, ze moze sie to wigzaé z wystgpieniem
ryzyka btedu wykonania procedur przez badaczy oraz btedem pomiaru (przez badaczy lub pacjentow)
w przypadku oceny subiektywnych punktéw koncowych. Omawiany parametr oceny wiarygodnosci nie
powinien natomiast rzutowac¢ na rzetelnos¢ oceny gtdwnych, obiektywnych punktéw korcowych.
Podobne ryzyko btedu systematycznego oszacowano w przypadku badania Ben Turkia 2013. Proby
kliniczne Gonzalez 2013, ENGAGE oraz EDGE okreslono jako préby kliniczne wysokiej wiarygodnosci
(niskie ryzyko btedu systematycznego). Jednoramienng prébe kliniczng Lukina 2017 oceniono za pomocga
skali NICE, jako eksperyment dobrej jakosci.

» Brak opisu metody za$lepienia w niektérych randomizowanych badaniach wtgczonych do analizy
(Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013).

» Ocena skutecznosci terapii eliglustatem w wiekszoéci badain oparta zostata w sporej mierze
o surogatowe punkty koncowe, ktore charakteryzuja sie nizszg wartosciag dowodowa.

» Brak badan pragmatycznych z zakresu skutecznoéci dla ocenianej interwencji, ktére mogtyby
potwierdzi¢ efektywnosc leczenia eliglustatem w warunkach praktycznych (abstrakt konferencyjny
Hou 2017, ktéry uwzgledniono w niniejszej analizie dotyczy jedynie oceny profilu bezpieczenstwa
W oparciu o raportowane AEs).

» Niewielka liczebno$é populacji w niektérych badaniach witgczonych do analizy (Ben Turkia 2013,
Gonzalez 2013, Lukina 2017, ENGAGE), co wynika bezposrednio ze specyfiki omawianej jednostki
chorobowej (choroba rzadka).

» W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczed wynikéw podanych przez autoréw
badan na wartosci imputowane do analizy ilosciowej. Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze w trakcie tych
obliczen uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych (wartos¢ przyblizen).

» Brak oblicze” statystycznych z powodu niedoktadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektéw
w kilku analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu, nieczytelny format graficznego
przedstawienia wynikow).
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9. DYSKUSIJA

9.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przeglagdu pozwalajgcych
na odpowiedZ na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczgcych rodzaju punktéw
koncowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano réwniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje
badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu
zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wiaczenia, zostato przeanalizowane
pismiennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtdrnych. Na etapie projektowania strategii wyszukiwania
publikacji dla produktu leczniczego Cerdelga® zastosowano ograniczenie, co do jednostki chorobowe;.

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim
(a w uzasadnionych przypadkach takze w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci
analizy ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie
tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

W zwigzku ze zidentyfikowaniem i uwzglednieniem w niniejszej analizie klinicznej randomizowanych badan
klinicznych pochodzacych réwniez z ostatnich lat odnoszenie sie do wynikéw opracowan wtérnych pochodzacych
sprzed roku 2014 jest bezzasadne (mata liczba wtaczonych badan, zbyt duza rozbieznos¢ pomiedzy zakresem
czasowym przeprowadzonego wyszukiwania). Zatem w toku wyszukiwania publikacji wtérnych w medycznych
bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) uwzgledniono rezultaty najbardziej aktualnych analiz (tj. od 2014 r.)
w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO.

Dla okreslonego przedziatu czasowego odnaleziono 4 przeglady systematyczne oceniajgce efektywnosc kliniczng
(skutecznosc i bezpieczenstwo) terapii z uzyciem eliglustatu w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera
typu 1: Scott 2015, van Rossum 2016, Shemesh 2015 oraz Smid 2014.

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowang, opublikowang prébe kliniczng
(podtyp Il A), w ktorej porownano efektywnosc kliniczng stosowania eliglustatu z enzymatyczng terapia zastepcza
w postaci imiglucerazy, tj. ENCORE (Cox 2015, Pleat 2016), w populacji pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1,
ktorzy objeci byli wczesniejszym leczeniem.

Nie zidentyfikowano prob klinicznych, ktérych celem byta bezposrednia ocena efektywnosci klinicznej
stosowania eliglustatu w poréwnaniu z welaglucerazg alfa w populacji pacjentéw z objetych uprzednio leczeniem
choroby Gauchera typu 1. W ramach przeprowadzonego dodatkowego wyszukiwania dla welaglucerazy alfa
w celu odnalezienia badan kwalifikujgcych sie do wtgczenia do analizy posredniej z eliglustatem przez wspdlng
grupe referencyjng w postaci imiglucerazy, nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych efektywnosé leczenia
choroby Gauchera typu 1 dla poréwnania VEL vs IMI. Nie istnieje zatem mozliwos¢, dla ocenianej populacji
pacjentow, przeprowadzenia poréwnania posredniego eliglustat vs welagluceraza alfa.

W wyniku systematycznego wyszukiwania dowoddw naukowych z zakresu efektywnosci stosowania eliglustatu
w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 niepoddanych wczesniej leczeniu, nie odnaleziono préb
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych eliglustat vs imigluceraza oraz eliglustat vs welagluceraza alfa.
Dodatkowe wyszukiwanie przeprowadzone dla komparatorow nie wykazato badan poréwnawczych
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(z odpowiednig grupa referencyjng), a tym samym brak jest mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej: ELI
vs IMI oraz ELI vs VEL w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 wczesniej nieleczonych. Jedynym
dostepnym randomizowanym badaniem klinicznym, do ktdrego zakwalifikowano wczesniej nieleczonych
pacjentow, w ktérym podawano eliglustat, byta kontrolowana placebo randomizowana prdéba kliniczna ENGAGE.
Mimo ze placebo nie stanowi adekwatnego komparatora dla terapii redukcji substratu, autorzy niniejszej analizy,
majac na uwadze fakt, iz choroba Gauchera typu 1 jest chorobg rzadka podjeli decyzje o uwzglednieniu wynikéw
tego badania w celu poszerzenia danych o dowody naukowe z tego zakresu.

Dla interwencji opcjonalnych w omawianej populacji pacjentow (treatment naive patients), odnaleziono
natomiast dwie randomizowane préby kliniczne oceniajgce efektywnos¢ leczenia imiglucerazy vs welagluceraza
alfa (Ben Turkia 2013) oraz porownanie dawek VEL (Gonzalez 2013). W zwigzku z powyzszym, stusznym
podjesciem, zdaniem autorow niniejszego opracowania, jest zestawienie danych dotyczacych populacji
pacjentow niepoddanych wczesniejszemu leczeniu, dla ramion: 1) eliglustatu: z préby klinicznej z randomizacja
ENGAGE (Mistry 2015) oraz imiglucerazy: z randomizowanego badania Ben Turkia 2013 — dla poréwnania ELI vs
IMI; 2) eliglustatu: z proby klinicznej z randomizacja ENGAGE (Mistry 2015) oraz welagluceraza alfa:
z randomizowanego badania Ben Turkia 2013 i dane z badania poréwnujgcego dawki leku (Gonzalez 2013) -
poréwnanie ELI vs VEL.

Nalezy dodad, iz w przypadku welaglucerazy alfa systematyczny przeglad doniesienn naukowych przeprowadzony
w oparciu o przeszukiwanie baz informacji medycznych, tj. Pubmed, Cochrane oraz Embase od 2013 r. Ma to
zwigzek z odnalezieniem opracowania zawierajgcego systematyczny przeglad badan dla VEL z zakresu
analizowanego problemu zdrowotnego, a mianowicie: Wniosek o objecie refundacjq leku VPRIV (welagluceraza
alfa) we wskazaniu: Leczenie choroby Gauchera typu 1 preparatem welaglcueraza alfa — Analiza weryfikacyjna
(Nr: AOTM-RK-4351-9/2013).

Nie odnaleziono badan z zakresu analizy efektywnosci praktycznej spetniajgcych predefiniowane kryteria
wtaczenia PICO dla poréwnania eliglustatu z adekwatnymi komparatorami. Zidentyfikowano natomiast abstrakt
konferencyjny Hou 2017, w ktdérym przedstawiono postmarketingowe dane z zakresu oceny bezpieczenstwa
stosowania eliglustatu w populacji dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.

Dodatkowg ocene bezpieczenistwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarn/zdarzen niepozgdanych
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej
Agencji ds. Regulacji Lekdw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA). Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wiaczono réwniez badania kliniczne niespetniajgce
kryteriow wtgczenia w ramach analizy gtéwnej, tj. Lukina 2017 (jednoramienne), faza extension badania ENCORE
(wszyscy pacjenci otrzymywali eliglustat) oraz proba kliniczna z randomizacjag EDGE (mieszana populacja),
w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji w populacji pacjentow, w celu
zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta oraz raportowanych dtugookresowo zdarzen
niepozadanych lub AEs generujgcych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika.

Dodatkowo analize skutecznosci ocenianej interwencji poszerzono o dane z trzech badan nieujetych w analizie
gtownej niniejszego przegladu z nastepujacych przyczyn, tj. Lukina 2017 (dostepne w postaci abstraktu, typ
badania - jednoramienne), faza extension badania ENCORE (metodologia) oraz EDGE (mieszana populacja
i metodologia badania). Wyniki wraz z interpretacja zamieszczono w rozdziale Dodatkowa analiza skutecznosci —
dtugoterminowe dane z badania Lukina 2017, faza extension z badania ENCORE i ENGAGE oraz dane .
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9.2. Wyboér komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byé, zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposdb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie
medyczna.

Podejmujagc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedna refundowang technologia opcjonalng [2, 3].

W oparciu o dane pochodzace z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego Cerdelga
wtasciwymi komparatorami we wskazaniu: choroba Gauchera typu 1 sg imigluceraza oraz welagluceraza alfa.
Dodatkowo przedstawiono poréwnanie z placebo, dla ktérego dane potraktowane sg jako uzupetniajgce.

Szczegotowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie ww. opcji terapeutycznych, jako komparatoréw, znajdujg sie
w Analizie problemu decyzyjnego [16].

9.3. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto rygorystyczne.
Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacje generalng. Z tego
wzgledu istotne jest, aby oceniaé podobienstwo pomiedzy badang populacjg a populacjg docelowsa, biorgc pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogdlniania
whioskéw z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej proby mozna odnies¢
do wiekszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Zgodnie z rozwazang w ramach niniejszej analizy populacjg docelowg, w opracowaniu uwzgledniono badania
kliniczne, ktére dotyczyty dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6. Jedynie do prob klinicznych oceniajgcych efektywnosc¢ leczenia
z udziatem komparatoréow (imigluceraza i welagluceraza alfa) w grupie pacjentow nieobjetych wczesniej terapia,
tj. Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013, zakwalifikowano takze dzieci i mtodziez (~25 % to pacjenci <17 r.z.).

W ramach kluczowej préby klinicznej ENCORE wiaczono pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1 leczonych
wczesniej ETZ (imigluceraza lub welagluceraza alfa), u ktérych w ok. 95% przypadkéw odnotowano metabolizm
staby, sredni lub szybki. W czesci wtgczonych badan nie sprecyzowano jaki typ metabolizmu wystepowat
u pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia eliglustatem (i/lub interwencjami alternatywnymi), co wynikaé moze
z braku przeprowadzenia badan diagnostycznych niezbednych do oceny szybkosci metabolizmu z udziatem
izoenzymu CYP2D6, ktore nie zostaty uwzglednione w protokotach uwzglednionych proéb klinicznych. Niemniej
jednak populacja pacjentow zakwalifikownaych we wtgczonych do niniejszego raportu badan jest zbiezna
z populacjg docelowg, zdefiniowang w APD. Kryteria witaczenia, jak i wykluczenia chorych do badan RCT byty
jasno sprecyzowane.
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Dodatkowo nalezy wspomnie¢, iz dane zaczerpniete z badania Lukina 2017, ktérego wyniki ujete zostaty
w ramach poszerzonej analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa, mimo ograniczenia jakie niewatpliwie stanowi
typ analizowanego eksperymentu klinicznego (badanie jednoramienne), stanowi jedyne zrédto diugoterminowe;j
efektywnosci (8 lat) ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu i dotyczy populacji zgodnej
z wnioskowang. Rowniez wyniki uzyskane w ramach badania ENGAGE (randomizowana préba kliniczna

kontrolowana placebo), majace charakter uzupetniajgcy, dotyczg analizowanej populacji docelowe;.

Populacje oceniane w uwzglednionych badaniach klinicznych wtgczonych do niniejszej analizy odpowiadajg
zatem populacji pacjentdéw, ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania produktu leczniczego
Cerdelga®, a ich reprezentatywnosé nalezy oceni¢ wysoko, szczegdlnie majac na uwadze, iz omawiany problem
zdrowotny to choroba rzadka.

Analizowane badania charakteryzujg sie odpowiednio dtugim okresem obserwacji (do 12 miesiecy — proby
kliniczne uwzglednione w analizie gtdwnej efektywnosci klinicznej; do 8 lat - w dodatkowej ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa), ktdéry uznano za wystarczajgcy do przeprowadzenia prawidtowej i wiarygodnej oceny
efektywnosci badanej interwencji oraz uogdlnienia otrzymanych wynikdéw na populacje generalna.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sktada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem
koncowym badania.

Podczas wyboru wigczonych do analizy punktéw koncowych autorzy przegladu uwzglednili obecnie

obowigzujace wytyczne i rekomendacje oraz dostepne préby kliniczne. _

-. W niniejszej analizie oceniano, zatem nastepujace punkty koncowe:

1) W _ramach analizy skutecznosci klinicznej:

» Odsetek pacjentéw, spetniajgcych kryteria stabilnosci (hemoglobina, ptytki krwi, objetos¢ sledziony,
objetos¢ watroby, wszystkie kryteria);

Procentowa zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych;

Catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;

Procentowa zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych;

Procentowa zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;

YV V V VY

Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) —
kregostup ledzwiowy i kos¢ udowa;

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (BMD, bone mineral density);
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup ledZzwiowy, kos¢ udowa);

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup ledzwiowy, kos¢ udowa);

YV V V V

Ocena jakosci zycia wg kwestionariuszy: Kroétki inwentarz bdlu (Brief Pain Inventory - BPI), Skala
ciezkosci zmeczenia (Fatigue Severity Scale — FSS), SF-36 v2 — Domena zdrowia fizycznego (Physical
component scale), SF-36 v2 — Domena zdrowia psychicznego (Mental component scale), Skala
ciezkosci choroby Gauchera (Gaucher Disease Severity Score - DS3);

2) W analizie profilu bezpieczenstwa:

» Utrata pacjentéw z badania ogdtem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych;

» Zgony;

» Zdarzenia niepozgdane raportowane w trakcie leczenia (treatment emergent AEs) oraz w podziale
na poszczegolne AEs;

Y

Zdarzenia niepozgadane zwigzane z terapig;
» Powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem.
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, kiedy wyniki oceniane sg na podstawie zastepczych punktéw koncowych
(tj. surogat), nalezy przedstawi¢ zwigzek pomiedzy uzytymi surogatami, a klinicznie istotnymi punktami
koncowymi. Powyzszy zwigzek zostat przedstawiony opisowo w osobnym dokumencie tj. w analizie problemu
decyzyjnego dla preparatu Cerdelga® - rozdziat Przebieg naturalny i rokowanie [16].

Majgc na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, jak réwniez dtugos¢ okresu leczenia oraz liczebnos¢
badanych populacji mozna uznac, iz wyniki badan przeprowadzonych na wnioskowanej grupie chorych cechuja
sie wysoka reprezentatywnoscig i majg duze odniesienie do populacji docelowe;.

9.4. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich staran, aby przedstawi¢ najlepsze dostepne a zarazem w petni
obiektywne dane poréwnujgce efektywnosc kliniczng produktu leczniczego Cerdelga® (eliglustat) vs imigluceraza
oraz vs welagluceraza alfa, w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym,
srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych (wg wytycznych AOTMIT) kluczowa probe kliniczng wtaczong do
analizy gtéwnej, tj, ENCORE, zakwalifikowano jako badanie o podtypie IIA, co oznacza, iz stanowita ona poprawnie
zaprojektowang probe kliniczng z randomizacjg, ktéra zapewnia rownowage czynnikdw zaktdcajacych
w poréwnywanych grupach. Podobnie okreslono pozostate badania uwzglednione w ramach analizy gtéwnej ale
takze badania dodatkowe. Wyjatek stanowi jednoramienna préba kliniczna Lukina 2017, ujeta jako podtyp IID.

Jakos¢ badan klinicznych z randomizacjg zakwalifikowanych do niniejszego przegladu byta oceniana przy pomocy
narzedzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego dla gtéwnego badania
porownujgcego efektywnosé leczenia eliglustatem lub imiglucerazg (ENCORE) uznano jako umiarkowane (proba
kliniczna sredniej wiarygodnosci), co wynika z faktu, iz jest to badania typu open —label. Nalezy podkreslic, iz
swiadome przyjmowanie ocenianej interwencji wynikajgce z braku zaslepienia zaréwno oséb prowadzacych
badanie jak i pacjentow moze wptywac na wyniki punktow koncowych ocenianych przez chorego, np. na jakos¢
zycia. Wymieniony parametr oceny wiarygodnosci nie powinien natomiast rzutowac¢ na rzetelnos¢ oceny
gtownych, obiektywnych punktéw koncowych, takich jak: odsetek pacjentdw spetniajgcych kryteria stabilnosci
choroby, zmiane objetosci narzaddow, zmiane poziomu hemoglobiny i ptytek krwi, zgony, czestos¢ wystgpienia
powaznych zdarzen niepozgdanych. Podobne ryzyko btedu systematycznego oszacowano w przypadku badania
Ben Turkia 2013. Badania Gonzalez 2013, ENGAGE oraz EDGE oceniono jako proby kliniczne wysokiej
wiarygodnosci (niskie ryzyko btedu systematycznego). Dodatkowo, badanie Lukina 2017 jako jednoramienng
probe kliniczng oceniono przy uzyciu skali NICE. Uzyskana nota wynosita 6 z 8 mozliwych punktéw, co pozwala
ocenic¢ ten eksperyment jako badanie dobrej jakosci.

9.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglagdami

W zidentyfikowanych, w ramach systematycznego wyszukiwania, 4 przegladach systematycznych, tj. Scott 2015,
van Rosuum 2016, Smid 2014 oraz Shemesh 2016, ktérych metodyke, wyniki oraz ptyngce z nich wnioski opisano
szerzej w rozdziale Opublikowane przeglady systematyczne, witgczone zostaty kluczowe préby kliniczne
uwzglednione takze w niniejszej analizie. Autorzy ww. przegladow zakwalifikowali do oceny badania: ENCORE
(eliglustat vs imigluceraza), ENGAGE (eliglustat vs placebo) a takze probe kliniczng EGDE (poréwnania dawek ELI).

Whioski z odnalezionych opracowan nalezy podsumowaé w sposdb nastepujacy - W przypadku wiekszosci
punktéw koncowych terapia ELI stanowita korzystng opcje leczenia ze wzgledu na: poréwnywalny efekt
terapeutyczny uzyskiwany przy leczeniu imigluceraza (poprawa parametrow klinicznych, osiggniecie celow
terapeutycznych), potencjalnie korzystny efekt eliglustatu w kontekscie bezpieczenstwa oraz tolerancji leczenia
oraz doustng forme podania. Eliglustat stanowi zatem wartosciowg alternatywe dla leczenia ETZ.
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INSTYTUT ARCANA
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dfugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

Przewaga eliglustatu nad enzymatyczng terapig zastepcza polega na zapobieganiu dtugoterminowym
powiktaniom, co wg autorow przegladéw wymaga przeprowadzenia dalszych badan. Obecenie s3 juz dostepne
dtugookresowe doniesenia na temat skutecznosci i bezpieczenstwa eliglustatu we wnioskowanej populacji
pacjentow, przy czyma nalezy pamietac, iz nie sg to dane poréwnanwcze (wzgledem EZT).

Autorzy zidentyfikowanych przegladdéw stwierdzajg brak badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢
terapii eliglustatem z enzymatyczng terapig zastepcza u chorych wczesniej nieleczonych. Wykazaty to takze
wyszukiwania przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy. Niemniej jednak zdecydowano o uwzglednieniu
W opracowaniu, prostego zestawienia badan bez dostosowania (ang. naive comparison) dla tej subpopulacji
pacjentow. Pordwnanie to, cho¢ obarczone wysokim ryzykiem btedu, wykazato podobng skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia elisglustem w stosunku do ETZ (imiglucerazy i welaglucerazy alfa).

Reasumujac, gtdwne wnioski z omdéwionych w rozdziale Opublikowane przeglady systematyczne przegladow sa
zgodne z wynikami uzyskanymi w ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej na potrzeby
niniejszego opracowania.
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INSTYTUT
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze staby
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

ZAtACZNIKI

10.1. Strategia wyszukiwania badan - eliglustat

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

SANA

'm, srednim lub

Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

"Gaucher Disease'"[Mesh]

4337

(("gaucher disease" OR , disease, gaucher” OR ,glucocerebrosidase deficiency” OR ,deficiencies,
glucocerebrosidase” OR ,,deficiency, glucocerebrosidase” OR ,glucocerebrosidase deficiencies”
OR ,glucocerebrosidase deficiency disease” OR , deficiency disease, glucocerebrosidase” OR
,deficiency diseases, glucocerebrosidase” OR , disease, glucocerebrosidase deficiency” OR
,diseases, glucocerebrosidase deficiency” OR , glucocerebrosidase deficiency diseases” OR
,gaucher splenomegaly” OR ,,splenomegaly, gaucher” OR ,gaucher syndrome” OR ,syndrome,
gaucher” OR , diseases, gauchers” OR ,gauchers diseases” OR , glucocerebrosidosis” OR
,glucocerebrosidoses” OR ,,glucosyl cerebroside lipidosis” OR , cerebroside lipidoses, glucosyl”
OR ,cerebroside lipidosis, glucosyl” OR ,,glucosyl cerebroside lipidoses” OR , lipidoses, glucosyl
cerebroside” OR , lipidosis, glucosyl cerebroside” OR ,,glucosylceramide lipidosis” OR
,glucosylceramide lipidoses” OR , lipidoses, glucosylceramide” OR , lipidosis, glucosylceramide”
OR , kerasin histiocytosis” OR , histiocytoses, kerasin” OR , histiocytosis, kerasin” OR , kerasin
histiocytoses” OR ,kerasin lipoidosis” OR , kerasin lipoidoses” OR , lipoidoses, kerasin” OR
,lipoidosis, kerasin” OR , kerasin thesaurismosis” OR , kerasin thesaurismoses” OR
,thesaurismoses, kerasin” OR ,thesaurismosis, kerasin” OR ,lipoid histiocytosis (kerasin type)”
OR , histiocytoses, lipoid (kerasin type)” OR , histiocytosis, lipoid (kerasin type)” OR , lipoid
histiocytoses (kerasin type)” OR , glucosylceramidase deficiency” OR , glucosylceramide beta-
glucosidase deficiency disease” OR ,,acid beta-glucosidase deficiency” OR ,,acid beta-
glucosidase deficiency disease” OR ,glucosylceramide beta-glucosidase deficiency” OR
,cerebroside lipidosis syndrome” OR ,,cerebroside lipidosis syndromes” OR , lipidosis syndrome,
cerebroside” OR , lipidosis syndromes, cerebroside” OR ,,syndrome, cerebroside lipidosis” OR
,syndromes, cerebroside lipidosis” OR ,gauchers disease”)) OR (,disease, gauchers” OR
,gaucher disease, type 3” OR ,gaucher disease, chronic neuronopathic type” OR ,,gaucher
disease, juvenile” OR , disease, juvenile gaucher” OR ,juvenile gaucher disease” OR ,,gaucher
disease, juvenile and adult, cerebral” OR ,,type 3 gaucher disease” OR , gaucher disease,
subacute neuronopathic form” OR ,,gaucher disease, subacute neuronopathic type” OR
,gaucher disease, type iii” OR ,,neuronopathic gaucher disease” OR ,subacute neuronopathic
gaucher disease” OR ,,gaucher disease type 3” OR , gaucher disease, neuronopathic” OR
,disease, neuronopathic gaucher” OR ,gaucher disease, type 1” OR ,gaucher disease type 1”
OR ,gaucher disease, chronic” OR ,type 1 gaucher disease” OR , gaucher disease, noncerebral
juvenile” OR ,gaucher disease, type i” OR ,,gba deficiency” OR , deficiencies, gba” OR
,deficiency, gba” OR ,gba deficiencies” OR ,,non-neuronopathic gaucher disease” OR , disease,
non-neuronopathic gaucher” OR ,gaucher disease, non-neuronopathic” OR ,,non
neuronopathic gaucher disease” OR ,,chronic gaucher disease” OR ,disease, chronic gaucher”
OR ,gaucher disease, non-neuronopathic form” OR ,, gaucher disease, non neuronopathic form”
OR ,gaucher disease, type 2” OR ,,gaucher disease type 2” OR , gaucher disease, acute
neuronopathic” OR ,type 2 gaucher disease” OR ,gaucher disease, infantile” OR , disease,
infantile gaucher” OR ,,gaucher disease, infantile cerebral” OR ,gaucher disease, type ii” OR
,infantile gaucher disease” OR , acute neuronopathic gaucher disease” OR ,gaucher disease,
acute neuronopathic type” OR “acute neuronopathic gaucher disease” OR ,,adult gaucher
disease” OR ,cerebral gaucher disease” OR ,cerebroside storage disease” OR cerebrosidosis OR
,chronic nonneuronopathic gaucher disease” OR ,,gaucher disease type 2” OR ,gaucher disease
type 3” OR ,gauchers disease” OR ,infantile gaucher disease” OR ,juvenile gaucher disease” OR
kerasinosis OR ,malignant gaucher disease” OR ,,mckusick 23090” OR ,,mckusick 23100” OR
,morbus gaucher” OR ,subacute neuropathic gaucher disease”)

5660

#1 OR #2

5660
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub

szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

Lp. Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

4, "eliglustat" [Supplementary Concept]

34

eliglustat OR cerdelga OR "eliglustat tartrate" OR genz112638 OR "genz 112638" OR"n [1 (2, 3
dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 1 hydroxy 3 (pyrrolidin 1 yl) propan 2 yl] octanamide" OR "n [2 (1,
4 benzodioxan 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide" OR "n [2 (2, 3 dihydro

1, 4 benzodioxin 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide" OR "octanoic acid

[2 (2, 3 dihydrobenzo [1, 4] dioxin 6 yl) 2 hydroxy 1 (pyrrolidin 1 ylmethyl) ethyl] amide tartaric

acid salt"

61

6. #4 OR #5

61

7. #3 AND #6

50

Data wyszukiwania: 7.08.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

1. Mesh descriptor: [Gaucher Disease]

50

"gaucher disease" OR "disease, gaucher" OR "glucocerebrosidase deficiency" OR "deficiencies,
glucocerebrosidase" OR "deficiency, glucocerebrosidase" OR "glucocerebrosidase deficiencies"
OR "glucocerebrosidase deficiency disease" OR "deficiency disease, glucocerebrosidase" OR
"deficiency diseases, glucocerebrosidase" OR "disease, glucocerebrosidase deficiency" OR
"diseases, glucocerebrosidase deficiency" OR "glucocerebrosidase deficiency diseases" OR
"gaucher splenomegaly" OR "splenomegaly, gaucher" OR "gaucher syndrome" OR "syndrome,
gaucher" OR "diseases, gauchers" OR "gauchers diseases" OR "glucocerebrosidosis" OR
"glucocerebrosidoses" OR "glucosyl cerebroside lipidosis" OR "cerebroside lipidoses, glucosyl"
OR "cerebroside lipidosis, glucosyl" OR "glucosyl cerebroside lipidoses" OR "lipidoses, glucosyl
cerebroside" OR "lipidosis, glucosyl cerebroside" OR "glucosylceramide lipidosis" OR
"glucosylceramide lipidoses" OR "lipidoses, glucosylceramide" OR "lipidosis, glucosylceramide"
OR "kerasin histiocytosis" OR "histiocytoses, kerasin" OR "histiocytosis, kerasin" OR "kerasin
histiocytoses" OR "kerasin lipoidosis" OR "kerasin lipoidoses" OR "lipoidoses, kerasin" OR
"lipoidosis, kerasin" OR "kerasin thesaurismosis" OR "kerasin thesaurismoses" OR
"thesaurismoses, kerasin" OR "thesaurismosis, kerasin" OR "lipoid histiocytosis (kerasin type)"
OR "histiocytoses, lipoid (kerasin type)" OR "histiocytosis, lipoid (kerasin type)" OR "lipoid
histiocytoses (kerasin type)" OR "glucosylceramidase deficiency" OR "glucosylceramide beta-
glucosidase deficiency disease" OR "acid beta-glucosidase deficiency" OR "acid beta-glucosidase

2. deficiency disease" OR "glucosylceramide beta-glucosidase deficiency" OR "cerebroside
lipidosis syndrome" OR "cerebroside lipidosis syndromes" OR "lipidosis syndrome, cerebroside"
OR "lipidosis syndromes, cerebroside" OR "syndrome, cerebroside lipidosis" OR "syndromes,
cerebroside lipidosis" OR "gauchers disease" OR "disease, gauchers" OR "gaucher disease, type
3" OR "gaucher disease, chronic neuronopathic type" OR "gaucher disease, juvenile" OR
"disease, juvenile gaucher" OR "juvenile gaucher disease" OR "gaucher disease, juvenile and
adult, cerebral" OR "type 3 gaucher disease" OR "gaucher disease, subacute neuronopathic
form" OR "gaucher disease, subacute neuronopathic type" OR "gaucher disease, type iii" OR
"neuronopathic gaucher disease" OR "subacute neuronopathic gaucher disease" OR "gaucher
disease type 3" OR "gaucher disease, neuronopathic" OR "disease, neuronopathic gaucher" OR
"gaucher disease, type 1" OR "gaucher disease type 1" OR "gaucher disease, chronic" OR "type
1 gaucher disease" OR "gaucher disease, noncerebral juvenile" OR "gaucher disease, type i" OR
"gba deficiency" OR "deficiencies, ghba" OR "deficiency, gha" OR "gba deficiencies" OR "non-
neuronopathic gaucher disease" OR "disease, non-neuronopathic gaucher" OR "gaucher
disease, non-neuronopathic" OR "non neuronopathic gaucher disease" OR "chronic gaucher
disease" OR "disease, chronic gaucher" OR "gaucher disease, non-neuronopathic form" OR
"gaucher disease, non neuronopathic form" OR "gaucher disease, type 2" OR "gaucher disease
type 2" OR "gaucher disease, acute neuronopathic" OR "type 2 gaucher disease" OR "gaucher
disease, infantile" OR "disease, infantile gaucher" OR "gaucher disease, infantile cerebral" OR
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

Wyniki

Lp. Stowa kluczowe 3 )
wyszukiwania

"gaucher disease, type ii" OR "infantile gaucher disease" OR "acute neuronopathic gaucher
disease" OR "gaucher disease, acute neuronopathic type" OR "acute neuronopathic gaucher
disease" OR "adult gaucher disease" OR "cerebral gaucher disease" OR "cerebroside storage

disease" OR cerebrosidosis OR "chronic nonneuronopathic gaucher disease" OR "gaucher

disease type 2" OR "gaucher disease type 3" OR "gauchers disease" OR "infantile gaucher

disease" OR "juvenile gaucher disease" OR kerasinosis OR "malignant gaucher disease" OR

"mckusick 23090" OR "mckusick 23100" OR "morbus gaucher" OR "subacute neuropathic
gaucher disease"

3. #1 OR #2 166

eliglustat OR cerdelga OR "eliglustat tartrate" OR genz112638 OR "genz 112638" OR"n[1(2, 3
dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 1 hydroxy 3 (pyrrolidin 1 yl) propan 2 yl] octanamide" OR "n [2 (1,
4 benzodioxan 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide" OR "n [2 (2, 3 dihydro

4, 46
1, 4 benzodioxin 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide" OR "octanoic acid
[2 (2, 3 dihydrobenzo [1, 4] dioxin 6 yl) 2 hydroxy 1 (pyrrolidin 1 ylmethyl) ethyl] amide tartaric
acid salt"
5. #3 AND #4 44
Data wyszukiwania: 7.08.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase
Wyniki
Lp. Stowa kluczowe y'_“ ! )
wyszukiwania
1. 'gaucher disease'/exp 7485

'disease, gaucher' OR 'glucocerebrosidase deficiency' OR 'deficiencies, glucocerebrosidase' OR
'deficiency, glucocerebrosidase' OR 'glucocerebrosidase deficiencies' OR 'glucocerebrosidase
deficiency disease' OR 'deficiency disease, glucocerebrosidase' OR 'deficiency diseases,
glucocerebrosidase' OR 'disease, glucocerebrosidase deficiency' OR 'diseases,
glucocerebrosidase deficiency' OR 'glucocerebrosidase deficiency diseases' OR 'gaucher
splenomegaly' OR 'splenomegaly, gaucher' OR 'gaucher syndrome' OR 'syndrome, gaucher' OR
'diseases, gauchers' OR 'gauchers diseases' OR 'glucocerebrosidosis' OR 'glucocerebrosidoses’
OR 'glucosyl cerebroside lipidosis' OR 'cerebroside lipidoses, glucosyl' OR 'cerebroside lipidosis,
glucosyl' OR 'glucosyl cerebroside lipidoses' OR 'lipidoses, glucosyl cerebroside' OR 'lipidosis,
glucosyl cerebroside' OR 'glucosylceramide lipidosis' OR 'glucosylceramide lipidoses' OR
'lipidoses, glucosylceramide' OR 'lipidosis, glucosylceramide' OR 'kerasin histiocytosis' OR
'histiocytoses, kerasin' OR 'histiocytosis, kerasin' OR 'kerasin histiocytoses' OR 'kerasin
lipoidosis' OR 'kerasin lipoidoses' OR 'lipoidoses, kerasin' OR 'lipoidosis, kerasin' OR 'kerasin
thesaurismosis' OR 'kerasin thesaurismoses' OR 'thesaurismoses, kerasin' OR 'thesaurismosis,
kerasin' OR 'lipoid histiocytosis (kerasin type)' OR 'histiocytoses, lipoid (kerasin type)' OR

2. 'histiocytosis, lipoid (kerasin type)' OR 'lipoid histiocytoses (kerasin type)' OR 1616
'glucosylceramidase deficiency' OR 'glucosylceramide beta-glucosidase deficiency disease' OR
'acid beta-glucosidase deficiency' OR 'acid beta-glucosidase deficiency disease' OR
'glucosylceramide beta-glucosidase deficiency' OR 'cerebroside lipidosis syndrome' OR
'cerebroside lipidosis syndromes' OR 'lipidosis syndrome, cerebroside' OR 'lipidosis syndromes,
cerebroside' OR 'syndrome, cerebroside lipidosis' OR 'syndromes, cerebroside lipidosis' OR
'disease, gauchers' OR 'gaucher disease, type 3' OR 'gaucher disease, chronic neuronopathic
type' OR 'gaucher disease, juvenile' OR 'disease, juvenile gaucher' OR 'gaucher disease, juvenile
and adult, cerebral' OR 'type 3 gaucher disease' OR 'gaucher disease, subacute neuronopathic
form' OR 'gaucher disease, subacute neuronopathic type' OR 'gaucher disease, type iii' OR
'neuronopathic gaucher disease' OR 'subacute neuronopathic gaucher disease' OR 'gaucher
disease, neuronopathic' OR 'disease, neuronopathic gaucher' OR 'gaucher disease, type 1' OR
'gaucher disease type 1' OR 'gaucher disease, chronic' OR 'type 1 gaucher disease' OR 'gaucher
disease, noncerebral juvenile' OR 'gaucher disease, type i' OR 'gba deficiency' OR 'deficiencies,
gha' OR 'deficiency, gha' OR 'gba deficiencies' OR 'non-neuronopathic gaucher disease' OR
'disease, non-neuronopathic gaucher' OR 'gaucher disease, non-neuronopathic' OR 'non

17
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

Wyniki

Lp. Stowa kluczowe 3 )
wyszukiwania

neuronopathic gaucher disease' OR 'chronic gaucher disease' OR 'disease, chronic gaucher' OR
'gaucher disease, non-neuronopathic form' OR 'gaucher disease, non neuronopathic form' OR
'gaucher disease, type 2' OR 'gaucher disease, acute neuronopathic' OR 'type 2 gaucher disease'
OR 'gaucher disease, infantile' OR 'disease, infantile gaucher' OR 'gaucher disease, infantile
cerebral' OR 'gaucher disease, type ii' OR 'gaucher disease, acute neuronopathic type' OR 'acute
neuronopathic gaucher disease' OR 'adult gaucher disease' OR 'cerebral gaucher disease' OR
'cerebroside storage disease' OR cerebrosidosis OR 'chronic nonneuronopathic gaucher disease'
OR 'gaucher disease type 2' OR 'gaucher disease type 3' OR 'gauchers disease' OR 'infantile
gaucher disease' OR 'juvenile gaucher disease' OR kerasinosis OR 'malignant gaucher disease'
OR 'mckusick 23090' OR 'mckusick 23100' OR 'morbus gaucher' OR 'subacute neuropathic
gaucher disease'

3. #1 OR #2 7594

4, 'eliglustat'/exp 232

eliglustat OR cerdelga OR "eliglustat tartrate" OR genz112638 OR "genz 112638" OR"n[1(2, 3
dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 1 hydroxy 3 (pyrrolidin 1 yl) propan 2 yl] octanamide" OR "n [2 (1,
4 benzodioxan 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide" OR "n [2 (2, 3 dihydro

> 1, 4 benzodioxin 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide" OR "octanoic acid 258
[2 (2, 3 dihydrobenzo [1, 4] dioxin 6 yl) 2 hydroxy 1 (pyrrolidin 1 ylmethyl) ethyl] amide tartaric
acid salt"

6. #4 OR #5 258

7. #3 AND #6 217
Data wyszukiwania: 7.08.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.

10.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych — welagluceraza alfa
Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed
Lp. Stowa kluczowe Wy'_“kl )
wyszukiwania
1. "Gaucher Disease"[Mesh] 4337

(("gaucher disease" OR ,disease, gaucher” OR ,glucocerebrosidase deficiency” OR ,deficiencies,
glucocerebrosidase” OR ,,deficiency, glucocerebrosidase” OR ,glucocerebrosidase deficiencies”
OR ,glucocerebrosidase deficiency disease” OR , deficiency disease, glucocerebrosidase” OR
,deficiency diseases, glucocerebrosidase” OR ,,disease, glucocerebrosidase deficiency” OR
,diseases, glucocerebrosidase deficiency” OR , glucocerebrosidase deficiency diseases” OR
,gaucher splenomegaly” OR ,,splenomegaly, gaucher” OR ,gaucher syndrome” OR ,syndrome,

gaucher” OR , diseases, gauchers” OR ,gauchers diseases” OR , glucocerebrosidosis” OR
,glucocerebrosidoses” OR ,glucosyl cerebroside lipidosis” OR ,,cerebroside lipidoses, glucosy
OR ,cerebroside lipidosis, glucosyl” OR ,,glucosyl cerebroside lipidoses” OR , lipidoses, glucosyl
2. cerebroside” OR , lipidosis, glucosyl cerebroside” OR ,,glucosylceramide lipidosis” OR 5660
,glucosylceramide lipidoses” OR , lipidoses, glucosylceramide” OR , lipidosis, glucosylceramide”
OR , kerasin histiocytosis” OR , histiocytoses, kerasin” OR ,histiocytosis, kerasin” OR , kerasin
histiocytoses” OR ,kerasin lipoidosis” OR , kerasin lipoidoses” OR , lipoidoses, kerasin” OR
,lipoidosis, kerasin” OR , kerasin thesaurismosis” OR , kerasin thesaurismoses” OR
,thesaurismoses, kerasin” OR ,thesaurismosis, kerasin” OR ,,lipoid histiocytosis (kerasin type)”
OR , histiocytoses, lipoid (kerasin type)” OR , histiocytosis, lipoid (kerasin type)” OR , lipoid
histiocytoses (kerasin type)” OR , glucosylceramidase deficiency” OR , glucosylceramide beta-
glucosidase deficiency disease” OR ,,acid beta-glucosidase deficiency” OR ,,acid beta-
glucosidase deficiency disease” OR ,glucosylceramide beta-glucosidase deficiency” OR
,cerebroside lipidosis syndrome” OR ,,cerebroside lipidosis syndromes” OR , lipidosis syndrome,

|”
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

Lp.

Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

cerebroside” OR , lipidosis syndromes, cerebroside” OR ,,syndrome, cerebroside lipidosis” OR
,syndromes, cerebroside lipidosis” OR ,gauchers disease”)) OR (,disease, gauchers” OR
,gaucher disease, type 3” OR ,gaucher disease, chronic neuronopathic type” OR ,,gaucher
disease, juvenile” OR , disease, juvenile gaucher” OR ,juvenile gaucher disease” OR ,gaucher
disease, juvenile and adult, cerebral” OR ,,type 3 gaucher disease” OR , gaucher disease,
subacute neuronopathic form” OR , gaucher disease, subacute neuronopathic type” OR
,gaucher disease, type iii” OR ,neuronopathic gaucher disease” OR ,subacute neuronopathic
gaucher disease” OR ,,gaucher disease type 3” OR , gaucher disease, neuronopathic” OR
,disease, neuronopathic gaucher” OR ,gaucher disease, type 1” OR ,gaucher disease type 1”
OR ,gaucher disease, chronic” OR ,type 1 gaucher disease” OR ,gaucher disease, noncerebral
juvenile” OR ,gaucher disease, type i” OR ,,gba deficiency” OR , deficiencies, gba” OR
,deficiency, gba” OR ,gba deficiencies” OR ,,non-neuronopathic gaucher disease” OR , disease,
non-neuronopathic gaucher” OR ,gaucher disease, non-neuronopathic” OR ,,non
neuronopathic gaucher disease” OR ,,chronic gaucher disease” OR ,disease, chronic gaucher”
OR ,gaucher disease, non-neuronopathic form” OR ,, gaucher disease, non neuronopathic form”
OR ,gaucher disease, type 2” OR ,,gaucher disease type 2” OR , gaucher disease, acute
neuronopathic” OR ,type 2 gaucher disease” OR ,gaucher disease, infantile” OR , disease,
infantile gaucher” OR , gaucher disease, infantile cerebral” OR ,,gaucher disease, type ii” OR
,infantile gaucher disease” OR , acute neuronopathic gaucher disease” OR , gaucher disease,
acute neuronopathic type” OR “acute neuronopathic gaucher disease” OR ,,adult gaucher
disease” OR ,cerebral gaucher disease” OR ,cerebroside storage disease” OR cerebrosidosis OR
,chronic nonneuronopathic gaucher disease” OR ,,gaucher disease type 2” OR , gaucher disease
type 3” OR ,gauchers disease” OR ,infantile gaucher disease” OR ,juvenile gaucher disease” OR
kerasinosis OR ,malignant gaucher disease” OR ,, mckusick 23090” OR ,,mckusick 23100” OR
,morbus gaucher” OR ,subacute neuropathic gaucher disease”)

#1 OR #2

5660

"Velaglucerase alfa, human" [Supplementary Concept]

46

"velaglucerase alfa" OR "velaglucerase alpha" OR velaglucerase OR vpriv OR "human
glucosylceramidase glycoform alpha" OR "human velaglucerase alfa" OR "velaglucerase alfa,
human"

76

#4 OR #5

76

#3 AND #6

75

8.

#7 AND Publication date from 2013/01/01

48

Data wyszukiwania: 29.08.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp.

Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

Mesh descriptor: [Gaucher Disease]

50

"gaucher disease" OR "disease, gaucher" OR "glucocerebrosidase deficiency" OR "deficiencies,
glucocerebrosidase" OR "deficiency, glucocerebrosidase" OR "glucocerebrosidase deficiencies"
OR "glucocerebrosidase deficiency disease" OR "deficiency disease, glucocerebrosidase" OR
"deficiency diseases, glucocerebrosidase" OR "disease, glucocerebrosidase deficiency" OR
"diseases, glucocerebrosidase deficiency" OR "glucocerebrosidase deficiency diseases" OR
"gaucher splenomegaly" OR "splenomegaly, gaucher" OR "gaucher syndrome" OR "syndrome,
gaucher" OR "diseases, gauchers" OR "gauchers diseases" OR "glucocerebrosidosis" OR
"glucocerebrosidoses" OR "glucosyl cerebroside lipidosis" OR "cerebroside lipidoses, glucosyl"
OR "cerebroside lipidosis, glucosyl" OR "glucosyl cerebroside lipidoses" OR "lipidoses, glucosyl
cerebroside" OR "lipidosis, glucosyl cerebroside" OR "glucosylceramide lipidosis" OR
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
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Wyniki

Lp. Stowa kluczowe 3 )
wyszukiwania

"glucosylceramide lipidoses" OR "lipidoses, glucosylceramide" OR "lipidosis, glucosylceramide"
OR "kerasin histiocytosis" OR "histiocytoses, kerasin" OR "histiocytosis, kerasin" OR "kerasin
histiocytoses" OR "kerasin lipoidosis" OR "kerasin lipoidoses" OR "lipoidoses, kerasin" OR
"lipoidosis, kerasin" OR "kerasin thesaurismosis" OR "kerasin thesaurismoses" OR
"thesaurismoses, kerasin" OR "thesaurismosis, kerasin" OR "lipoid histiocytosis (kerasin type)"
OR "histiocytoses, lipoid (kerasin type)" OR "histiocytosis, lipoid (kerasin type)" OR "lipoid
histiocytoses (kerasin type)" OR "glucosylceramidase deficiency" OR "glucosylceramide beta-
glucosidase deficiency disease" OR "acid beta-glucosidase deficiency" OR "acid beta-glucosidase
deficiency disease" OR "glucosylceramide beta-glucosidase deficiency" OR "cerebroside
lipidosis syndrome" OR "cerebroside lipidosis syndromes" OR "lipidosis syndrome, cerebroside"
OR "lipidosis syndromes, cerebroside" OR "syndrome, cerebroside lipidosis" OR "syndromes,
cerebroside lipidosis" OR "gauchers disease" OR "disease, gauchers" OR "gaucher disease, type
3" OR "gaucher disease, chronic neuronopathic type" OR "gaucher disease, juvenile" OR
"disease, juvenile gaucher" OR "juvenile gaucher disease" OR "gaucher disease, juvenile and
adult, cerebral" OR "type 3 gaucher disease" OR "gaucher disease, subacute neuronopathic
form" OR "gaucher disease, subacute neuronopathic type" OR "gaucher disease, type iii" OR
"neuronopathic gaucher disease" OR "subacute neuronopathic gaucher disease" OR "gaucher
disease type 3" OR "gaucher disease, neuronopathic" OR "disease, neuronopathic gaucher" OR
"gaucher disease, type 1" OR "gaucher disease type 1" OR "gaucher disease, chronic" OR "type
1 gaucher disease" OR "gaucher disease, noncerebral juvenile" OR "gaucher disease, type i" OR
"gba deficiency" OR "deficiencies, ghba" OR "deficiency, gha" OR "gba deficiencies" OR "non-
neuronopathic gaucher disease" OR "disease, non-neuronopathic gaucher" OR "gaucher
disease, non-neuronopathic" OR "non neuronopathic gaucher disease" OR "chronic gaucher
disease" OR "disease, chronic gaucher" OR "gaucher disease, non-neuronopathic form" OR
"gaucher disease, non neuronopathic form" OR "gaucher disease, type 2" OR "gaucher disease
type 2" OR "gaucher disease, acute neuronopathic" OR "type 2 gaucher disease" OR "gaucher
disease, infantile" OR "disease, infantile gaucher" OR "gaucher disease, infantile cerebral" OR
"gaucher disease, type ii" OR "infantile gaucher disease" OR "acute neuronopathic gaucher
disease" OR "gaucher disease, acute neuronopathic type" OR "acute neuronopathic gaucher
disease" OR "adult gaucher disease" OR "cerebral gaucher disease" OR "cerebroside storage
disease" OR cerebrosidosis OR "chronic nonneuronopathic gaucher disease" OR "gaucher
disease type 2" OR "gaucher disease type 3" OR "gauchers disease" OR "infantile gaucher
disease" OR "juvenile gaucher disease" OR kerasinosis OR "malignant gaucher disease" OR
"mckusick 23090" OR "mckusick 23100" OR "morbus gaucher" OR "subacute neuropathic
gaucher disease"

#1 OR #2 166

'velaglucerase alfa' OR 'velaglucerase alpha' OR velaglucerase OR vpriv OR 'human
glucosylceramidase glycoform alpha' OR 'human velaglucerase alfa' OR 'velaglucerase alfa, 26
human'

#3 AND #4 26

6. #5 AND Publication year from 2013 15

Data wyszukiwania: 29.08.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Wyniki

Lp. Stowa kluczowe 3 )
wyszukiwania

'gaucher disease'/exp 7485

'disease, gaucher' OR 'glucocerebrosidase deficiency' OR 'deficiencies, glucocerebrosidase' OR
'deficiency, glucocerebrosidase' OR 'glucocerebrosidase deficiencies' OR 'glucocerebrosidase
deficiency disease' OR 'deficiency disease, glucocerebrosidase' OR 'deficiency diseases, 1616
glucocerebrosidase' OR 'disease, glucocerebrosidase deficiency' OR 'diseases,
glucocerebrosidase deficiency' OR 'glucocerebrosidase deficiency diseases' OR 'gaucher
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wyszukiwania

splenomegaly' OR 'splenomegaly, gaucher' OR 'gaucher syndrome' OR 'syndrome, gaucher' OR
'diseases, gauchers' OR 'gauchers diseases' OR 'glucocerebrosidosis' OR 'glucocerebrosidoses’
OR 'glucosyl cerebroside lipidosis' OR 'cerebroside lipidoses, glucosyl' OR 'cerebroside lipidosis,
glucosyl' OR 'glucosyl cerebroside lipidoses' OR 'lipidoses, glucosyl cerebroside' OR 'lipidosis,
glucosyl cerebroside' OR 'glucosylceramide lipidosis' OR 'glucosylceramide lipidoses' OR
'lipidoses, glucosylceramide' OR 'lipidosis, glucosylceramide' OR 'kerasin histiocytosis' OR
'histiocytoses, kerasin' OR 'histiocytosis, kerasin' OR 'kerasin histiocytoses' OR 'kerasin
lipoidosis' OR 'kerasin lipoidoses' OR 'lipoidoses, kerasin' OR 'lipoidosis, kerasin' OR 'kerasin
thesaurismosis' OR 'kerasin thesaurismoses' OR 'thesaurismoses, kerasin' OR 'thesaurismosis,
kerasin' OR 'lipoid histiocytosis (kerasin type)' OR 'histiocytoses, lipoid (kerasin type)' OR
'histiocytosis, lipoid (kerasin type)' OR 'lipoid histiocytoses (kerasin type)' OR
'glucosylceramidase deficiency' OR 'glucosylceramide beta-glucosidase deficiency disease' OR
'acid beta-glucosidase deficiency' OR 'acid beta-glucosidase deficiency disease' OR
'glucosylceramide beta-glucosidase deficiency' OR 'cerebroside lipidosis syndrome' OR
'cerebroside lipidosis syndromes' OR 'lipidosis syndrome, cerebroside' OR 'lipidosis syndromes,
cerebroside' OR 'syndrome, cerebroside lipidosis' OR 'syndromes, cerebroside lipidosis' OR
'disease, gauchers' OR 'gaucher disease, type 3' OR 'gaucher disease, chronic neuronopathic
type' OR 'gaucher disease, juvenile' OR 'disease, juvenile gaucher' OR 'gaucher disease, juvenile
and adult, cerebral' OR 'type 3 gaucher disease' OR 'gaucher disease, subacute neuronopathic
form' OR 'gaucher disease, subacute neuronopathic type' OR 'gaucher disease, type iii' OR
'neuronopathic gaucher disease' OR 'subacute neuronopathic gaucher disease' OR 'gaucher
disease, neuronopathic' OR 'disease, neuronopathic gaucher' OR 'gaucher disease, type 1' OR
'gaucher disease type 1' OR 'gaucher disease, chronic' OR 'type 1 gaucher disease' OR 'gaucher
disease, noncerebral juvenile' OR 'gaucher disease, type i' OR 'gba deficiency' OR 'deficiencies,
gha' OR 'deficiency, gha' OR 'gba deficiencies' OR 'non-neuronopathic gaucher disease' OR
'disease, non-neuronopathic gaucher' OR 'gaucher disease, non-neuronopathic' OR 'non
neuronopathic gaucher disease' OR 'chronic gaucher disease' OR 'disease, chronic gaucher' OR
'gaucher disease, non-neuronopathic form' OR 'gaucher disease, non neuronopathic form' OR
'gaucher disease, type 2' OR 'gaucher disease, acute neuronopathic' OR 'type 2 gaucher disease'
OR 'gaucher disease, infantile' OR 'disease, infantile gaucher' OR 'gaucher disease, infantile
cerebral' OR 'gaucher disease, type ii' OR 'gaucher disease, acute neuronopathic type' OR 'acute
neuronopathic gaucher disease' OR 'adult gaucher disease' OR 'cerebral gaucher disease' OR
'cerebroside storage disease' OR cerebrosidosis OR 'chronic nonneuronopathic gaucher disease'
OR 'gaucher disease type 2' OR 'gaucher disease type 3' OR 'gauchers disease' OR 'infantile
gaucher disease' OR 'juvenile gaucher disease' OR kerasinosis OR 'malignant gaucher disease'
OR 'mckusick 23090' OR 'mckusick 23100' OR 'morbus gaucher' OR 'subacute neuropathic
gaucher disease'

3. #1 OR #2 7594

4, 'velaglucerase alfa'/exp 299

'velaglucerase alfa' OR 'velaglucerase alpha' OR velaglucerase OR vpriv OR 'human

5. glucosylceramidase glycoform alpha' OR 'human velaglucerase alfa' OR 'velaglucerase alfa, 342
human'

6. #4 OR #5 342

7. #3 AND #6 307

8. #7 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 167

9. #8 AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py) 116

Data wyszukiwania: 29.08.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.
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10.3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych — imigluceraza

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Wyniki
Lp. Stowa kluczowe y'_“ ! )
wyszukiwania

1. "Gaucher Disease"[Mesh] 4337

(("gaucher disease" OR ,disease, gaucher” OR ,glucocerebrosidase deficiency” OR ,deficiencies,
glucocerebrosidase” OR ,,deficiency, glucocerebrosidase” OR ,glucocerebrosidase deficiencies”
OR ,glucocerebrosidase deficiency disease” OR , deficiency disease, glucocerebrosidase” OR
,deficiency diseases, glucocerebrosidase” OR , disease, glucocerebrosidase deficiency” OR
,diseases, glucocerebrosidase deficiency” OR , glucocerebrosidase deficiency diseases” OR
,gaucher splenomegaly” OR ,,splenomegaly, gaucher” OR ,gaucher syndrome” OR ,syndrome,

gaucher” OR , diseases, gauchers” OR ,gauchers diseases” OR , glucocerebrosidosis” OR
,glucocerebrosidoses” OR ,glucosyl cerebroside lipidosis” OR ,,cerebroside lipidoses, glucosy
OR ,cerebroside lipidosis, glucosyl” OR ,,glucosyl cerebroside lipidoses” OR , lipidoses, glucosyl
cerebroside” OR , lipidosis, glucosyl cerebroside” OR ,,glucosylceramide lipidosis” OR
,glucosylceramide lipidoses” OR , lipidoses, glucosylceramide” OR , lipidosis, glucosylceramide”
OR , kerasin histiocytosis” OR , histiocytoses, kerasin” OR ,histiocytosis, kerasin” OR , kerasin
histiocytoses” OR ,kerasin lipoidosis” OR , kerasin lipoidoses” OR ,lipoidoses, kerasin” OR
,lipoidosis, kerasin” OR , kerasin thesaurismosis” OR , kerasin thesaurismoses” OR
,thesaurismoses, kerasin” OR ,thesaurismosis, kerasin” OR ,,lipoid histiocytosis (kerasin type)”
OR , histiocytoses, lipoid (kerasin type)” OR , histiocytosis, lipoid (kerasin type)” OR , lipoid
histiocytoses (kerasin type)” OR , glucosylceramidase deficiency” OR , glucosylceramide beta-
glucosidase deficiency disease” OR ,,acid beta-glucosidase deficiency” OR ,,acid beta-
glucosidase deficiency disease” OR ,glucosylceramide beta-glucosidase deficiency” OR
,cerebroside lipidosis syndrome” OR ,,cerebroside lipidosis syndromes” OR , lipidosis syndrome,
cerebroside” OR , lipidosis syndromes, cerebroside” OR ,,syndrome, cerebroside lipidosis” OR
,syndromes, cerebroside lipidosis” OR ,gauchers disease”)) OR (, disease, gauchers” OR
2. ,gaucher disease, type 3” OR ,gaucher disease, chronic neuronopathic type” OR ,,gaucher 5660
disease, juvenile” OR , disease, juvenile gaucher” OR ,juvenile gaucher disease” OR ,,gaucher
disease, juvenile and adult, cerebral” OR ,type 3 gaucher disease” OR ,,gaucher disease,
subacute neuronopathic form” OR , gaucher disease, subacute neuronopathic type” OR
,gaucher disease, type iii” OR ,,neuronopathic gaucher disease” OR ,subacute neuronopathic
gaucher disease” OR ,,gaucher disease type 3” OR , gaucher disease, neuronopathic” OR
,disease, neuronopathic gaucher” OR ,gaucher disease, type 1” OR ,gaucher disease type 1”
OR ,gaucher disease, chronic” OR ,type 1 gaucher disease” OR , gaucher disease, noncerebral
juvenile” OR ,gaucher disease, type i” OR ,,gba deficiency” OR , deficiencies, gba” OR
,deficiency, gba” OR ,gba deficiencies” OR ,,non-neuronopathic gaucher disease” OR , disease,
non-neuronopathic gaucher” OR ,gaucher disease, non-neuronopathic” OR ,,non
neuronopathic gaucher disease” OR ,,chronic gaucher disease” OR ,disease, chronic gaucher”
OR ,gaucher disease, non-neuronopathic form” OR ,, gaucher disease, non neuronopathic form”
OR ,gaucher disease, type 2” OR , gaucher disease type 2” OR , gaucher disease, acute
neuronopathic” OR ,type 2 gaucher disease” OR ,gaucher disease, infantile” OR , disease,
infantile gaucher” OR , gaucher disease, infantile cerebral” OR ,,gaucher disease, type ii” OR
yinfantile gaucher disease” OR , acute neuronopathic gaucher disease” OR ,,gaucher disease,
acute neuronopathic type” OR “acute neuronopathic gaucher disease” OR ,,adult gaucher
disease” OR ,cerebral gaucher disease” OR ,cerebroside storage disease” OR cerebrosidosis OR
,chronic nonneuronopathic gaucher disease” OR ,,gaucher disease type 2” OR ,,gaucher disease
type 3” OR ,gauchers disease” OR ,infantile gaucher disease” OR ,juvenile gaucher disease” OR
kerasinosis OR ,malignant gaucher disease” OR ,, mckusick 23090” OR ,,mckusick 23100” OR
,morbus gaucher” OR ,subacute neuropathic gaucher disease”)

"

3. #1 OR #2 5660
4, "imiglucerase" [Supplementary Concept] 269
5. cerezyme OR cerezyme OR imiglucerase OR "recombinant imiglucerase" 379
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Lp. Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

6. #4 OR #5

379

7. #3 AND #6

361

8. #7 AND Filters: Randomized Controlled Trial

Data wyszukiwania: 29.08.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe

Wyniki
wyszukiwania

1. Mesh descriptor: [Gaucher Disease]

50

"gaucher disease" OR "disease, gaucher" OR "glucocerebrosidase deficiency" OR "deficiencies,
glucocerebrosidase" OR "deficiency, glucocerebrosidase" OR "glucocerebrosidase deficiencies"
OR "glucocerebrosidase deficiency disease" OR "deficiency disease, glucocerebrosidase" OR
"deficiency diseases, glucocerebrosidase" OR "disease, glucocerebrosidase deficiency" OR
"diseases, glucocerebrosidase deficiency" OR "glucocerebrosidase deficiency diseases" OR
"gaucher splenomegaly" OR "splenomegaly, gaucher" OR "gaucher syndrome" OR "syndrome,
gaucher" OR "diseases, gauchers" OR "gauchers diseases" OR "glucocerebrosidosis" OR
"glucocerebrosidoses" OR "glucosyl cerebroside lipidosis" OR "cerebroside lipidoses, glucosyl"
OR "cerebroside lipidosis, glucosyl" OR "glucosyl cerebroside lipidoses" OR "lipidoses, glucosyl
cerebroside" OR "lipidosis, glucosyl cerebroside" OR "glucosylceramide lipidosis" OR
"glucosylceramide lipidoses" OR "lipidoses, glucosylceramide" OR "lipidosis, glucosylceramide"
OR "kerasin histiocytosis" OR "histiocytoses, kerasin" OR "histiocytosis, kerasin" OR "kerasin
histiocytoses" OR "kerasin lipoidosis" OR "kerasin lipoidoses" OR "lipoidoses, kerasin" OR
"lipoidosis, kerasin" OR "kerasin thesaurismosis" OR "kerasin thesaurismoses" OR
"thesaurismoses, kerasin" OR "thesaurismosis, kerasin" OR "lipoid histiocytosis (kerasin type)"
OR "histiocytoses, lipoid (kerasin type)" OR "histiocytosis, lipoid (kerasin type)" OR "lipoid
histiocytoses (kerasin type)" OR "glucosylceramidase deficiency" OR "glucosylceramide beta-
glucosidase deficiency disease" OR "acid beta-glucosidase deficiency" OR "acid beta-glucosidase
deficiency disease" OR "glucosylceramide beta-glucosidase deficiency" OR "cerebroside
lipidosis syndrome" OR "cerebroside lipidosis syndromes" OR "lipidosis syndrome, cerebroside"
OR "lipidosis syndromes, cerebroside" OR "syndrome, cerebroside lipidosis" OR "syndromes,
2. cerebroside lipidosis" OR "gauchers disease" OR "disease, gauchers" OR "gaucher disease, type
3" OR "gaucher disease, chronic neuronopathic type" OR "gaucher disease, juvenile" OR
"disease, juvenile gaucher" OR "juvenile gaucher disease" OR "gaucher disease, juvenile and
adult, cerebral" OR "type 3 gaucher disease" OR "gaucher disease, subacute neuronopathic
form" OR "gaucher disease, subacute neuronopathic type" OR "gaucher disease, type iii" OR
"neuronopathic gaucher disease" OR "subacute neuronopathic gaucher disease" OR "gaucher
disease type 3" OR "gaucher disease, neuronopathic" OR "disease, neuronopathic gaucher" OR
"gaucher disease, type 1" OR "gaucher disease type 1" OR "gaucher disease, chronic" OR "type
1 gaucher disease" OR "gaucher disease, noncerebral juvenile" OR "gaucher disease, type i" OR
"gba deficiency" OR "deficiencies, ghba" OR "deficiency, gha" OR "gba deficiencies" OR "non-
neuronopathic gaucher disease" OR "disease, non-neuronopathic gaucher" OR "gaucher
disease, non-neuronopathic" OR "non neuronopathic gaucher disease" OR "chronic gaucher
disease" OR "disease, chronic gaucher" OR "gaucher disease, non-neuronopathic form" OR
"gaucher disease, non neuronopathic form" OR "gaucher disease, type 2" OR "gaucher disease
type 2" OR "gaucher disease, acute neuronopathic" OR "type 2 gaucher disease" OR "gaucher
disease, infantile" OR "disease, infantile gaucher" OR "gaucher disease, infantile cerebral" OR
"gaucher disease, typeii" OR "infantile gaucher disease" OR "acute neuronopathic gaucher
disease" OR "gaucher disease, acute neuronopathic type" OR "acute neuronopathic gaucher
disease" OR "adult gaucher disease" OR "cerebral gaucher disease" OR "cerebroside storage
disease" OR cerebrosidosis OR "chronic nonneuronopathic gaucher disease" OR "gaucher
disease type 2" OR "gaucher disease type 3" OR "gauchers disease" OR "infantile gaucher
disease" OR "juvenile gaucher disease" OR kerasinosis OR "malignant gaucher disease" OR
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Wyniki
Lp. Stowa kluczowe y'_“ ! )
wyszukiwania
"mckusick 23090" OR "mckusick 23100" OR "morbus gaucher" OR "subacute neuropathic
gaucher disease"
3. #1 OR #2 166
4, cerezyme OR cerezym OR imiglucerase OR 'recombinant imiglucerase' 50
5. #3 AND #4 46
6. #5 AND Trials 40

Data wyszukiwania: 29.08.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp.

Wyniki
wyszukiwania

Stowa kluczowe

'gaucher disease'/exp 7485

'disease, gaucher' OR 'glucocerebrosidase deficiency' OR 'deficiencies, glucocerebrosidase' OR
'deficiency, glucocerebrosidase' OR 'glucocerebrosidase deficiencies' OR 'glucocerebrosidase
deficiency disease' OR 'deficiency disease, glucocerebrosidase' OR 'deficiency diseases,
glucocerebrosidase' OR 'disease, glucocerebrosidase deficiency' OR 'diseases,
glucocerebrosidase deficiency' OR 'glucocerebrosidase deficiency diseases' OR 'gaucher
splenomegaly' OR 'splenomegaly, gaucher' OR 'gaucher syndrome' OR 'syndrome, gaucher' OR
'diseases, gauchers' OR 'gauchers diseases' OR 'glucocerebrosidosis' OR 'glucocerebrosidoses’
OR 'glucosyl cerebroside lipidosis' OR 'cerebroside lipidoses, glucosyl' OR 'cerebroside lipidosis,
glucosyl' OR 'glucosyl cerebroside lipidoses' OR 'lipidoses, glucosyl cerebroside' OR 'lipidosis,
glucosyl cerebroside' OR 'glucosylceramide lipidosis' OR 'glucosylceramide lipidoses' OR
'lipidoses, glucosylceramide' OR 'lipidosis, glucosylceramide' OR 'kerasin histiocytosis' OR
'histiocytoses, kerasin' OR 'histiocytosis, kerasin' OR 'kerasin histiocytoses' OR 'kerasin
lipoidosis' OR 'kerasin lipoidoses' OR 'lipoidoses, kerasin' OR 'lipoidosis, kerasin' OR 'kerasin
thesaurismosis' OR 'kerasin thesaurismoses' OR 'thesaurismoses, kerasin' OR 'thesaurismosis,
kerasin' OR 'lipoid histiocytosis (kerasin type)' OR 'histiocytoses, lipoid (kerasin type)' OR
'histiocytosis, lipoid (kerasin type)' OR 'lipoid histiocytoses (kerasin type)' OR
'glucosylceramidase deficiency' OR 'glucosylceramide beta-glucosidase deficiency disease' OR
'acid beta-glucosidase deficiency' OR 'acid beta-glucosidase deficiency disease' OR
'glucosylceramide beta-glucosidase deficiency' OR 'cerebroside lipidosis syndrome' OR

'cerebroside lipidosis syndromes' OR 'lipidosis syndrome, cerebroside' OR 'lipidosis syndromes, 1616
cerebroside' OR 'syndrome, cerebroside lipidosis' OR 'syndromes, cerebroside lipidosis' OR
'disease, gauchers' OR 'gaucher disease, type 3' OR 'gaucher disease, chronic neuronopathic

type' OR 'gaucher disease, juvenile' OR 'disease, juvenile gaucher' OR 'gaucher disease, juvenile
and adult, cerebral' OR 'type 3 gaucher disease' OR 'gaucher disease, subacute neuronopathic
form' OR 'gaucher disease, subacute neuronopathic type' OR 'gaucher disease, type iii' OR
'neuronopathic gaucher disease' OR 'subacute neuronopathic gaucher disease' OR 'gaucher
disease, neuronopathic' OR 'disease, neuronopathic gaucher' OR 'gaucher disease, type 1' OR
'gaucher disease type 1' OR 'gaucher disease, chronic' OR 'type 1 gaucher disease' OR 'gaucher
disease, noncerebral juvenile' OR 'gaucher disease, type i' OR 'gba deficiency' OR 'deficiencies,
gha' OR 'deficiency, gha' OR 'gba deficiencies' OR 'non-neuronopathic gaucher disease' OR
'disease, non-neuronopathic gaucher' OR 'gaucher disease, non-neuronopathic' OR 'non
neuronopathic gaucher disease' OR 'chronic gaucher disease' OR 'disease, chronic gaucher' OR

'gaucher disease, non-neuronopathic form' OR 'gaucher disease, non neuronopathic form' OR

'gaucher disease, type 2' OR 'gaucher disease, acute neuronopathic' OR 'type 2 gaucher disease'
OR 'gaucher disease, infantile' OR 'disease, infantile gaucher' OR 'gaucher disease, infantile

cerebral' OR 'gaucher disease, type ii' OR 'gaucher disease, acute neuronopathic type' OR 'acute
neuronopathic gaucher disease' OR 'adult gaucher disease' OR 'cerebral gaucher disease' OR

'cerebroside storage disease' OR cerebrosidosis OR 'chronic nonneuronopathic gaucher disease'
OR 'gaucher disease type 2' OR 'gaucher disease type 3' OR 'gauchers disease' OR 'infantile
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Wyniki

Lp. Stowa kluczowe N .
wyszukiwania

gaucher disease' OR 'juvenile gaucher disease' OR kerasinosis OR 'malignant gaucher disease'
OR 'mckusick 23090' OR 'mckusick 23100' OR 'morbus gaucher' OR 'subacute neuropathic
gaucher disease'

3. #1 OR #2 7594
4, 'imiglucerase'/exp 1256
5. cerezyme OR cerezym OR imiglucerase OR 'recombinant imiglucerase' 1302
6. #4 OR #5 1302
7. #3 AND #6 1088
8. #7 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 431
9. #8 AND ('randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial (topic)'/de) 15

Data wyszukiwania: 29.08.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.

10.4. Charakterystyka badan klinicznych

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wtgczenia i wykluczenia,
charakterystyki wyjsciowe osdb wtgczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach

oraz punkty korncowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie gtéwnej.

Badania dla pordwnania: eliglustat vs imigluceraza, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 to: badanie ENCORE
(Cox 2015, Pleat 2016) oraz eliglustat vs placebo — badanie ENGAGE (Mistry 2015).

Tabela 33. Charakterystyka badania, kryteria witaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,

charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koricowych: ENCORE (Cox 2015, Pleat 2016)

:ELELIE ENCORE

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane . o, L o
Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (badanie sredniej wiarygodnosci)

Collaboration

Liczba osrodkéw Badanie wieloosrodkowe (39 osrodkdw)

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe randomizowane badanie fazy Il typu open-

Typ badania
label z aktywnym komparatorem (podtyp Il A)

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (eliglustat vs imigluceraza) w stosunku 2:1
przy uzyciu rozktadu wygenerowanego komputerowo metoda randomizacji

©
= Randomizacja . o ] ) o,
3 blokowej ze stratyfikacjg wzgledem dawki ETZ (<35 U/kg co drugi tydzier lub
& 235 U/kg)
2 L Badanie bez zaslepienia, typu open-label (zaslepieniu poddano ocene objetosci
Zaslepienie A
organdéw)
Hipoteza badawcza Sprecyzowana jako non-inferiority.
Oceniane w badaniu punkty Skutecznosé:
koncowe I-rzedowe:
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Odsetek pacjentéw, u ktorych parametry hematologiczne oraz objetosé ocenianych
organdw pozostaty stabilne po 12 miesigcach (wg kryteridow stabilnosci przyjetych
dla choroby Gauchera typu 1: brak spadku poziomu hemoglobiny do wartosci
ponizej 15 g/L, brak obnizenia liczby ptytek krwi o wigcej niz 25%, brak
powigkszenia objetosci sledziony o wigcej niz 25%, brak powigkszenia objgtosci
watroby o wigcej niz 20% wzgledem wartosci wyjsciowych.

ll-rzedowe:

Stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi, objetosé sledziony i watroby (oceniane
przy uzyciu rezonansu magnetycznego), T scores i Z scores (dwufazowa absorpcja
promieniowania rentgenowskiego) — gestos¢ mineralna kosci udowej i kregéw
ledzwiowych,

Ocena choroby w obrebie kosci (radiografia, MRI, ocena obcigzenia szpiku
kostnego); ocena choroby Gauchera (ruchliwos$é, bone crisis, bél kosci), jakosé zycia
(krétki inwentarz bélu, skala ciezkosci zmeczenia i 36-punktowe badanie stanu
zdrowia), ocena nasilenia choroby Gauchera; preferencje do stosowania leczenia
doustnego lub dozylnego; biomarkery: chitotriozydazy w osoczu krwi, biatko
zapalne makrofagdéw 1-beta, glukozylceramid, GM3, ceramid, sfingomielina.

Profil bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozadane ogdtem, zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie
leczenia (treatment emergent AEs), sAEs, standardowe parametry kliniczne oraz
zalecane w ocenie choroby Gauchera, w tym badania przewodzenia nerwowego,

utrata pacjentéw z badania.

Informacja o utracie pacjentéw
z badania

Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentdéw z badania.

Analiza ITT

Zachowana w ocenie gtéwnego punktu koncowego. W zgodzie z metodologia

badan typu non-inferiority, w przypadku wiekszosci uwzglednionych punktéw

koncowych autorzy badania ENCORE przeprowadzili analize dla populacji per
protocol (PP).

Utrata pacjentéw z badania

Randomizacji poddano 160 pacjentow. Utracono 14 pacjentéw: 1 zrezygnowat
przed rozpoczeciem leczenia, 3 zrezygnowato przed ukonczeniem 12 miesiecy
leczenia, 5 nie stosowato 280 % dawki, 4 przydzielono do niewtasciwej podgrupy
(nieprawidtowa dawka ETZ), 1 z powodu zaginiecia wynikdw z wartosciami
wyjsciowymi lub po 12 miesigcach badania w zakresie parametrow: liczba ptytek
krwi lub stezenie hemoglobiny.

Zrédta finansowania

Genzyme, Sanofi

Publikacje do badania

Cox 2015, Pleat 2016, Cox 2017 (faza extension)

Kryteria wtaczenia

. Pacjenci wyrazajacy zgode na pismie na udziat w badaniu;

e  Wiek =18 lat w czasie randomizacji;

. Faza wzrostu wg skali Tannera 2 4 przed randomizacjg;

. Diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona udokumentowanym niedoborem aktywnosci

B-glukocerebrozydazy w ocenie enzymatycznej;

e Jezeli genotyp pacjenta nie jest dostepny, zgoda na pobranie prébki krwi w celu genotypowania choroby

Gauchera typu 1, chitotriozydazy i CYP2D6;

. Pacjenci, ktérzy otrzymywali leczenie enzymatyczng terapia zastepcza (ETZ) przez co najmniej 3 lata. Przez co

najmniej 6 z 9 miesiecy przed randomizacja, pacjent otrzymywat catkowita miesieczng dawke 30 do 130 U/kg ETZ

zaaprobowanego przez co najmniej jeden organ regulacyjny;
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. Pacjenci, ktérzy osiggneli cele terapeutyczne dla choroby Gauchera przed randomizacjg, zdefiniowane jako: brak
przetomdw kostnych i wolni od objawowych chordb kosci takich jak bél kosci zwigzany z osteonekroza i/lub
patologicznych ztamah w czasie ostatniego roku; $rednie stezenie hemoglobiny > 110g/| u kobiet i = 120g/I u
mezczyzn w czasie badania przesiewowego; s$rednia liczba ptytek krwi = 100 x 109/l w czasie badania
przesiewowego; objetos¢ sledziony < 10 wielokrotnosci normy lub catkowita splenektomia (pod warunkiem, ze
splenektomia zostata przeprowadzona > 3 lat przed randomizacjg); objetos¢ watroby < 1,5 wielokrotnosci normy;

. Kobiety w wieku rozrodczym muszg posiada¢ udokumentowany, negatywny wynik testu cigzowego przed
randomizacjg i musza stosowaé medycznie akceptowalng forme antykoncepcji przez czas badania;

. Pacjenci deklarujgcy powtrzymanie sie od konsumpcji grejpfrutéw, soku grejpfrutowego lub produktéw
grejpfrutowych na 72 godziny przed przyjeciem pierwszej dawki leku i jesli przydzieleni do eligustatu, przez caty
czas analizy.

Kryteria wykluczenia

. Pacjenci objeci terapig redukcji substratu w chorobie Gauchera w ciggu mniej niz 6 miesiecy przed randomizacjg;
. Czesciowa lub catkowita splenektomia w okresie 3 lat przed randomizacjga;

e Jakiekolwiek dowody neurologicznych (np. neuropatia obwodowa, drzenia, drgawki, Parkinsonizm lub
uposledzenie umystowe) lub ptucnych (np. nadcisnienie ptucne) objawdéw zwigzanych z chorobg Gauchera;

e  Koniecznosé stosowania transfuzji;

. Udokumentowane zylaki przetyku, zawat watroby lub poziom enzyméw watrobowych (aminotransferaza
alaniny/aminotransferaza asparaginianowa) lub catkowita bilirubina > 2 krotno$¢ gérnej granicy prawidtowego
zakresu, chyba, ze pacjent ma zdiagnozowany zespét Gilberta;

e Jakakolwiek klinicznie istotna choroba, inna niz choroba Gauchera, wtaczajac choroby sercowo-naczyniowe,
nerek, watroby, zotgdkowo-jelitowe, ptuc, neurologiczne, endokrynne, metaboliczne (np. hipokaliemia,
hipomagnezja) lub choroby psychiczne, inne schorzenia, lub powazne wspdtistniejgce schorzenia mogace
wptywaé na udziat w badaniu;

o Jakiekolwiek z nastepujgcych: klinicznie istotna choroba niedokrwienna serca wtgczajgc obecnosé w historii
zawatu serca lub aktualnie wystepujace objawy wskazujgce na niedokrwienie lub niewydolnosé serca; lub
klinicznie istotna arytmia lub zaburzenia przewodzenia takie jak blok przedsionkowo-komorowy 2 i 3 stopnia,
catkowity blok odnogi peczka Hisa, wydtuzony odstep QT, lub utrwalony czestoskurcz komorowy;

. Pozytywny wynik testu na przeciwciata: przeciwko HIV, przeciwko WZW C lub na antygen powierzchniowy
WZW B;

. Pacjenci, ktdrzy otrzymywali badany produkt w okresie 30 dni przed randomizacjga;

e  Zaplanowane leczenie szpitalne, wiagczajac operacje, w czasie trwania badania;

. Nowotwdr w historii w okresie 5 lat przed randomizacjg, za wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skory;

. Cigza lub laktacja;

. Pacjenci, ktorzy otrzymywali jakikolwiek lek, ktéry moze spowodowaé wydtuzenie odstepu QT w okresie 30 dni

przed randomizacja. Wyjatek: difenhydramina lub inne leki stosowane jako premedykacja do infuzji ERT
dozwolone do 7 dni przed randomizacjg;

e  Pacjenci, ktérzy otrzymywali jakikolwiek lek, ktéry moze indukowaé cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) w okresie 30
dni przed randomizacjg, za wyjatkiem premedykacji do infuzji ETZ dozwolonej do 7 dni przed randomizacjg;

. Pacjenci, ktérzy nie wykazujg stabego metabolizmu z udziatem CYP2D6 lub wykazuja sredni metabolizm z jednym
allelem zidentyfikowanym jako aktywny, i otrzymywali jakikolwiek lek, ktory jest silnym inhibitorem CYP3A4 lub
CYP2D6 w okresie 30 dni przed randomizacjg, za wyjatkiem nastepujgcych: premedykacji do infuzji ETZ
dozwolonej do 7 dni przed randomizacjg; silnego inhibitora CYP3A4 lub silnego inhibitora CYP2D6 (lecz nie dwdch
typow jednoczesnie), ktéry byt podawany stale przez co najmniej 30 dni przed randomizacjg i bedzie
kontynuowany w tym samym dawkowaniu przez czas badania;

. Pacjenci, ktérzy wykazuja staby lub $redni metabolizm CYP2D6 z zadnym z alleli o ktérym wiadomo, ze jest

aktywny i otrzymywali jakikolwiek lek, ktory jest silnym inhibitorem CYP3A4 w okresie 30 dni przed randomizacja,
za wyjatkiem premedykacji do infuzji ETZ dozwolonej do 7 dni przed randomizacjg;
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. Pacjenci, ktorzy nie mogag by¢ leczeni imiglucerazg z powodu znanej nadwrazliwosci lub niechetni do
otrzymywania imiglucerazy w infuzji dozylnej w 2 tygodniowych interwatach.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Faza z randomizacja Faza extension

Cecha populacji/parametr ELI IMI ELI
Liczebnosé, n 106 53 46
Mezczyzni, n (%) 47 (44) 25 (47) 20 (44)
Kobiety, n (%) 59 (56) 28 (53) 26 (57)
biata 98 (92) 48 (91)
czarna 6(6) 4(8)
Rasa, n (%) -
azjatycka 1(1) 1(2) -
biata lub Indianie 1(1) 0
Pochodzenie Zydowskie, n (%) 29 (27) 14 (26)
Wiek w czasie rozpoczecia badania, lata, srednia
37,6 (14,2) 37,5 (14,9) -
(sD)
Wiek w czasie pojawienia sie pierwszego objawu
pol ; < p e : 12,7 (12) 15,7 (14,2) 10,1 (8,6)
choroby Gauchera, lata, srednia (SD)
Wiek w czasie diagnozy choroby Gauchera, lata
i . . t/ T 17,8 (13,6) 20,3 (14,3) 14,8 (11,9)
$rednia (SD)
Lata leczenia imigluceraza (przed randomizacj
i . g alp a), 9,8 (4,0; n=73) 10,0 (3,6; n=34) 9,4 (4,5)
$rednia (SD)
Typ ETZ
podczas imigluceraza 84 (79) 45 (85) -
wiaczenia do
badania, n Welagluceraza alfa 22 (21) 8 (15) -
(%)
Dawka ETZ - < 35 U/kg co 2 tygodnie 43 (41) 22 (42) -
dane
wyjsciowe, > 35 U/kg co 2 tygodnie 63 (59) 31(58) -
n (%)
L444P/inne 2(2) 0 0
Genotyp N370S/L444P 38 (36) 18 (34) 21 (45,7)
Gauchera, n N370S/N370S 23(22) 12 (23) 6 (13,0)
(%) N370S/inne 34 (32) 14 (26) 17 (37,0)
inne/inne 9(8) 9(17) 2(4,3)
staby 4 (4) 2(4) 3(6,5)
éredni 12 (11) 9 (17) 3(6,5)
Metabolizm -
szybki 84 (79) 39 (74) 37 (80,4)
CYP2DE6, n (%)
bardzo szybki 4 (4) 1(2) 3(6,5)
nieokreslony 2(2) 2(4) 0
Aktywnosc glukocerebrozydazy, nmol/h/mg biatka
U - LA/ /h/me 1,15 (1,31) 1,12 (0,95)
leukocytu (SD)
nie 76 (72) 44 (83) 31* (67)*
Splenektomia =
%) cze$ciowa 1(1) 1(2) 2(4)
n
catkowita 29 (27) 8 (15) 13(28)
Objetos¢ sledziony, wielokrotnos¢ normy, srednia
o 4 L 3,17 (1,35) 2,74 (1,15) -
(sD)
Objetos¢ watroby, wielokrotnos¢ normy, srednia
5 D’;‘ R 4 0,94 (0,19) 0,92 (0,16) -
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Stezenie hemoglobiny, g/I, srednia (SD)

136 (13)

139 (13) -

Liczba ptytek krwi, x10%/I, srednia (SD)

203 (79)

188 (57) -

Aktywnosé chitotriozydazy, nmol/h/ml, srednia,
(sD)

1159 (1465)

1105 (1059) -

Catkowity wynik BMB (bone marrow burden),

8,22 (2,66 8,12 (2,63 -
$rednia (SD) ( ) ( )
Gestosci mineralna kosci (bone mineral density) dla
o o -0,54 (1,38) -0,34 (1,15) -
kregostupa ledzwiowego, t score, srednia (SD)
Gestosci mineralna kosci (bone mineral density) dla
-0,15 (1,09) -0,41 (1,28) -

kosci udowej, t score, srednia (SD)

Charakterystyka wyjsciowa subpopulacji pacjentéw leczonych wczesniej welagluceraza alfa

Cecha populacji/parametr ELI IMI
Liczebnosé, n 22 8
Mezczyzni, n (%) 13 (59) 1(12)
Kobiety, n (%) 9 (41) 7 (88)
biata/pochodzenie nie-zydowskie 10 (46) 4 (50)
biata/Zydzi aszkenazyjscy 6 (27) 4 (50)
Rasa, n (%) latynosi 4 (18) 0
czarna/Afroamerykanie 1(4,5) 0
biata/Indianie 1(4,5) 0
staby 1(5) 0
Metabolizm Sredni 6 (29) 2 (25)
CYP2D6, n (%)  szybki 13 (59) 6 (75)
bardzo szybki 2 (10) 0
Splenektomia  czgsciowa 0 0
n (%) catkowita 5 (23) 3(38)
Wiek w czasie pojawienia sie pierwszego objawu 11,1 (1,0; 35,1) n=19 8.4 (3,26)

choroby Gauchera, lata, srednia (zakres)

Wiek w czasie diagnozy choroby Gauchera, lata,
$rednia, (zakres)

17,2 (2; 51,3)

14,7 (3,5; 46,6)

Wiek w czasie rozpoczecia terapii enzymatycznej,
lata, $rednia (zakres)

39,9 (18,1; 57,7)

41,5 (22,4; 58,2)

Lata terapii imigluceraza przed przejsciem na

welagluceraze alfa, srednia (zakres)

8,2 (1,05; 14,9) n=20

11,2 (4,7; 14,3)

Lata terapii welaglucerazj alfa przed randomizacja,

. . 1,4(0,5; 3,1) 1,9(1,0;3,3)
$rednia (zakres)
Dawka welaglucerazy alfa, U/kg/2 tygodnie, srednia
& y alfa, U/ke/2 tvg ! 48,5 (15; 65) 39,8 (27; 60)
(zakres)
Charakterystyka interwencji
Eliglustat
50 mg 2 razy dziennie przez 4 tygodnie
50 lub 100 mg 2 razy dziennie do 8 tygodnia Imigluceraza

Dawkowanie i sposéb o
50, 100 lub 150 mg 2 razy dziennie,

w zaleznosci od stezenia eliglustatu w osoczu
(=5 ng/ml [212 nmol/1]) lub (<5 ng/ml
[<12 nmol/I]) w tygodniu 2i 6

d ia lek Co drugi tydzien w dawce, ktorg pacjent
odawania leku
s zwykt przyjmowacd wczesniej
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szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

W kolejnych tygodniach dawki dobrano
indywidualnie do stezenia eliglustatu

W 0soczu.
Infuzja dozylna

Kapsutka doustna

12 miesiecy (4 lata fazy extension, podczas ktorej wszystkim pacjentom podawano ELI)

Okres leczenia
12 miesiecy (4 lata fazy extension, podczas ktorej wszystkim pacjentom podawano ELI)

Okres obserwacji

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych
Sposéb przedstawienia

wynikéw w analizie

Definicja

Punkt koncowy

Odsetek pacjentéw, u ktdorych parametry hematologiczne
oraz objetosé ocenianych organdw pozostaty stabilne po 12
miesigcach (wg kryteridow stabilnosci przyjetych dla choroby

Odsetek pacjenté
se: ? e ow., Gauchera typu 1: brak spadku poziomu hemoglobiny do
spetniajgcych kryteria , . L o :
. X wartosci ponizej 15 g/L, brak obnizenia liczby ptytek krwi n (%)
stabilnosci, wszystkie BT . . R -
krvteria o wiecej niz 25%, brak powiekszenia objetosci sledziony
. o wigcej niz 25%, brak powigkszenia objetosci watroby
o wigcej niz 20% wzgledem wartosci wyjsciowych. Dostgpne
rowniez dane dla fazy extension (4 lata).
Odsetek pacjentéw, Odsetek pacjentéw, u ktérych po 12 miesigcach nie
spetniajgcych kryteria zaobserwowano spadku poziomu hemoglobiny do wartosci n (%)
ponizej 15 g/l

stabilnosci, hemoglobina

Odsetek jenté . . - -
se: ? e ow., Odsetek pacjentow, u ktdrych po 12 miesigcach nie
spetniajacych kryteria I - L n (%)
o A N zaobserwowano obnizenia liczby ptytek krwi o wiecej niz 25%
stabilnosci, ptytki krwi
Odsetek jenté . . - -
se: ? e ow., Odsetek pacjentow, u ktdrych po 12 miesigcach nie
spetniajgcych kryteria . ) g . L
L L, zaobserwowano powigkszenia objetosci sledziony o wiecej niz n (%)
stabilnosci, objetosé
q . 25%
sledziony
Odse:tt.ek paqentow., Odsetek pacjentéw, u ktérych po 12 miesigcach nie
spetniajgcych kryteria ) ) o L
. L, zaobserwowano powigkszenia objetosci watroby o wiecej niz n (%)
gtainiseiobistose 20% wzgledem wartosci wyjsciowych
watroby 6 wzgle yj y
Procentowa zmiana
Nie zdefiniowano LS mean (95% Cl)

objetosci sledziony
wzgledem wartosci
wyjsciowych

Catkowita zmiana poziomu
h lobi krwi
emoglobiny we rW| Nie zdefiniowano LS mean (95% Cl)
wzgledem wartosci
wyjsciowych, g/dl

Procentowa zmiana
bjetosci watrob:
objgtoscl watroby Nie zdefiniowano LS mean (95% Cl)
wzgledem wartosci
wyjsciowych
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Procentowa zmiana liczby
ptytek krwi wzgledem
wartosci wyjsciowych

Nie zdefiniowano

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji
BMB (bone marrow burden)
— kregostup ledzwiowy i
kos¢ udowa

Zmiana catkowitego wyniku obcigzenia szpiku kostnego (bone
marrow burden) uzyskanego za pomocg rezonansu
magnetycznego czesci ledzwiowej kregostupa i kosci udowe;j.

Srednia (SD)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych gestosci
mineralnej kosci (kregostup
ledzwiowy) (BMD, bone
mineral density)

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD) po 12 miesigcach
leczenia uzyskana metoda densytometrii czesci ledzwiowej
kregostupa.

Srednia (SD), g/cm?

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w T-score
(kregostup ledzwiowy)

Zmiana w T-score mierzonym dla czesci ledzwiowej
kregostupa po 12 miesigcach leczenia. T-score okresla o ile
odchylen standardowych gestosé mineralna kosci pacjenta
rézni sie od szczytowej, idealnej gestosci mineralnej kosci.

Srednia (SD)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w Z-score
(kregostup ledzwiowy)

Zmiana w Z-score mierzonym dla czesci ledzwiowe;j
kregostupa po 12 miesigcach leczenia. Z-score okresla ile
odchylen standardowych dzieli gestos¢ mineralng kosci
pacjenta od sredniej statystycznej zdrowej osoby w tym
samym wieku i tej samej rasy i ptci.

Srednia (SD)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych gestosci
mineralnej kosci (kosé

udowa) (BMD)

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD) po 12 miesigcach
leczenia uzyskana metoda densytometrii kosci udowej.

Srednia (SD), g/cm?

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w T-score
(ko$é udowa)

Zmiana w T-score mierzonym dla kosci udowej po 12
miesigcach leczenia. T-score okresla o ile odchylen
standardowych gestosé mineralna kosci pacjenta rézni sie od
szczytowej, idealnej gestosci mineralnej kosci.

Srednia (SD)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w Z-score
(ko$é udowa)

Zmiana w Z-score mierzonym dla kosci udowej po 12
miesigcach leczenia. Z-score okresla ile odchylen
standardowych dzieli gesto$¢ mineralng kosci pacjenta od
$redniej statystycznej zdrowej osoby w tym samym wieku i tej
samej rasy i pfci.

Srednia (SD)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji
BPI (Krétki inwentarz bélu-
Brief Pain Inventory)

Zmiana wyniku oceny nasilenia bolu w skali Krotkiego
Inwentarza Bélu (Brief Pain Inventory [19]) po 12 miesigcach
leczenia.

Srednia (SD)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji
FSS (Skala ciezkosci
zmeczenia — FSS)

Zmiana wyniku oceny zmeczenia w Skali Ciezkosci Zmeczenia
(Fatigue Severity Scale [20]) po 12 miesigcach leczenia.

Srednia (SD)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (funkcjonowanie

fizyczne)

Zmiana wyniku oceny komponentu sprawnosci fizycznej
kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 [21] po 12
miesigcach leczenia

Srednia (SD)
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Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (zdrowie
psychiczne)

Zmiana wyniku oceny komponentu kondycji psychicznej
kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 [21] po 12
miesigcach leczenia

Srednia (SD)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w ocenie
nasilenia choroby Gauchera
(skala ciezkosci choroby
Gauchera (Gaucher Disease
Severity Score - DS3)

Zmiana wyniku oceny nasilenia choroby Gauchera wg skali
ciezkosci choroby Gauchera (Gaucher Disease Severity Score)
[21] po 12 miesigcach leczenia

Srednia (SD)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
biomarkera aktywnosci
chitotriozydazy w osoczu
krwi

Zmiana aktywnosci chitotriozydazy w osoczu krwi po 12
miesigcach leczenia

Mediana (zakres)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
glukozyloceramidu w
osoczu krwi

Zmiana stezenia glukozyloceramidu w osoczu krwi po 12
miesigcach leczenia

Mediana (zakres)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
GM3 w osoczu krwi

Zmiana stezenia gangliozydu GM3 w osoczu krwi po 12
miesigcach leczenia

Mediana (zakres)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
MIP-1B w osoczu krwi

Zmiana stezenia biatka zapalnego makrofagéw MIP-1B
w osoczu krwi po 12 miesigcach leczenia

Mediana (zakres)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
ceramidu w osoczu krwi

Zmiana stezenia ceramidu w osoczu krwi po 12 miesigcach
leczenia

Mediana (zakres)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
sfingomieliny w osoczu krwi

Zmiana stezenia sfingomieliny w osoczu krwi po 12
miesigcach leczenia

Mediana (zakres)

Odsetek pacjentéw, u ktérych w okresie leczenia i obserwacji

2d - sad o
arzenia nlepozadane wystapity zdarzenia niepozadane n (%)
Zgony Odsetek pacjentéw, u ktérych w okresie leczenia i obserwacji n (%)

nastgpit zgon
Utrata pacjentéw z badania Odsetek pacjentéw, ktorych utracono z badania n (%)

Tabela 34. Charakterystyka badania, kryteria witaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,

charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koncowych: ENGAGE (Mistry 2015)

Badanie ENGAGE

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane

Collaboration

Niskie ryzyko btedu systematycznego (badanie wysokiej wiarygodnosci)

Liczba osrodkéw

Badanie wieloosrodkowe (18 osrodkéw w 12 krajach)
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Typ badania

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie fazy Ill, typu double-blind, z grupa
kontrolng placebo (podtyp Il A)

Randomizacja

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (eliglustat vs placebo) w stosunku 1:1 przy
uzyciu rozktadu wygenerowanego komputerowo metoda randomizacji blokowej ze
stratyfikacjg wzgledem objgtosci sledziony (< 20 lub > 20 wielokrotnosci normy).

Metodyka

Zaslepienie

Badanie podwadjnie zaslepione (double-blinded). Zaréwno pacjenci jak i lekarze
prowadzacy badanie nie wiedzieli jaka interwencja zostata przydzielona w grupie.
Obydwie interwencje podawane byty w formie identycznie wygladajacych
kapsutek.

Hipoteza badawcza

Nie zdefiniowano. Badanie zostato zaprojektowane w celu oceny efektywnosci
terapii eliglustatem w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1
nieleczonych wczesniej. Byta to préba kliniczna kontrolowana placebo.

Oceniane w badaniu punkty
koncowe

Skutecznosé:

I-rzedowe:

Procentowa zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych (mierzona
przy uzyciu rezonansu magnetycznego)

ll-rzedowe:

Catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we krwi; procentowa zmiana objetosci
watroby (mierzona przy uzyciu rezonansu magnetycznego); procentowa zmiana
liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych; procentowa lub catkowita
zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w poziomie biomarkera aktywnosci
chitotriozydazy w osoczu krwi; procentowa lub catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kregi i kos¢ udowa) (BMD, bone
mineral density) w g/cm?Z; procentowa lub catkowita zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w T-score i Z-score; procentowa lub catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) — kregostup
ledzwiowy i kos¢ udowa; ocena zaawansowania choroby Gauchera (ruchliwosé,
bone crisis, bol kosci); jakosé zycia (wg skal: Krotki inwentarz bélu (Brief Pain
Inventory - BPI), Skala ciezkosci zmeczenia (Fatigue Severity Scale — FSS), 36-Item
Short Form Health Survey [SF-36 v2]); Gaucher Disease Severity Score [DS3] — skala
ciezkosci choroby Gauchera; poziom innych biomarkeréw w osoczu:
glukozylceramid (GL-1), GM3 gangliozyd (GM3), ceramid, sfingomielina, biatko
zapalne makrofagéw 1-beta (MIP-1B);

Profil bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozadane (AEs) ogétem, AEs zwigzane z leczeniem, powazne zdarzenia
niepozadane (sAEs), medical events of interest (MEOIs — definiowane jako klinicznie
istotne zaburzenia rytmu serca wykryte w wyniku monitorowania
elektrofizjologicznego, ktore nie spetniaty kryteridw sAE, jak rowniez omdlenia z
jakiejkolwiek przyczyny bez wzgledu na kryteria ciezkosci; elektrokardiogram (12-
odprowadzeniowy), 24-godzinny dwuodprowadzeniowy monitoring wg metody
Holtera; masa ciata, wskaznik masy ciata (BMI); ocena objawdw, ocena
neurologiczna; Mini Mental State Examination (MMSE); standardowe badania
laboratoryjne (np. hematologiczne, analiza moczu), utrata pacjentéw z badania.

Informacja o utracie pacjentéw
z badania

Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.

Analiza ITT

Zachowana w ocenie gtéwnego punktu koncowego.

Utrata pacjentéw z badania

Randomizacji poddano 40 pacjentéw. Utracono 1 pacjenta z powodu rezygnacji
z dalszego udziatu w badaniu, nie zwigzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi.

Zrédta finansowania

Genzyme, Sanofi
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Publikacje do badania Mistry 2015, Mistry 2017 _abstrakt (faza extension)

Kryteria wtaczenia

. Wiek > 16 lat;
. Faza wzrostu wg. skali Tannera 2 4;

. Diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona niedoborem aktywnosci B-glukocerebrozydazy w leukocytach
krwi i/lub analiza mutacji w genie GBA i gtdwnymi klinicznymi objawami choroby definiowanymi przez: stezenie
hemoglobiny 8,0-11,0 g/dl (kobiety) lub 8,0-12,0 g/dl (mezczyzni) i/lub liczba ptytek krwi od 50 do 130 x 10%/I
oznaczona nha podstawie sredniej dwoch pomiaréw przesiewowych przeprowadzonych w odstepie co najmniej
24h; splenomegalia ze $ledziong o objetosci 6 do 30 krotnosci normy; i jezeli hepatomegalia byta obecna, objetosé
watroby ponizej 2,5 wielokrotnosci normy.

Kryteria wykluczenia

. Pacjenci, leczeni terapig redukcji substratu (SRT) w okresie 6 miesiecy lub zastepcza terapig enzymatyczng (ETZ)
w okresie 9 miesiecy przed randomizacjg;

e  Splenektomia (czesciowa lub catkowita) w historii;

. Potwierdzenie zmian chorobowych w uktadzie nerwowym i ptucach;
. Uzaleznienie od transfuzji;

e  Trwajaca, objawowa choroba kosci;

e ,bone crises” w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg;

e Anemia nie zwigzana z chorobg Gauchera, ktéra nie byta leczona lub nieustabilizowana przez leczenie w okresie
3 miesiecy przed randomizacja.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr ELI PL
Liczebnosé, n 20 20
Wiek w dniu rozpoczecia terapii, lata, srednia (SD) 31,6(11,55) 32,1(11,26)
Mezczyzni, n (%) 8 (40) 12 (60)
Kobiety, n (%) 12 (60) 8 (40)
Rasa/ kaukaska, Zydzi aszkenazyjscy 3(15)) 8 (40)
asa :
. kaukaska, z wytaczeniem Zydéw
pochodzeni L 14 (70) 12 (60)
. aszkenazyjskich
e etniczne,
Latynosi 2(10) 0
n (%)
azjatycka 1(5) 0
L444P/inne 3(15) 1(5)
. N370S/L444P 2(10) 4(20)
Mutacja
N370S/N370S 5 (25) 6 (30)
GBA, n (%)
N370S/inne 8 (40) 8 (40)
inne/inne 2 (10) 1(5)
Aktywnosc glukocerebrozydazy, nmol/h/m
i ) . . LA/ /h/me, 2,29 (3,38) 2,04 (3,79)
$rednia (SD)
Objetos¢ sledziony, wielokrotnos¢ normy, srednia
= 4 L 13,89 (5,93) 12,50 (5,96)
(sD)
Objetos¢ watroby, wielokrotnos¢ normy, srednia
i atrony, v, 1,44 (0,35) 1,36 (0,28)
(sD)
Stezenie hemoglobiny, g/dl, srednia (SD) 12,1(1,8) 12,8 (1,6)
Liczba ptytek krwi, x10%/I, srednia (SD) 75,05 (14,10) 78,48 (22,61)
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Aktywnosé chitotriozydazy, nmol/h/ml, srednia

13313 (8151 11118 (8313
(sD) (8151) (8313)

Stezenie glukozylceramidu w osoczu krwi, pg/ml,

12,7 (4,8 9,6 (3,8
$rednia (SD) (4.8) (38)

Wynik BMB (bone marrow burden), $rednia (SD) 10,9 (2,6) 9,8 (2,8)

Gestosci mineralna kosci (bone mineral density)
.. i . -1,1(0,8) -1,1(1,2)
dla kregostupa ledzwiowego, T-score, srednia (SD)

Gestosci mineralna kosci (bone mineral density)
- . . . -0,3(0,8) -0,5(1,2)
dla kosci udowej, T-score, srednia (SD)

Charakterystyka interwencji

Eliglustat
50 mg w pojedynczej dawce w dniu 1
50 mg 2 razy dziennie przez 4 pierwsze
tygodnie
W nastepnych tygodniach pacjenci
otrzymywali 50 lub 100 mg 2 razy
. : o, o Placebo
L. i . dziennie w zaleznosci od minimalnego o
Dawkowanie i sposéb podawania o . 2 razy dziennie
lek stezenia eliglustatu we krwi w 2
eku
tygodniu. Pacjenci, ktérych minimalne
stezenie ELI wynosito = 5 ng/ml
otrzymywali 50 mg 2 razy dziennie,
natomiast jesli wynosito < 5 ng/ml —

100 mg 2 razy dziennie

Kapsutka doustna Kapsutka doustna

Okres leczenia 9 miesiecy, 4,5 roku (faza extension — wszyscy pacjenci otrzymywali ELI)

Okres obserwacji 9 miesiecy, 4,5 roku (faza extension)

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Sposo6b przedstawienia

Punkt koncowy Definicja o ..
wynikéw w analizie

Procentowa zmiana objetosci
sledziony wzgledem wartosci
wyjsciowych

Procentowa zmiana objetosci sledziony

LS 95% Cl
po 9 miesigcach leczenia mean (95% C1)

Catkowita zmiana poziomu
hemoglobiny we krwi wzgledem
wartosci wyjsciowych, g/dl|

Zmiana stezenia hemoglobiny we krwi po 9 miesigcach

. LS mean (95% Cl)
leczenia

Procentowa zmiana objetosci
watroby wzgledem wartosci
wyjsciowych

Procentowa zmiana objetosci watroby po 9 miesigcach

. LS mean (95% Cl)
leczenia

Procentowa zmiana liczby ptytek

Procentowa zmiana liczby ptytek krwi po 9 miesigcach
krwi wzgledem wartosci YRl P 3

LS mean (95% Cl)

. leczenia
wyjsciowych
Catkowita zmiana wzgledem Zmiana catkowitego wyniku obcigzenia szpiku
wartosci wyjsciowych w punktacji kostnego (bone marrow burden) uzyskana za pomoca LS mean (95% C)
BMB (bone marrow burden) — rezonansu magnetycznego czesci ledzwiowej
kregostup ledzwiowy i kos¢ udowa kregostupa i kosci udowej
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Procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych gestosci
mineralnej kosci (kregostup
ledzwiowy) (BMD, bone mineral
density)

Procentowa zmiana mineralnej gestosci mineralnej
kosci (BMD) po 9 miesigcach leczenia uzyskana metoda
densytometrii czesci ledzwiowej kregostupa

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w T-score
(kregostup ledzwiowy)

Zmiana w T-score mierzonym dla czesci ledzwiowej
kregostupa po 9 miesigcach leczenia. T-score okresla
o ile odchylen standardowych gestos¢ mineralna kosci
pacjenta rézni sie od szczytowej, idealnej gestosci
mineralnej kosci.

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w Z-score
(kregostup ledzwiowy)

Zmiana w Z-score mierzonym dla czesci ledzwiowe;j
kregostupa po 9 miesigcach leczenia. Z-score okresla ile
odchylen standardowych dzieli gestos¢ mineralng kosci

pacjenta od Sredniej statystycznej zdrowej osoby
w tym samym wieku i tej samej rasy i pfci.

LS mean (95% Cl)

Procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych gestosci
mineralnej kosci (ko$é udowa)
(BMD, bone mineral density)

Procentowa zmiana mineralnej gestosci mineralnej
kosci (BMD) po 9 miesigcach leczenia uzyskana metoda
densytometrii kosci udowej

LS mean (95% Cl)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w T-score (kosé
udowa)

Zmiana w T-score mierzonym dla kosci udowe;j
po 9 miesigcach leczenia. T-score okresla o ile
odchylen standardowych gestosé mineralna kosci
pacjenta rézni sie od szczytowej, idealnej gestosci
mineralnej kosci.

LS mean (95% Cl)

Zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w Z-score (kosé
udowa)

Zmiana w Z-score mierzonym dla kosci udowe;j
po 9 miesigcach leczenia. Z-score okresla ile odchylen
standardowych dzieli gesto$é mineralng kosci pacjenta
od sredniej statystycznej zdrowej osoby w tym samym
wieku i tej samej rasy i pfci.

LS mean (95% Cl)

Procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w poziomie
biomarkera aktywnosci
chitotriozydazy w osoczu krwi

Zmiana aktywnosci chitotriozydazy w osoczu krwi
po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w poziomie
glukozyloceramidu w osoczu krwi

Procentowa zmiana stezenia glukozyloceramidu
w osoczu krwi po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w poziomie
GM3 w osoczu krwi

Procentowa zmiana stezenia gangliozydu GM3 w
osoczu krwi po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w poziomie
MIP-1B w osoczu krwi

Procentowa zmiana stezenia biatka zapalnego
makrofagéw MIP-1B w osoczu krwi po 9 miesigcach
leczenia

LS mean (95% Cl)

Procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w poziomie
ceramidu w osoczu krwi

Procentowa zmiana stezenia ceramidu w osoczu krwi
po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w poziomie
sfingomieliny w osoczu krwi

Procentowa zmiana stezenia sfingomieliny w osoczu
krwi po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)
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Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
BPI (Krétki inwentarz bélu - Brief
Pain Inventory)

Zmiana wyniku oceny nasilenia bolu w skali Krétkiego
Inwentarza Bélu (Brief Pain Inventory [19])
po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
FSS (Skala ciezkosci zmeczenia —
FSS))

Zmiana wyniku oceny zmeczenia w Skali Ciezkosci
Zmeczenia (Fatigue Severity Scale [20])
po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (funkcjonowanie fizyczne)

Zmiana wyniku dla wskaznika ,funkcjonowanie
fizyczne” kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36
[21] po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (ograniczenie w petnieniu
rél z powodu zdrowia fizycznego)

Zmiana wyniku dla wskaznika , ograniczenie
w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego”
kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 [21]

po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (dolegliwosci bélowe)

Zmiana wyniku dla wskaznika , dolegliwosci bélowe”
kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 [21]
po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (ogélne poczucie zdrowia)

Zmiana wyniku dla wskaznika , 0gdlne poczucie
zdrowia” kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36
[21] po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (witalnos¢)

Zmiana wyniku dla wskaznika , witalnos¢”
kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 [21]
po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (funkcjonowanie
spoteczne)

Zmiana wyniku dla wskaznika ,funkcjonowanie
spoteczne” kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36
[21] po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (ograniczenie w petnieniu

rél wynikajace z probleméw

emocjonalnych)

Zmiana wyniku dla wskaznika , ograniczenie
w petnieniu rél wynikajgce z probleméw
emocjonalnych” kwestionariusza oceny jakosci zycia
SF-36 [21] po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (poczucie zdrowia
psychicznego)

Zmiana wyniku dla wskaznika , poczucie zdrowia
psychicznego” kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-
36 [21] po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (komponent fizyczny)

Zmiana wyniku oceny komponentu sprawnosci
fizycznej kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 [21]
po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Catkowita zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w punktacji
SF-36 v2 (komponent psychiczny)

Zmiana wyniku oceny komponentu kondycji
psychicznej kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36
[21] po 9 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane

Odsetek pacjentéw, u ktérych w okresie leczenia
i obserwacji wystapity zdarzenia niepozadane

n (%)
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ANA

Odsetek pacjentéw, u ktérych w okresie leczenia

0,
i obserwacji nastapit zgon n (%)

Zgony

Utrata pacjentéw z badania Odsetek pacjentéw, ktorych utracono z badania n (%)

Badania jednoramienne: eliglustat w leczeniu choroby Gauchera typu 1 (Lukina 2010 i Lukina 2017_abstrakt —

dane dtugookresowe).

Tabela 35. Charakterystyka badania, kryteria witaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koncowych: Lukina 2010, Lukina 2017_abstrakt, Lukina 2017_poster

Badanie Lukina 2010, Lukina 2017_abstrakt, Lukina 2017_poster*

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia NICE Badanie dobrej jakosci (6/8 pkt)
Liczba osrodkéw Badanie wieloosrodkowe (7 osrodkéw w 5 krajach)
Typ badania Jednoramienne, fazy Il, typu open-label (podtyp Il D)
o Randomizacja Brak randomizacji. Badanie jednoramienne.
3
8 Zaslepienie Brak zaslepienia. Badanie jednoramienne.
7}
=

Nie zdefiniowano. Celem badania byta dtugoterminowa ocena
Hipoteza badawcza skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w chorobie
Gauchera typu 1.

Skutecznos¢:

I-rzedowe:

Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa po 52 tygodniach
(oraz po 4 i 8 latach) leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych
w zakresie przynajmniej 2 z 3 gtdwnych parametréw efektywnosci
(objetosé sledziony, poziom hemoglobiny i liczba ptytek krwi);
odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli co najmniej 3 z 4
dtugoterminowych celéw terapeutycznych (dla watroby, sledziony,

anemii i trombocytopenii);

ll-rzedowe:
Zmiana poziomu hemoglobiny, procentowa zmiana liczby ptytek
krwi, objetosci sledziony i watroby; procentowa zmiana poziomu
i . ; biomarkeréw (chitotriozydaza, chemokina CCL18, konwertaza
Oceniane w badaniu punkty koncowe . o )
angiotensyny (ACE), winianooporna kwasna fosfataza (TRAP));
stezenie glukozyloceramidu (GL-1) i gangliozydu GM3; ruchliwosé
kosci, bone crises, bdl kosci; zmiany w obrebie kosci (radiografia,
MRI, ocena obcigzenia szpiku kostnego); gestosé mineralna kosci
(BMD) wyrazona w Z-score i T-score; jakos¢ zycia (wg skal: Skala
ciezkosci zmeczenia - Fatigue Severity Scale [FSS], 36-Item Short
Form Health Survey [SF-36]); ocena nasilenia choroby Gauchera

(Gaucher Disease Severity Score);

Profil bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozgdane (AEs) ogdtem, AEs zwigzane z leczeniem,
powazne zdarzenia niepozadane (sAEs), parametry Zzyciowe,
parametry laboratoryjne, ocena fizykalna i neurologiczna,
radiografia klatki piersiowej, elektrokardiografia wtaczajac
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monitoring wg metody Holtera i telemetrig, echokardiografia
dopplerowska, szybkos¢ przewodnictwa nerwowego, Mini Mental
State Examination (MMSE);

Informacja o utracie pacjentéw z badania

Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty
pacjentow z badania.

Analiza ITT

Nie dotyczy, badanie jednoramienne

Utrata pacjentéw z badania

Do badania wtgczono 26 pacjentéw. W ciggu 8 lat utracono 7
pacjentdow: 2 w pierwszym dniu badania z powodu nietrwatego
czestoskurczu komorowego, 1 po roku z powodu progresji
uszkodzenia kosci, 1 zrezygnowat po 2 latach i 3 z powodu zajscia
W cigze.

Zrédta finansowania

Genzyme Corporation

Publikacje do badania

Lukina 2010, Lukina 2017 abstrakt, Lukina 2017_poster,
Peterschmitt 2017_abstrakt, Lau 2018_abstrakt

Kryteria wtaczenia

Wiek od 18 do 65 lat;

Potwierdzony niedobér B-glukocerebrozydazy i objetosé sledziony co najmniej 10-krotno$é normy w oparciu
o MRI lub spiralng tomografie komputerows;

Jedna lub obie nieprawidtowe wartosci: liczba ptytek krwi pomiedzy 45 000 i 100 000/mm?3 i poziom hemoglobiny
pomiedzy 8,0 10,0 g/dl (kobiety) lub 8,0 11,0 g/dl (mezczyzni);

Pacjenci zgadzajacy sie na powtrzymanie sie przed konsumpcjag grejpfrutéw i soku grejpfrutowego w trakcie
trwania badania;

Kobiety przed menopauza zgadzajgce sie na stosowanie efektywnej, barierowej metody antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia

Splenektomia;

Leczenie miglustatem lub imiglucerazg w przeciggu ostatnich 12 miesiecy lub bisfosfonianami w przeciggu
ostatnich 3 miesiecy;

Nowe zmiany patologiczne szkieletu i ,,bone crises” w przeciggu ostatnich 12 miesiecy;

Anemia z innych przyczyn niz choroba Gauchera typu 1;

Zawat watroby, krwawigce zylaki, komplikacje neurologiczne i ptucne (mozliwe objawy choroby Gauchera);
Strukturalne i funkcjonalne zaburzenia serca;

Znaczaca, choroba wspéfistniejaca;

Cigza lub laktacja.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

ELI
Cecha populacji/parametr Populacja pacjentéow, ktorzy
Populacja wyjsciowa ukoniczyli badanie (7-9 lat
w leczeniu)

Liczebnosé, n 26 19
Kobiety, n (%) 16 (62) 10 (53)
Mezczyzni, n (%) 10 (38) 9 (47)
Pochodzenie etniczne, biali, pochodzenie

16 (62) 14 (74)

n (%) nie-zydowskie
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Zydzi aszkenazyjscy 7 (27) 3(16)
inne 3(12) 2 (11)
] érednia (SD) 34 (13) 34 (12,5)

Wiek, lata

mediana (zakres) 31 (18; 60) bd (19; 56)
Wiek w czasie $rednia (SD) 24 (bd) 24 (13,9)
diagnozy, lata mediana (zakres) bd (5; 60) bd (6; 52)
Aktywnosé érednia (SD) 0,47 (0,77)
glukocerebrozydazy, bd
nmol/h/mg mediana (zakres) 0,22 (0; 3,79)

N370S/N370S 3(12)

N370S/L444P 8(31)
Genotyp choroby =

N370S/inne 11 (42) bd
Gauchera, n (%)

L444P/inne 3(12)

inne 1(4)
Poziom hemoglobiny, $rednia (SD) 11,1 (1,7) 11,3 (1,5)
g/di mediana (zakres) 11,4 (8,1; 14,6) bd (8,8; 14,6)
Liczba ptytek krwi, $rednia (SD) 66,4 (20,1) 68,7 (21,2)
nx10°%/L mediana (zakres) 59,5 (39; 105,5) bd (39; 105,5)
Objetosé sledziony, $rednia (SD) 20,0 (12,8) 16,84 (9,5)
wielokrotnos¢ normy mediana (zakres) 14,6 (8,2; 59,7) bd (8,2; 49,2)
Objetosé watroby, $rednia (SD) 1,8(0,6) 1,7 (0,46)
wielokrotnos¢ normy mediana (zakres) 1,7 (0,8; 3,9) 0,81 (2,47)

; . n=24
Aktywnosé $rednia (SD) bd

S 9 168 (5 395)
chitotriozydazy,
n=24 n=17

nmol/h/ml (n=24)

mediana (zakres)

8263 (1962; 23 759)

8084 (3 924; 23 759)

n=25 n=18
Poziom chemokiny CCL18, ng/ml, mediana (zakres)
3301 (1 070; 6 563) 3560 (1 280; 6 563)
Liczba punkts ¢rednia (SD) n=26 n=16
iczba punktéw w, $rednia
> e 4,97 (2,18) 4,71(2,62)
Total Gaucher Disease
. . n=26 n=16
Severity Score (DS3) mediana (zakres)
bd (1,4; 9,0) bd (1,4; 9,0)

Charakterystyka interwencji

1 dzien: 50 mg winianu eliglustatu
Dni 2-19: 50 mg 2 razy dziennie
Dawkowanie i sposéb 0Od 20 dnia: 50 mg 2 razy dziennie lub 100 mg 2 razy dziennie dla pacjentéw, u ktérych

podawania leku minimalne stezenie eliglustatu we krwi wynosito <5 ng/ml

Kapsutka doustna

1 rok (Lukina 2010); 8 lat (Lukina 2017_abstrakt i poster, Peterschmitt 2017_abstrakt, Lau
2018_abstrakt). (Czas podawania eliglustatu wsrdd 19 pacjentdw, ktorzy ukonczyli
badania wynosit 7,5-9,3 lat).

Okres leczenia

1 rok (Lukina 2010); 8 lat (Lukina 2017_ abstrakt i poster, Peterschmitt 2017_abstrakt,

Okres obserwacji
Lau 2018_abstrakt)

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Sposéb przedstawienia

Punkt koncowy Definicja oz ..
wynikéw w analizie

Odsetek pacjentéw,
u ktérych nastapita
poprawa w zakresie

Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa po 52
tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych
w zakresie przynajmniej 2 z 3 gtdwnych parametréw

%

140



AR

Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

przynajmniej 2 z 3 gtéwnych
parametrow efektywnosci

efektywnosci (objetosé sledziony, poziom hemoglobiny
i liczba ptytek krwi). Poprawe zdefiniowano jako redukcja
objetosci sledziony o co najmniej 15%, wzrost poziomu
hemoglobiny o co najmniej 0,5 g/dl i wzrost liczby ptytek krwi
o co najmniej 15%.

Odsetek pacjentéw,
u ktérych nastapita
poprawa w objetosci
sledziony

Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa po 52
tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych
w objetosci $ledziony. Poprawe zdefiniowano jako redukcja
objetosci sledziony o co najmniej 15%.

%

Odsetek pacjentéw,
u ktérych nastapita
poprawa w poziomie
hemoglobiny

Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa po 52
tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych
w poziomie hemoglobiny. Poprawe zdefiniowano jako wzrost
poziomu hemoglobiny o co najmniej 0,5 g/dI.

%

Odsetek pacjentéw,
u ktérych nastapita
poprawa w liczbie ptytek
krwi

Odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa po 52
tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych w liczbie
ptytek krwi. Poprawe zdefiniowano jako wzrost liczby ptytek
krwi o co najmniej 15%.

%

Odsetek pacjentéw, ktérzy

osiaggneli co najmniej 3z 4

dtugoterminowych celéw
terapeutycznych

Odsetek pacjentéw, ktérzy w ciggu 4 lat terapii osiggneli co
najmniej 3 z 4 dtugoterminowych celéw terapeutycznych (dla
anemii, trombocytopenii, splenomegalii i hepatomegalii).

%

Odsetek pacjentéw, ktérzy
osiaggneli dtugoterminowy
cel dla anemii

Odsetek pacjentéw, ktérzy w ciggu 4 lat terapii osiggneli
dtugoterminowy cel terapeutyczny dla anemii.

%

Odsetek pacjentéw, ktérzy
osiaggneli dtugoterminowy
cel dla trombocytopenii

Odsetek pacjentéw, ktérzy w ciggu 4 lat terapii osiggneli
dtugoterminowy cel terapeutyczny dla trombocytopenii.

%

Odsetek pacjentéw, ktérzy
osiaggneli dtugoterminowy
cel dla splenomegalii

Odsetek pacjentéw, ktérzy w ciggu 4 lat terapii osiggneli
dtugoterminowy cel terapeutyczny dla splenomegaliii.

%

Odsetek pacjentéw, ktérzy
osiaggneli dtugoterminowy
cel dla hepatomegalii

Odsetek pacjentéw, ktérzy w ciggu 4 lat terapii osiggneli
dtugoterminowy cel terapeutyczny dla hepatomegalii.

%

Zmiana poziomu
hemoglobiny we krwi
wzgledem wartosci
wyjsciowych, g/dl

Zmiana stezenia hemoglobiny we krwi po 52 tygodniach
i 8 latach leczenia.

$rednia (SD)

srednia (95% Cl)

Procentowa zmiana

objetosci sledziony

wzgledem wartosci
wyjsciowych

Procentowa zmiana objetosci sledziony po 52 tygodniach
i 8 latach leczenia.

$rednia (SD)

srednia (95% Cl)

Procentowa zmiana

objetosci watroby

wzgledem wartosci
wyjsciowych

Procentowa zmiana objetosci watroby po 52 tygodniach
i 8 latach leczenia.

$rednia (SD)

srednia (95% Cl)

Procentowa zmiana liczby
ptytek krwi wzgledem
wartosci wyjsciowych

Procentowa zmiana liczby ptytek krwi po 52 tygodniach
i 8 latach leczenia.

$rednia (SD)

srednia (95% Cl)
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Zmiana T-score dla BMD
kregostupa ledzwiowego

Zmiana w T-score dla gestosci mineralnej kosci (BMD)
mierzonej dla czesci ledzwiowej kregostupa po 52 tygodniach i
po 8 latach leczenia. T-score okresla o ile odchylen
standardowych gestosé mineralna kosci pacjenta rézni sie od
$redniej dla mtodej, dorostej osoby tej samej ptci.

$rednia (SD)

Zmiana Z-score dla BMD
kregostupa ledzwiowego

Zmiana w Z-score dla gestosci mineralnej kosci (BMD)
mierzonej dla czesci ledzwiowej kregostupa po 52 tygodniach i
po 8 latach leczenia. Z-score okresla o ile odchylen
standardowych gestosé mineralna kosci pacjenta rézni sie od
$redniej dla osoby tej samej ptfci i w tym samym wieku.

$rednia (SD)

Zmiana T-score dla BMD
kosci udowej

Zmiana w T-score dla gestosci mineralnej kosci (BMD)
mierzonej dla kosci udowej po 52 tygodniach leczenia. T-score
okresla o ile odchylen standardowych gestosé¢ mineralna kosci

pacjenta rdzni sie od sredniej dla mtodej, dorostej osoby tej
samej ptci.

$rednia (SD)

Zmiana Z-score dla BMD
kosci udowej

Zmiana w Z-score dla gestosci mineralnej kosci (BMD)
mierzonej dla kosci udowej po 52 tygodniach leczenia. Z-score
okresla o ile odchylen standardowych gestosé¢ mineralna kosci
pacjenta rdzni sie od sredniej dla osoby tej samej ptciiw tym

samym wieku.

$rednia (SD)

Procentowa zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
chitotriozydazy w osoczu
krwi

Procentowa zmiana stezenia chitotriozydazy w osoczu krwi po
52 tygodniach i 8 latach leczenia

mediana (95% Cl)

Procentowa zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
CCL18 w osoczu krwi

Procentowa zmiana stezenia chemokiny CCL18 w osoczu krwi
po 52 tygodniach i 8 latach leczenia

mediana (95% Cl)

Procentowa zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
ACE w osoczu krwi

Procentowa zmiana stezenia konwertazy angiotensyny (ACE)
w osoczu krwi po 52 tygodniach leczenia

mediana (95% Cl)

Procentowa zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie
TRAP w osoczu krwi

Procentowa zmiana stezenia winianoopornej kwasnej
fosfatazy (TRAP) w osoczu krwi po 52 tygodniach leczenia

mediana (95% Cl)

Zmiana stezenia GL-1
w osoczu krwi

Zmiana stezenia glukozylceramidu (GL-1) w osoczu krwi po
52 tygodniach i 8 latach leczenia

mediana (95% Cl)

Zmiana stezenia GM3
w osoczu krwi

Zmiana stezenia gangliozydu GM3 w osoczu krwi po
52 tygodniach leczenia

mediana (95% Cl)

Catkowita zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji
FSS (Fatigue Severity Scale)

Zmiana wyniku oceny zmeczenia w Skali Ciezkosci Zmeczenia
(Fatigue Severity Scale [27]) po 52 tygodniach i po 8 latach
leczenia

mediana

Procentowa zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji

Procentowa zmiana wyniku dla wskaznika , funkcjonowanie
fizyczne” kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36
po 52 tygodniach leczenia

%
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SF-36 (funkcjonowanie
fizyczne)

Procentowa zmiana

wzgledem wartosci Procentowa zmiana wyniku dla wskaznika ,, 0gdlne poczucie
wyjsciowych w punktacji zdrowia” kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 %
SF-36 (ogélne poczucie po 52 tygodniach leczenia
zdrowia)

Procentowa zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji
SF-36 (komponent fizyczny)

Procentowa zmiana wyniku oceny komponentu sprawnosci
fizycznej kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 %
po 52 tygodniach leczenia

Odsetek pacjentéw u ktérych w okresie leczenia i obserwacji

Zd . . . d 0,
arzenia nlepozadane wystapity zdarzenia niepozadane n (%)
Utrat jenté badani , , .
ra zapT:lJ::uoz‘::lvazrz:ﬁ ania Odsetek pacjentow, ktérych utracono z badania z powodu n (%)

niepozadanych zaistniatych zdarzen niepozadanych

*autorzy niniejszej analizy zdecydowali o uwzglednieniu w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa i skutecznosci jedynie wynikéw
dtugookresowych do badania Lukina et al. (tj. Lukina 2017) — majgc na uwadze wnioskowane wskazanie, takie podejscie jest
w petni uzasadanione. Publikacja Lukina 2010 postuzyta jak zrodto na temat metodyki tej proby klinicznej.

Badanie dla poréwnania: imigluceraza vs welagluceraza alfa, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 (Ben Turkia
2013).

Tabela 36. Charakterystyka badania, kryteria witaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,

charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw konicowych (Ben Turkia 2013)

Badanie Ben Turkia 2013

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane . o, L L.
Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (badanie sredniej wiarygodnosci)

Collaboration

Liczba osrodkéw Badanie wieloosrodkowe (11 osrodkdw)

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie, fazy Ill, podwdjnie zaslepione (double-
blind) (podtyp Il A)

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (welagluceraza alfa vs imigluceraza)

Typ badania

ic L. w stosunku 1:1. Randomizacja za pomoca adaptacyjnego algorytmu majaca
> Randomizacja B . . .
3 na celu zrbwnowazenie wieku (2-17 vs 218 lat), poziomu hemoglobiny (<8 g/dl vs
g >8 g/dl) i statusu splenoktomii (tak vs nie) pomiedzy grupami.
Zaslepienie Badanie podwdjnie zaslepione (double-blind). Nie podano metody zaslepienia.
Hipoteza badawcza Non-inferiority
Skutecznosé:
I-rzedowy:
Zmiana stezenia hemoglobiny
Oceniane w badaniu punkty ll-rzedowe:
koncowe Zmiana liczby ptytek krwi, objetosci sledziony i watroby, poziom chitotriozydazy

i chemokiny CCL18

Profil bezpieczenstwa:
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Zdarzenia niepozadane ogdtem, zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie
leczenia (treatment emergent AEs), powazne zdarzenia niepozgdane (SAEs),
zdarzenia niepozgdane wywotane infuzjg, obecnosé przeciwciat przeciw lekom

Informacja o utracie pacjentéw

Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.

z badania

Zachowana w ocenie zmiany stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi, objetosci

Analiza ITT

watroby, poziomu CCL18

Utrata pacjentéw z badania

Randomizacji poddano 35 pacjentéw. Utracono: 1 pacjenta z powodu nie
otrzymania interwencji (btagd randomizacji), 1 nie zgtosit sie do kontroli po
powaznym zdarzeniu niepozgdanym, 1 zrezygnowat z powodu zdarzen
niepozadanych.

Zrédta finansowania Shire Human Genetic Therapies, Inc.

Publikacje do badania Ben Turkia 2013

Kryteria wtaczenia

Wiek = 2 lata;

Diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona udokumentowanym niedoborem aktywnosci
glukocerebrozydazy w leukocytach;

Obecnosé przynajmniej 1 z wymienionych objawdéw: wywotana chorobg trombocytopenia (liczba ptytek 2120
x 10%/1); umiarkowana splenomegalia (je$li nie przeprowadzono splenektomii); powiekszona watroba w badaniu

palpacyjnym.

Kryteria wykluczenia

Pacjenci leczeni z powodu choroby Gauchera typu 1 w okresie 12 miesiecy przed badaniem;

Pacjenci z chorobg Gauchera typu 2 lub 3, dodatnim odczynem przeciwciat lub ktérzy doswiadczyli reakcji

anafilaktycznej;

Ekspozycja na nowe, badane leki i urzagdzenia medyczne w okresie 30 dni, lub czynniki wzrostu czerwonych

krwinek, lub chroniczne, systemowe kortykosteroidy w okresie 6 miesiecy;
Pozytywny wynik testu na HIV lub wirusowe zapalenie watroby typu B lub C;

Anemia w czasie badan przesiewowych spowodowana niedoborem kwasu foliowego, witaminy B12 lub zelaza.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr VEL IMI
Liczebnosé, n 17 17
Wiek, lata, mediana (zakres) 36 (7-60) 27 (3-73)
Dzieci (2-17 lat), n (%) 4 (24) 5(29)
Pteé meska, n (%) 8(47) 8 (47)
Woczesniejsza splenektomia, n (%) 10 (59) 10 (59)

L444P/L444P 2(12) 2(12)

N370S/L444P 1(6) 1(e)
Genotyp choroby

N370S/N370S 6 (35) 3 (18)
Gauchera, n (%)

N370S/inne 5(29) 6 (35)

inne/inne 3(18) 5(29)

leczeni wczesniej (>12

Leczenie na GD1, L. L 1(6) 2(12)
miesigcy wczesniej)
n (%) : :
nie leczeni 16 (94) 15 (88)
Objetos¢ sledziony, wielokrotnosé norm
o 4 L 9,5 (7,0-31,5) 7,0 (3,0-44,5)

mediana (zakres)
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Objetos¢ watroby, wielokrotnosé normy, mediana

(zakres)

1,6 (0,8-4,9)

1,6 (0,7-2,8)

Objetos¢ sledziony, % masy ciata, mediana

(zakres)

1,9(1,4-6,3)

1,4 (0,6-8,9)

Objetos¢ watroby, % masy ciata

, mediana (zakres) 3,9 (1,9-12,2)

4,0 (1,7-7,0)

Stezenie hemoglobiny, g/dl , mediana (zakres)

11,4 (9,7-14,4)

10,6 (8,1-13,1)

Liczba ptytek krwi, x10%/1, mediana (zakres)

172,0 (44,0-310,5)

188,0 (63,0-430,5)

Aktywnosé

typ dziki (n=10/11)

40,689 (15,815-99,393)

36,319 (23,408-112,777)

chitotriozydazy,
nmol/h/ml,
mediana (zakres)

heterozygoty (n=5/5)

21,885 (15,237-23,716)

15,037 (5,665-49,695)

CCL18, ng/ml, mediana (zakres)

1,637 (763-3,038)

1,849 (806-5,902)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie i sposéb

Welagluceraza alfa
Co drugi tydzien w dawce 60 U/kg

Imigluceraza

Co drugi tydzieA w dawce 60 U/kg

podawania leku

Infuzja dozylna

Infuzja dozylna

Okres leczenia

9 miesiecy

Okres obserwacji

9 miesiecy

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposo6b przedstawienia
wynikéw w analizie

Zmiana poziomu
hemoglobiny, g/dl

Zmiana poziomu hemoglobiny po 9 miesigcach leczenia.

Srednia réznica (dolny
zakres 97,5 %
jednostronnego Cl)

Zmiana liczby ptytek krwi,
x107%/1

Zmiana liczby ptytek krwi po 9 miesigcach leczenia.

Srednia réznica (95% Cl)

Zmiana objetosci sledziony,
wielokrotnosé normy

Zmiana objetosci sledziony wyrazonej jako wielokrotnosé
normy, po 9 miesigcach leczenia.

Mediana (zakres)

Zmiana objetosci watroby,
wielokrotnosé normy

Zmiana objetosci sledziony wyrazonej jako wielokrotnosé
normy, po 9 miesigcach leczenia.

Mediana (zakres)

Zmiana objetosci sledziony,
% masy ciata

Zmiana objetosci $ledziony wyrazonej jako odsetek masy
ciata, po 9 miesigcach leczenia.

Srednia réznica (95% Cl)

Zmiana objetosci watroby,
% masy ciata

Zmiana objetosci watroby wyrazonej jako odsetek masy ciata,
po 9 miesigcach leczenia.

Srednia réznica (95% Cl)

Zmiana aktywnosci
chitotriozydazy, nmol/ml/h

Zmiana aktywnosci chitotriozydazy po 9 miesigcach leczenia.

Srednia réznica (95% Cl)

Zmiana poziomu CCL18,
ng/ml

Zmiana poziomu chemokiny CCL18 po 9 miesigcach leczenia.

Srednia réznica (95% Cl)

Zdarzenia niepozadane

Liczba pacjentdow, u ktorych w okresie leczenia i obserwacji
wystapity zdarzenia niepozadane
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ANA

Liczba pacjentdow, u ktorych w okresie leczenia i obserwacji
wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z transfuzja.

Zdarzenia niepozadane Zdarzenia niepozadane zwigzane z transfuzjg definiowane n

zwigzane z infuzja jako zdarzenia niepozadane, ktdre wystgpity na poczatku,

w trakcie lub do 12 h po rozpoczeciu infuzji i zostaty ocenione
przez badacza jako zwigzane z podanym lekiem.

Liczba pacjentdow, u ktorych w okresie leczenia i obserwacji

Zgony . n
nastgpit zgon

Utrata pacjentéw z badania Liczba pacjentdow, ktérych utracono z badania n

Liczba pacjentéw, u ktorych w czasie terapii doszto do

Przeciwciata przeciw lekom ) o ) n
wytworzenia przeciwciat IgG przeciw podawanym lekom.

Badanie porownujace dawki welaglucerazy alfa, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 (Gonzalez 2013).

Tabela 37. Charakterystyka badania, kryteria witaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,

charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koficowych: VEL 45 U/kg vs VEL 60 U/kg (Gonzalez 2013)

Badanie Gonzalez 2013

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane L . s -
Niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka wiarygodnosé badania)

Collaboration

Liczba osrodkéw Badanie wieloosrodkowe (5 osrodkéw)
i Badanie randomizowane z grupami rownolegtymi z zaslepieniem typu double-blind
Typ badania
(podtyp Il A)
Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (welagluceraza alfa w dawce 45 U/kg vs 60

©
::;s' Randomizacja U/kg) w stosunku 1:1 z uwzglednieniem pfci (kobieta/mezczyzna) i wieku (2-17 lat/
% > 18) jako wspdtzmiennych przy uzyciu algorytmu randomizacji adaptacyjne;j.
2 Zaslepienie Podwdjnie zaslepienie

. Nie zdefiniowano. Badanie zaprojektowano w celu poréwnania skutecznosci
Hipoteza badawcza . . , )
i bezpieczenstwa dwdch dawek welaglucerazy alfa.

Skutecznos¢:
I-rzedowe:
Zmiana stezenia hemoglobiny od 0 do 12 miesiecy w grupie leczonej dawka 60 U/kg

ll-rzedowe:
Zmiana stezenia hemoglobiny od 0 do 12 miesiecy w grupie leczonej dawka 45 U/kg;

Oceniane w badaniu punkty o . . L
koih w obu grupach pacjentéw: liczba ptytek krwi, procentowa zmiana objetosci watroby

ohcowe
i $ledziony (oceniane na podstawie MRI), poziomu biomarkeréw — chitotriozydazy

w osoczu krwi i CCL18; gestosé mineralna kosci (BMD, bone mineral density);

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozadane ogdétem (treatment emergent AEs), obecnos¢ przeciwciat

anty-imiglucerazy i anty-welaglucerazy alfa.

Informacja o utracie pacjentow . . . o, .
Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentéw z badania.

z badania
Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa.
Utrata pacjentéw z badania Wszyscy zrandomizowani pacjenci ukonczyli badanie.
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Zrédta finansowania Genzyme, Sanofi

Publikacje do badania Gonzalez 2013

Kryteria wtaczenia

. Diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona udokumentowanym niedoborem aktywnosci
B-glukocerebrozydazy w leukocytach oraz na podstawie analizy genotypu;

. Pacjenci z popartg klinicznymi dowodami chorobg Gauchera typu 1 wykrytg = 2 lata przed wtaczeniem
do badania;

e Anemia zwigzana z chorobg: stezenie hemoglobiny na poziomie = 1 g/dL ponizej dolnej granicy normy
odpowiednio dla kobiet i mezczyzn;

e  Wystepowanie przynajmniej jednego z kryteridw: umiarkowana splenomegalia wyczuwalna palpacyjnie,
trombocytopenia zwigzana z chorobg (liczba ptytek <90 x 109/ L), powiekszona watroba wyczuwalna palpacyjnie;

Kryteria wykluczenia

. Pacjenci leczeni na chorobe Gauchera w ciggu 30 miesiecy przed wtgczeniem do badania;
. Przebyta splenektomia;

. Chorzy ze zdiagnozowang na podstawie badan klinicznych chorobg Gauchera typu 2 3;
. Pozytywny wynik na obecnos¢ przeciwciat;

. Reakcja anafilaktyczna na imigluceraze;

. Pozytywny wynik testu na przeciwciata: przeciwko HIV, WZW C lub WZW B;

. Niedokrwistos¢ zwigzana z niedoborem witaminy B12, kwasu foliowego lub zelaza;

. Pacjenci podlegali leczeniu niezwigzanym z chorobg Gauchera w ciggu 30 dni przed wtgczeniem do badania;

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr VEL 45 U/kg VEL 60 U/kg tacznie
Liczebnosé, n 13 12 25
Wiek, lata, srednia (zakres) 30 (6-62) 24 (4-45) 25 (4-62)
Dzieci w wieku (2-17 lat), n (%) 3(23) 4 (33) 7 (28)
Mezczyzni, n (%) 8 (62) 7 (58) 15 (60)
Woczesniejsze leczenie GD1 > 30

0(0) 1(8) 1(4)
miesiecy, n (%)
Bez wczesniejszego leczenia, n (%) 13 (100) 11 (92) 24 (96)

Stezenie hemoglobiny, g/l, mediana
(zakres)

10,9 (8,5-12,9)

10,8 (7,1-12,3)

10,9 (7,1-12,9)

Liczba ptytek krwi, x 10%/L, mediana
(zakres)

58 (13-264)

67 (47-438)

66 (13-438)

Objetosé sledziony, wielokrotnosé
normy, mediana (zakres)

14,5 (2,5-65,0)

14,0 (2,0-37,0)

14,5 (2,0-65,0)

Objetos¢ watroby, wielokrotnosé
normy, mediana (zakres)

1,4 (0,9-2,9)

1,5 (1,0-3,2)

1,4 (0,9-3,2)

Aktywnosé chitotriozydazy, 44 281 (24 774-63
47 166 (12 678-61 931)

47 166 (12 678-63 787
nmol/mL/godz*, mediana (zakres) 787) ( )

Heterozygoty, mediana (zakres) 23128(11191-27835) 26411(9928-33994) 26 411 (9 928-33994)

CCL18, ng/mL, mediana (zakres) 2 322 (47-4 065) 1379 (184-4 026) 1923 (47-4 065)

* w grupie VEL 45 U/kg wykluczono 2 pacjentéw, a w grupie VEL 60 U/kg 1 pacjenta ze wzgledu na zbyt niski poziom
chitotriozydazy

Charakterystyka interwencji
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VEL 45 U/kg

VEL 60 U/kg

Dawkowanie i sposéb podawania
leku

welagluceraza alfa
45 U/kg raz co dwa tygodnie

welagluceraza alfa
60 U/kg raz co dwa tygodnie

Infuzja dozylna

Infuzja dozylna

Okres leczenia

52 tygodnie

Okres obserwacji

52 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposo6b przedstawienia

wynikéw w analizie

Zmiana stezenia hemoglobiny
po 12 miesigcach wzgledem wartosci
wyjsciowych

Nie zdefiniowano

LS mean (95% Cl)

Srednia procentowa zmiana stezenia
hemoglobiny wzgledem wartosci
wyjsciowych

Nie zdefiniowano

LS mean (95% Cl)

Srednia procentowa zmiana
objetosci sledziony wzgledem
wartosci wyjsciowych

Zmiana objetosci sledziony po 12 miesigcach leczenia

uzyskana za pomoca rezonansu magnetycznego

LS mean (95% Cl)

Srednia procentowa zmiana
objetosci watroby wzgledem
wartosci wyjsciowych

Zmiana objetosci watroby po 12 miesigcach leczenia
uzyskana za pomoca rezonansu magnetycznego

LS mean (95% Cl)

Srednia zmiana poziomu biomarkera
chitotriozydazy w osoczu krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych

Zmiana aktywnosci chitotriozydazy w osoczu krwi po

12 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Srednia zmiana poziomu biomarkera
CCL18 w osoczu krwi wzgledem
wartosci wyjsciowych

Zmiana stezenia CCL18 w osoczu krwi

po 12 miesigcach leczenia. Poziomy CCL18 zmierzono

za pomocag testu fluoroimmunometrycznego
z uzyciem mysiego anty- ludzkiego CCL18
przeciwciata monoklonalnego i biotynylowanego
koziego przeciwciata anty-ludzkiego CCL18, ktére
stanowito modyfikacje testu opisanego przez Boot
et. al.

LS mean (95% Cl)

Procentowa zmiana liczby ptytek
krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych

Procentowa zmiana liczby ptytek krwi
po 12 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Srednia zmiana liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych

Srednia zmiana liczby ptytek krwi po 12 miesigcach
leczenia

LS mean (95% Cl)

Reakcje na Stezenie
leczenie hemoglobiny
(kategorie:
dobra/ Liczba ptytek krwi
umiarkowa
na/brak) Objetos¢ watroby

Odsetek pacjentéw, u ktérych po 12 miesigcach
wzgledem wartosci wyjsciowych zdefiniowano
odpowied? na leczenie wedtug kategorii: dobra/
umiarkowana/ brak

n (%)
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ANA

Objetos¢ sledziony

Odsetek pacjentéw u ktérych w okresie leczenia

Obecnos¢ przeciwciat anty-
. & i obserwacji wyksztatcity sie neutralizujgce

imigl %
i Ll przeciwciata IgG wzgledem imiglucerazy n (%)
i anty-welaglucerazy alfa )
i welaglucerazy alfa
Zdarzenia niepozadane Odsetek pacjentéw, u ktorych w okresie leczenia n (%)

i obserwacji wystapity zdarzenia niepozadane

Badanie pordwnujace dawki eliglustatu, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — populacja mieszana, tj. pacjenci

nieleczeni wczesniej lub otrzymujacy ETZ (EDGE).

Tabela 38. Charakterystyka badania, kryteria witaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koncowych: EDGE (Charrow 2018, dane z clinicaltrials.gov -
NCT01074944)

Badanie EDGE

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane L . s -
. Niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka wiarygodnosé badania)
Collaboration

Liczba osrodkéw Badanie wieloosrodkowe

. Randomizowane, wieloosrodkowe badanie podwdjnie zaslepione (double-blind)
Typ badania o, .
z grupami rownolegtymi (podtyp Il A)

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup, przy uzyciu systemu Interactive Voice
Response System/Interactive Web Response System (IVRS/IWRS) (eliglustat 2 x
Randomizacja dziennie vs eliglustat 1 x dziennie) w stosunku 1:1 ze stratyfikacjg wzgledem dawki
eliglustatu (50 mg 2 x dziennie lub 100 mg 2 x dziennie) podawanej pod koniec
okresu wprowadzajgcego (lead-in period)

Zastosowano podwadjne zaslepienie (double blind) w okresie gtéwnej analizy

Metodyka

Zaslanien (primary analysis period). Pacjenci otrzymywali identycznie wygladajace blistry
aslepienie
B zawierajgce po 2 kapsutki podawane rano (2 zELIvs 1 zELI 11z PL)ijedng

kapsutke podawang wieczorem (z ELI lub PL).

. Non-inferiority. Badanie zaprojektowano w celu poréwnania efektywnosci leczenia
Hipoteza badawcza 3 . . . o
dwdch dawek eliglustatu (2x dziennie vs 1x dziennie).

Skutecznos¢:

I-rzedowe:

Odsetek pacjentdéw, u ktorych choroba byta stabilna przez 52 tygodnie leczenia

(wg kryteridw stabilnosci przyjetych dla choroby Gauchera typu 1: nie wiecej niz

2 przetomy kostne (nie wiecej niz 1 podczas pierwszych 6 miesiecy jak i podczas

ostatnich 6 miesiecy) i brak innej objawowej choroby kosci w catym 52-tygodniowym

okresie leczenia; brak spadku poziomu hemoglobiny do wartosci ponizej 1,5 g/dl
Oceniane w badaniu punkty (w oparciu o 2 nastepujgce po sobie pomiary), brak obnizenia liczby ptytek krwi o
koncowe wigcej niz 25%, -brak powigkszenia objetosci sledziony o wigcej niz 25%, brak

powigkszenia objetosci watroby o wigcej niz 20% wzgledem wartosci wyjsciowych.

ll-rzedowe:

Stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi, objetosé sledziony i watroby (oceniane
przy uzyciu rezonansu magnetycznego), T-score i Z-score (dwufazowa absorpcja
promieniowania rentgenowskiego) — gestos¢ mineralna kosci udowej i kregdéw
ledzwiowych, ocena choroby w obrebie kosci (radiografia, MRI, ocena obcigzenia
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szpiku kostnego); ocena choroby Gauchera (ruchliwosé, bone crisis, bdl kosci),
biomarkery: chitotriozydazy w osoczu krwi, biatko zapalne makrofagdw 1-beta,
glukozyloceramid.

Profil bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozadane ogdtem, powazne zdarzenia niepozgdane (sAEs), utrata
pacjentdow z badania ogétem oraz w podziale na przyczyny.

Informacja o utracie pacjentéw

Przedstawiono szczegdtowe informacje na temat utraty pacjentéw z badania.

z badania
. Zachowana analiza ITT. Autorzy badania przedstawili rowniez dane dla populacji
Analiza ITT
per protocol (PP).
Randomizacji poddano 131 pacjentow (faza PAP). Utracono 10 pacjentéw z fazy
Utrata pacjentéw z badania PAP: 5 z powodu zdarzen niepozgdanych, 2 pacjentéw zrezygnowato, 1 z powodu
cigzy, 2 nie stosowato sie do protokotu.
Zrédta finansowania Genzyme, Sanofi
Publikacje do badania Charrow 2018, NCT01074944 w clinicaltrials.gov

Kryteria wtaczenia

Kryteria wigczenia do okresu wprowadzajacego (lead-in period):

Pacjenci chetni do wyrazenia zgody na pismie przed kazda procedurs;

Wiek > 18 lat;

Diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona udokumentowanym niedoborem aktywnosci
B-glukocerebrozydazy w ocenie enzymatycznej;

Jezeli genotyp pacjenta nie jest dostepny, zgoda na pobranie prébki krwi w celu genotypowania choroby
Gauchera typu 1 i CYP2D6;

Pacjenci spetniajacy w czasie badan przesiewowych nastepujace kryteria: hemoglobina = 9 g/dl, liczba ptytek krwi
> 70x10°%/| (Srednia z 2 pomiardw), objeto$é¢ sledziony < 25 wielokrotnosci normy, objeto$é¢ watroby <2,0
wielokrotnosci normyj;

Kobiety w wieku rozrodczym musza posiada¢ udokumentowany, negatywny wynik testu cigzowego przed
randomizacjg i musza stosowaé medycznie akceptowalng forme antykoncepcji przez czas badania;

Pacjenci deklarujagcy powstrzymanie sie od konsumpcji grejpfrutéw, soku grejpfrutowego lub produktéw

grejpfrutowych na 72 godziny przed przyjeciem pierwszej dawki leku i jesli przydzieleni do eliglustatu, przez caty
czas analizy.

Kryteria wigczenia do analizy gtéwnej:

Pacjenci, ktérzy osiggneli nastepujace cele terapeutyczne w fazie lead-in: hemoglobina = 11 g/dl (kobiety) lub
> 12 g/dl (mezczyzni); ptytki krwi = 100x10%/I; objetosé $ledziony < 10 wielokrotnosci normy (pacjenci niepoddani
splenektomii); objetos¢ watroby < 1,5 wielokrotnosci normy; <1 , bone crisis” i bezobjawowa choroba kosci w
okresie 6 miesiecy przed randomizacjg;

Pacjenci, ktérzy przyjmowali eliglustat w dawce 50 mg 2 x dziennie lub 100 mg 2 x dziennie przez = 4 miesigce
przed randomizacjg i szczytowe (2 godzinne) stezenie w osoczu < 50 ng/ml.

Kryteria wykluczenia

Pacjenci biorgcy udziat lub spetniajgcy kryteria wtgczenia do badania ENGAGE lub ENCORE;

Pacjenci leczeni chaperonami lub miglustatem w okresie 6 miesiecy przed otrzymaniem pierwszej dawki
eliglustatu;

Czesciowa lub catkowita splenektomia w okresie 3 lat przed randomizacjg;

Jakiekolwiek dowody neurologicznego (np. neuropatia obwodowa, drzenia, drgawki, Parkinsonizm lub
uposledzenie umystowe) lub ptucnego (np. nadcisnienie ptucne) zajecia chorobg Gauchera;
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Petna zaleznos¢ od transfuzji;

Pacjenci, ktérzy majg udokumentowany niedobér zelaza, witaminy B12, lub kwasu foliowego wymagajgcy
leczenia, ktdre jeszcze nie zostato rozpoczete, a jezeli zostato rozpoczete uczestnik nie byt stabilny pod wptywem
leczenia przez co najmniej 3 miesigce przed przyjeciem pierwszej dawki eliglustatu;

Udokumentowane zylaki przetyku, zawat watroby lub poziom enzymdéw watrobowych (aminotransferaza
alaniny/aminotransferaza asparaginianowa) lub catkowita bilirubina > 2 krotno$é gérnej granicy prawidtowego
zakresu, chyba, ze pacjent ma zdiagnozowany zespét Gilberta;

Jakakolwiek klinicznie istotna choroba, inna niz choroba Gauchera, wtaczajac choroby sercowo-naczyniowe,
nerek, watroby, zotgdkowo-jelitowe, ptuc, neurologiczne, endokrynne, metaboliczne (np. hipokaliemia,
hipomagnezja) lub choroby psychiczne, inne schorzenia, lub powazne wspétistniejgce schorzenia, ktére wedtug
osoby przeprowadzajgcej badania uniemozliwiajg udziat w badaniu;

Jakiekolwiek z nastepujgcych: klinicznie istotna choroba niedokrwienna serca wtaczajgc obecnosé w historii
zawatu serca lub trwajgce sygnaty i objawy wskazujgce na niedokrwienie lub niewydolnos¢ serca; lub klinicznie
istotna arytmia lub zaburzenia przewodzenia takie jak blok przedsionkowo-komorowy 2 i 3 stopnia, catkowity
blok odnogi peczka Hisa, wydtuzony odstep QT, lub utrwalony czestoskurcz komorowy;

Pozytywny wynik testu na przeciwciata: przeciwko HIV, WZW C lub na antygen powierzchniowy WZW B;
Pacjenci, ktdrzy otrzymywali badany produkt w okresie 30 dni przed przyjeciem pierwszej dawki eliglustatu;
Zaplanowane leczenie szpitalne, wtgczajgc operacje, w czasie trwania badania;

Nowotwdr w historii w okresie 5 lat przed randomizacjg, za wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skory;
Cigza lub laktacja;

Pacjenci, ktorzy otrzymywali jakikolwiek lek, ktéry moze spowodowaé wydtuzenie odstepu QT w okresie 30 dni
przed randomizacja. Wyjatek: difenhydramina lub inne leki stosowane jako premedykacja do infuzji ERT
dozwolone do 7 dni przed randomizacjg;

Pacjenci, ktérzy otrzymywali po raz pierwszy (nie stosujg przewlekle) silne inhibitory CYP2D6 lub CYP3A4, lub
induktory CYP3A4, za wyjatkiem premedykacji do infuzji ETZ dozwolonej do 7 dni przed pierwszg dawka
eliglustatu, w okresie 30 dni przed pierwszg dawka eliglustatu;

Pacjenci, ktérzy nie wykazuja stabego metabolizmu z udziatem CYP2D6 lub wykazujg sredni metabolizm z jednym
allelem zidentyfikowanym jako aktywny, i stale otrzymujg zaréwno lek, ktory jest silnym inhibitorem CYP3A4 jak
i silny inhibitor CYP2DS6, i dla ktdrych nie istnieje alternatywna metoda leczenia, za wyjgtkiem premedykacji do
infuzji ETZ dozwolonej do 7 dni przed pierwsza dawka eliglustatu;

Pacjenci, ktérzy wykazuja staby lub $redni metabolizm CYP2D6 z zadnym z alleli o ktérym wiadomo, ze jest
aktywny i stale otrzymujg jakikolwiek lek, ktory jest silnym inhibitorem CYP3A4 i dla ktdrych nie istnieje
alternatywna metoda leczenia, za wyjatkiem premedykacji do infuzji ETZ dozwolonej do 7 dni przed pierwsza
dawka eliglustatu.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr

L. Pacjenci poddarni randomizacji (popualcja ITT)
ELI (wszyscy pacjenci

w lead-in-period)

ELI QD ELI BID
Liczebnosé, n 170 65 66
Mezczyzni, n (%) 89 (52) 37 (57) 37 (56)
biata/kaukaska 124 (73) 49 (75) 48 (73)
azjatycka 39 (23 13 (20 15(23
Rasa, n (%) jaty (23) (20) (23)
czarna/Afroameryka
. 7(4) 3(5) 3(5)
nie
Wiek w 1. dniu leczenia, lata, srednia
37,7 (15,1) 39,6 (15,3) 36,5 (13,9)
(sD)
Wiek w momencie diagnozy, lata,
22,2 (14,8)* 23,3 (14,8) 22,0 (15,4)

$rednia (SD)
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Wiek w czasie pojawienia sie pierwszego

) ; . 16,4 (14,6)** 17,1 (14,8)A 16,5 (14,8)An
objawu, lata, srednia (SD)
Brak wczesniejszej ETZ, n (%) 22 (13) 5(8) 10 (15)
Nie 117 (69) 45 (69) 46 (70)
Splenektomia, n =
(%) Czeséciowa 2(1) 0 (0) 1(2)
Catkowita 51 (30) 20 (31) 19 (29)
Objetosé sledziony, wielokrotnos$é
je OS(,:S e .2|ony wielokrotnos$é 43 (2,4) 4,25 (2,24)
normy, srednia (SD)
Objetos¢ watroby, wielokrotnosé
je OS(,: w3 ro y, wielokrotnosé 1,05 (0,34) 1,03 (0,23)
normy, srednia (SD)
staby 7 (4) 0(0) 1(2)
Fenotyp Sredni 25 (15) 6(9) 12 (18)
metaboliczny Szybki 133 (78) 57 (88) 51(77)
CYP2D6, n (%) Ultraszybki 3(2) 2(3) 1(2)
Nieokreslony 2(1) 0 (0) 1(2)
L444P(L483P)/Inny 23 (14) 7 (11) 8 (12)
N370S(N409S)/L44
( V 43 (25) 19 (29) 18 (27)
4P(L483P)
G t h b N370S(N409S)/N3
Enotyp choroby (N409s)/ 27 (16) 13 (20) 10 (15)
Gauchera, n (%) 70S(N409S)
N370S(N409s
( ) 48 (28) 14 (22) 17 (26)
/Inny
Inny/inny 28 (16) 12 (18) 12 (18)
Poziom hemoglobiny, g/dl, srednia (SD) 13,4 (1,6) 13,6 (1,5)
Liczba ptytek krwi, 10%/I, srednia (SD) 178 (92,7) 180 (84)
Nieograniczona ruchomosé narzadéw 90
ruchu, %
Brak 69 - -
Bol kosci, % Bardzo tagodny ”
lub tagodny

*dane dla 169 pacjetnéow; **dane dla 162 pacjentow; Adane dla 62 pacjentéow; A*dane dla 61 pacjentéw

Charakterystyka interwencji

Okres
wprowadzajacy

(ang. lead-in-period)

Eliglustat, 2 razy dziennie przez 6-18 miesiecy. Dawka poczgtkowa: 50 mg
2x/dobe. Po 4 tygodniach oceniano stezenie ELI we krwi, u pacjentdw,
u ktérych wynosito 25 ng/ml utrzymywano dawke poczatkows, natomiast
u ktérych wynosito <5 ng/ml, nastepowat zwiekszenie dawki do 100 2x/dobe

Dawkowanie
i sposéb
podawania leku

Po randomizacji

Okres leczenia

Po randomizacji
Okres obserwacji

Eliglustat
2 razy dziennie w dawce 50 lub Eliglustat
100 mg 1 raz dziennie w dawce 100 lub 200 mg
(dzienna dawka eliglustatu (dzienna dawka eliglustatu identyczna
identyczna z tg, ktérg pacjent z tg, ktdra pacjent otrzymywat
otrzymywat w okresie w okresie wprowadzajgcym)
wprowadzajgcym)
Kapsutka doustna (50 lub 100
Kapsutka doustna (50 lub 100 mg)
mg)
52 tygodnie
52 tygodnie
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Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposo6b przedstawienia
wynikéw w analizie

Odsetek pacjentéw, u ktérych choroba
byta stabilna przez 52 tygodnie leczenia

Odsetek pacjentéw, ktdrzy pozostali stabilni
przez 52 tygodnie leczenia (wg kryteriow
stabilnosci przyjetych dla choroby Gauchera typu
1: nie wiecej niz 2 przetomy kostne (nie wiecej
niz 1 podczas pierwszych 6 miesiecy jak i podczas
ostatnich 6 miesiecy) i brak innej objawowej
choroby kosci w catym 52-tygodniowym okresie
leczenia; brak spadku poziomu hemoglobiny do
wartosci ponizej 1,5 g/dl (w oparciu o 2
nastepujgce po sobie pomiary), -brak obnizenia
liczby ptytek krwi o wiecej niz 25%, -brak
powiekszenia objetosci sledziony o wiecej niz
25%, -brak powigkszenia objetosci watroby o
wigcej niz 20% wzgledem wartosci wyjsciowych.

% (95% Cl)

Zmiana poziomu hemoglobiny we krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych, g/dl|

Zmiana poziomu hemoglobiny we krwi po 52
tygodniach leczenia

Srednia (SD)

Zmiana liczby ptytek krwi wzgledem
wartosci wyjsciowych, 10%/1

Zmiana liczby ptytek krwi po 52 tygodniach
leczenia

Srednia (SD)

Zmiana objetosci sledziony wzgledem
wartosci wyjsciowych

Zmiana objetosci sledziony wyrazona jako
wielokrotnosé normy po 52 tygodniach leczenia

Srednia (SD)

Zmiana objetosci watroby wzgledem
wartosci wyjsciowych

Zmiana objetosci watroby wyrazona jako
wielokrotnosé normy po 52 tygodniach leczenia

Srednia (SD)

Zmiana poziomu chitotriozydazy,
nmol/hr/ml

Zmiana stezenia chitotriozydazy w osoczu krwi
po 52 tygodniach leczenia.

Srednia (SD)

Zmiana poziomu MIP-1B, pg/ml

Zmiana stezenia biatka zapalnego makrofagéw 1-
beta (MIP-1B) po 52 tygodniach leczenia

Srednia (SD)

Zmiana poziomu GL-1, mcg/ml

Zmiana poziomu glukozyloceramidu GL-1
oznaczonego w suchej kropli krwi (ang. dried
blood spot) po 52 tygodniach leczenia

Srednia (SD)

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD),
kregostup lediwiowy, g/cm?

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD) czesci
ledzwiowej kregostupa po 52 tygodniach
leczenia. Pomiaréw dokonano metoda
dwuenergetycznej absorpcjometrii
rentgenowskiej (DXA)

Srednia (SD)

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD),
lewa ko$é udowa, g/cm?

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD) lewej
kosci udowej po 52 tygodniach leczenia.
Pomiaréw dokonano metoda dwuenergetycznej
absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA)

Srednia (SD)

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD),
prawa kosé udowa, g/cm?

Zmiana gestosci mineralnej kosci (BMD) prawej
kosci udowej po 52 tygodniach leczenia.
Pomiaréw dokonano metoda dwuenergetycznej
absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA)

Srednia (SD)
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Zmiana w T-score BMD (kregostup
ledzwiowy)

Zmiana w T-score mierzonym dla czesci
ledzwiowej kregostupa po 52 tygodniach
leczenia. T-score okresla o ile odchylen
standardowych gestos¢ mineralna kosci pacjenta
rézni sie od szczytowej, idealnej gestosci
mineralnej kosci.

Srednia (SD)

Zmiana w T-score BMD (lewa kosé
udowa)

Zmiana w T-score mierzonym dla lewej kosci
udowej po 52 tygodniach leczenia. T-score
okresla o ile odchylen standardowych gestosé
mineralna kosci pacjenta rézni sie od szczytowej,
idealnej gestosci mineralnej kosci.

Srednia (SD)

Zmiana w T-score BMD (prawa kosé
udowa)

Zmiana w T-score mierzonym dla prawej kosci
udowej po 52 tygodniach leczenia. T-score
okresla o ile odchylen standardowych gestosé
mineralna kosci pacjenta rézni sie od szczytowej,
idealnej gestosci mineralnej kosci.

Srednia (SD)

Zmiana w Z-score BMD (kregostup
ledzwiowy)

Zmiana w Z-score mierzonym dla czesci
ledzwiowej kregostupa po 52 tygodniach
leczenia. Z-score okresla ile odchylen
standardowych dzieli gesto$¢ mineralng kosci
pacjenta od sredniej statystycznej zdrowej osoby
w tym samym wieku i tej samej rasy i ptci.

Srednia (SD)

Zmiana w Z-score BMD (lewa kosé
udowa)

Zmiana w Z-score mierzonym dla lewej kosci
udowej po 52 tygodniach leczenia. Z-score
okresla ile odchylen standardowych dzieli

gestosé mineralng kosci pacjenta od sredniej

statystycznej zdrowej osoby w tym samym wieku
i tej samej rasy i ptci.

Srednia (SD)

Zmiana w Z-score BMD (prawa kosé
udowa)

Zmiana w Z-score mierzonym dla prawej kosci
udowej po 52 tygodniach leczenia. Z-score
okresla ile odchylen standardowych dzieli

gestosé mineralng kosci pacjenta od sredniej

statystycznej zdrowej osoby w tym samym wieku
i tej samej rasy i ptci.

Srednia (SD)

Zmiana w punktacji BMB — kregostup
ledzwiowy i kos¢ udowa

Zmiana catkowitego wyniku obcigzenia szpiku
kostnego (bone marrow burden) uzyskana za
pomoca rezonansu magnetycznego czgsci
ledzwiowej kregostupa i kosci udowej.

Srednia (SD)

Poziom bélu kosci

Liczba pacjentdéw z wybranym poziomem bdlu
kosci w ciggu ostatnich 4 tygodni. Pacjentow
skategoryzowano do grup: brak bélu; bardzo
tagodny; tagodny; umiarkowany; ciezki,
ekstremalny.

Liczba pacjentéw z bone crisis

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit epizod
,bone crisis”. Bone crisis definiowany jest jako
ostry, nieznosny epizodyczny bdl kosci, ktory
zwykle powoduje ostabienie trwajgce kilka dni
lub dtuzej i wymaga leczenia z
unieruchomieniem, nawodnieniem i
zastosowaniem opioidowych lekéw
przeciwbdlowych. Pacjentéw skategoryzowano
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jako: brak ,bone crisis”; 1 ,bone crisis” i 2 , bone
crisis” w ocenianym okresie.

. Odsetek pacjentéw, u ktdrych w okresie leczenia
Zdarzenia niepozadane pacl Y

0,
i obserwacji wystapity zdarzenia niepozadane. n (%)
Utrata pacjentéw z badania ogétem oraz Liczba pacjentéw, ktérych utracono z badania n
w podziale na przyczyny ogbtem oraz w podziale na przyczyny.
Tabela 39. Charakterystyka badania: Hou 2017_abstrakt — efektywnos¢ praktyczna
Charakterystyka badania Hou 2017
Typ badania/ Zrédta . . . . .
: i Populacja Kryteria wiaczenia/kryteria wykluczenia
finansowania
Badanie post-marketingowe, bez
randomizacji i zamaskowania Doroéli pacjenci z choroba
Nie zdefini
Podtyp badania: IIIB Gauchera typu 1 e zdetiniowano
Zrédto finansowania: brak danych
Okres leczenia/ okres
Interwencja Punkty koficowe obserwacji Ocena w skali NOS

[osoby utracone]

e Zdarzenia niepozadane Nie poddano ocenie —

ogotem, . .
Okres dostepny jest jedynie
o Eliglustat (nie zdefiniowano e Powazne zdarzenia - . -
: . ) i leczenia/obserwacji: abstrakt, w ktérym opis
dawki), N=~500 niepozgdane ogdétem, . .
2 lata metodyki badania

¢ Najczesciej raportowane

L . opisano bardzo skrétowo
zdarzenia niepozadane,

Charakterystyka pacjentéw bioracych udziat w badaniu

Parametr Eliglustat
Liczba pacjentéw, N Ok. 500 w ramach Periodic Benefit-Risk Evaluation Reports (PBRERs)
10.5. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

Tabela 40. Wyniki wyszukiwania badan nieopublikowanych

ID badania Rodzaj badania Status Poréwnanie Komentarz

Eliglustat AND Gaucher disease

ClinicalTrials.gov —9 rekordéw

Badanie ENGAGE,

Randomizowane, Zakonczone, dostepne Eliglustat vs placebo opublikowane
typu double-blind wyniki g P i wigczone do
NCT00891202 przegladu
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00891202?term=eliglustat&cond=gaucher+disease&ra
nk=1
NCT00943111 Randomizowane, Zakonczone, dostepne Badanie ENCORE,

L Eliglustat vs imigluceraza
typu open-label wyniki opublikowane
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i wigczone do
przegladu

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00943111?term=eliglustat&cond=gaucher+disease&ra
nk=3

Badanie EDGE,
opublikowane
(abstrakt — brak
wynikéw dla
wtasciwego okresu
badania). W analizie
wykorzystano wyniki
z rejestru.

, Eliglustat 50 lub 100
Randomizowane, Zakonczone, dostepne 'glusta Y me

BID liglustat 100 lub
typu double-blind wyniki Vs eliglusta u
NCT01074944 200 mg QD

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01074944?term=eliglustat&cond=gaucher+disease&ra

nk=4
Badanie Lukina 2010,
Zakon dost blik
Jednoramienne 2 onczone,. ,OS pne Eliglustat ?pu frowane
wyniki i wtaczone do
NCT00358150 przegladu
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00358150?term=eliglustat&cond=gaucher+disease&ra
nk=8
Clinicaltrialsregister.eu — 3 rekordy
Badanie EDGE,
opublikowane
(abstrakt — brak
Randomizowane Zakohczone Eliglustat 50 lub 100 mg wynikéw dla
EudraCT number tvou double blinc:l dostenne w n'iki BID vs eliglustat 100 lub wtasciwego okresu
2009-015811-42 P &P y 200 mg QD badania). W analizie
(GZGD03109) wykorzystano wyniki
z rejestru
clinicaltrials.gov.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2009-015811-42/results
Badanie ENGAGE,
EudraCT number Randomizowar?e, Zakorﬁczone,. . Eliglustat vs placebo 9pub|ikowane
2008-005222-37 typu double-blind dostepne wyniki i wigczone do
(GzGD02507) przegladu
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-005222-37/results
Badanie ENCORE,
Randomi Zakon blik
EudraCT number andomizowane, a onczone,. . Eliglustat vs imigluceraza ?pu ikowane
2008-005223-28 typu open-label dostepne wyniki i wigczone do
(GzGD02607) przegladu
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-005223-28/results
Imiglucerase AND Gaucher disease
ClinicalTrials.gov —52 rekordy (w tym 19 zakonczonych z dostepnymi wynikami)
Opublikowane,
, t d
Randomizowane, Zakonczone, dostepne Welagluceraza alfa vs \wiaczone do )
. L o przegladu (Ben Turkia
typu double-blind wyniki imigluceraza )
NCT00553631 2013), populacja

mieszana

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00553631?term=velaglucerase&cond=gaucher+
disease&draw=1&rank=8
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Nieopublikowane, nie

Randomizowane, Zakonczone, dostepne Imigluceraza podawana spetnia
typu open-label wyniki 1x na 2 tyg vs 1x na 4 tyg. predefinowanych
NCT00364858 kryteridéw wtgczenia.

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00364858?term=imiglucerase&recrs=e&rslt=With&co
nd=gaucher+disease&draw=1&rank=4

Badanie ENCORE,

Randomizowane, Zakonczone, dostepne Eliglustat vs opublikowane
typu open-label wyniki imigluceraza i wigczone do
NCT00943111 przegladu

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00943111?term=eliglustat&cond=gaucher+disease&ra
nk=3

Clinicaltrialsregister.eu — 6 rekordéw

Opublikowane (Ben

Turkia 2013)

EudraCT number Randomizowane, X Welagluceraza alfa vs wtaczone do
. Zakonczone -

2007-002840-21 typu double-blind imigluceraza przegladu —w

rejestrze brak

(HGT-GCB-039) €
wynikow

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2007-002840-21/GB

Badanie ENCORE,
EudraCT number Randomizowane, Zakorﬁczone,. . Eliglustat vs imigluceraza ?publikowane
2008-005223-28 typu open-label dostepne wyniki i wtagczone do

(GZGD02607) przegladu

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2008-005223-28/results

Velaglucerase AND Gaucher disease

ClinicalTrials.gov —14 rekordéw (w tym 8 zakoriczonych z dostepnymi wynikami)

Jednoramienne Etap rekrutacji Welagluceraza alfa -
NCT02574286 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02574286?term=velaglucerase&cond=gaucher+diseas
e&draw=1&rank=5
Opublikowane,
, t d
Randomizowane, Zakonczone, dostepne Welagluceraza alfa va \wiaczone do )
. L o przegladu (Ben Turkia
typu double-blind wyniki imigluceraza )
NCT00553631 2013), populacja
mieszana
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00553631?term=velaglucerase&cond=gaucher+
disease&draw=1&rank=8
X Opublikowane,
Zak dost
Jednoramienne 2 onczsvr;i,ikios pne Welagluceraza alfa (Zimran 2016),
NCT00635427 populacja mieszana
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00635427?term=velaglucerase&cond=gaucher+diseas
e&draw=1&rank=10
, Welagl Ifa 45 Opublik X
Randomizowane, Zakonczone, dostepne elagiuceraza alta Pu frowane
. - U/kg vs welagluceraza (Zimran 2016),
typu double-blind wyniki It K lacia mi
NCT00430625 alfa 60 U/kg populacja mieszana
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00430625?term=velaglucerase&cond=gaucher+diseas
e&draw=2&rank=11
Zakon dost Opublik
NCT00391625 Jednoramienne akonczone, dostepne Welagluceraza alfa publikowane,

wyniki (Zimran 2010)
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00391625?term=velaglucerase&cond=gaucher+diseas
e&draw=3&rank=12

Clinicaltrialsregister.eu — 5 rekordéw

EudraCT number
2015-001578-17

(SHP-GCB-402)

Ni blik
Jednoramienne W toku Eliglustat 1epopUbIl .ov,vane,
brak wynikéw

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-001578-17/GB

Opublikowane (Ben

Turkia 2013)
EudraCT number Randomizowane, , Welagluceraza alfa vs wiaczone do
) Zakonczone o
2007-002840-21 typu double-blind imigluceraza przegladu —w
(HGT-GCB-039) rejestrze brak
wynikéw

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2007-002840-21/GB
Data wyszukiwania: 17.10.2017r. —zaktualizowano 6.04.2018r.

158



e LIN

INSTYTU

Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

10.6.

Diagram wyszukiwania publikacji — eliglustat

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA [4]

SELEKCJA NA PODSTAWIE TYTULOW IDENTYFIKACIA

SELEKCJA NA PODSTAWIE

POZYCJE WtACZONE

| STRESZCZEN

PEENYCH TEKSTOW

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku

przeszukiwania baz informacji medycznych: 311

przeszukiwania innych zrodet: 0

Liczba pozycji pozostata do dalszej selekcji po usunieciu duplikatéow: 223

Ostateczna liczba pozycji poddana
selekcji: 223

Liczba pozycji analizowana w postaci

Pozycje wykluczone na
podstawie analizy
tytutéw i streszczen: 151

4 )

Pozycje wykluczone na

petnych tekstéw: 72

\ 4

f Liczba badani/pozycji spetniajgcych kryteria \

wigczenia do syntezy jakosciowej: 15 pozycji

7 badan/15 zrédet (w tym 14
publikacji/abstraktéw i 1 badanie z wynikami z
clinicaltrials.gov)

+ 4 przeglady systematyczne

N\ J

Liczba badani/pozycji spetniajgcych kryteria wtgczenia

do syntezy iloSciowej: 0

159

\ 4

podstawie analizy petnych
tekstow: 57

Opracowania wtérne,
pogladowe, przeglady
niesystematyczne: 3
Nieadekwatny typ lub cel
badania: 3
Abstrakt/wyniki czgstkowe: 51

- J




e LIN

INSTYTU

Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

10.7.

Diagram wyszukiwania publikacji — welagluceraza alfa

Wykres 2. Diagram opisujgcy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA [4]

SELEKCJA NA PODSTAWIE TYTULOW IDENTYFIKACIA

SELEKCJA NA PODSTAWIE

POZYCJE WtACZONE

| STRESZCZEN

PEENYCH TEKSTOW

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku

przeszukiwania baz informacji medycznych: 179

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku

przeszukiwania innych zrodet: 0

Liczba pozycji pozostata do dalszej selekcji po usunieciu duplikatéow: 150

Ostateczna liczba pozycji poddana
selekcji: 150

Liczba pozycji analizowana w postaci
petnych tekstéw: 51

Pozycje wykluczone na
podstawie analizy
tytutéw i streszczen: 99

-

\ 4

Liczba badani/pozycji spetniajgcych kryteria
wtgczenia do syntezy jakosciowej:

2 badania/ 2 publikacje

O N e U e Y

Liczba badani/pozycji spetniajgcych kryteria wtgczenia

do syntezy iloSciowej: 0

160

Abstrakt/wyniki czgstkowe: 20

o

~

Pozycje wykluczone na
podstawie analizy petnych
tekstow: 49

Opracowania wtérne,
pogladowe, przeglady: 12
Nieadekwatny typ lub cel

badania: 17

J
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10.8.

Diagram wyszukiwania publikacji — imigluceraza

Wykres 3. Diagram opisujgcy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA [4]

SELEKCJA NA PODSTAWIE TYTULOW IDENTYFIKACIA

SELEKCJA NA PODSTAWIE

POZYCJE WtACZONE

| STRESZCZEN

PEENYCH TEKSTOW

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku

przeszukiwania baz informacji medycznych: 838

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku
przeszukiwania innych zrodet: 0

Liczba pozycji pozostata do dalszej selekcji po usunieciu duplikatow: 649

Ostateczna liczba pozycji poddana
selekcji: 649

Pozycje wykluczone na
podstawie analizy
tytutéw i streszczen: 629

Liczba pozycji analizowana w postaci
petnych tekstéw: 20

1l )

Pozycje wykluczone na

\ 4

podstawie analizy petnych
tekstow: 19

Nieadekwatna populacja: 12
Nieadekwatna interwencja lub
komparator: 1

Liczba badani/pozycji spetniajgcych kryteria
wtgczenia do syntezy jakosciowej:

1 badanie/1publikacja

Opracowania wtérne,
pogladowe: 2
Abstrakt: 4

- J

O N e U e Y

Liczba badani/pozycji spetniajgcych kryteria wtgczenia

do syntezy iloSciowej: 0

l6l
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

10.9. Pordwnanie posrednie: ELI vs MIG

Pomimo argumentacji zamieszczonej w analizie problemu decyzyjnego [16], wskazujacej na fakt, iz miglustat nie
jest adekwatnym komparatorem dla eliglustatu w analizowanym wskazaniu, podjeto decyzje o uwzglednieniu tej
opcji terapeutycznej i przeprowadzeniu dodatkowego wyszukiwania dla miglustatu (w przypadku
nieodnalezienia badan typu head-to-head ELI vs MIG.

10.9.1. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych - miglustat

Wyszukiwanie przeprowadzono 3. listopada 2017 r. w nastepujacych bazach: MEDLINE przez PubMed, Cochrane
Library oraz EMBASE. Wyszukiwanie zostato zaktualizowane 5. kwietnia 2018 r. Pordwnanie to zostanie
potraktowane, jako dane dodatkowe, uzupetniajace zakres niniejszego przegladu o wyniki efektywnosci
klinicznej eliglustatu na tle innego leku z tej samej grupy (SRT).

10.9.2. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych - miglustat

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan klinicznych Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu. Wyszukiwanie przeprowadzono
17. pazdziernika 2017 r. i zaktualizowano 6. kwietnia 2018 r.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych
wpisano stowa kluczowe: Gaucher disease AND miglustat.

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu
odnaleziono odpowiednio 3 i 5 rekordéw (milgustat).

Wyniki wyszukiwania dla miglustatu w ww. rejestrach: 1) w clinicaltrials.gov: brak badan poréwnawczych; 2)
w clinicaltrialsregister.eu: 1 badanie z wynikami, brak badan poréwnawczych.

10.9.3. Poréwnanie eliglustat vs miglustat — populacja pacjentéw
leczonych wczesniej: wyniki

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych efektywnosc
leczenia eliglustatem i miglustatem (MIG).

W ramach dodatkowego wyszukiwania przeprowadzonego dla komparatora (MIG) celem odnalezienia prob
klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z ELI przez wspdlng grupe referencyjng
w postaci imiglucerazy, zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne (podtyp llA) Elstein 2007 [Elstein D,
dweck A, Attias D, Hadas-Halpern |, Zevin S, Altarescu G, Aerts JFMG, van Welly S, Zimran A, Oral maintenance
clinical trial with miglustat for type | Gaucher disease: switch from or combination with intravenous enzyme
replacement, Blood, 20107; 110: 2296-2301]. W wymienionej probie klinicznej oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo imiglucerazy vs miglustat w terapii pacjentow z chorobg Gauchera typu 1 leczonych wczesnie;.

W tabeli przedstawiono szczegétowa charakterystyke badania Elstein 2007.
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Tabela 41. Charakterystyka badania, kryteria witaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentéw,

charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koncowych: MIG vs IMI (Elstein, 2007)

:ELELIE Elstein 2007

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane . o, L L
. Umiarkowane ryzyko btedy systematycznego (badanie sredniej wiarygodnosci)
Collaboration

Liczba osrodkéw Badanie jednoosrodkowe
i Badanie randomizowane Il fazy, bez zaslepienia (typu open-label) z grupami
Typ badania ) .
rownolegtymi
Pacjenci rozdzieleni do 3 grup z zastosowaniem algorytmu minimalizacji z losowym
przydzieleniem pod katem pfci (kobieta/mezczyzna), obrazu klinicznego (stan
] Randomizacja $ledziony oraz obecnos$¢ / brak martwicy naczyh krwionosnych duzego stawu),
-§' wieku (31-45 lat, > 45 lat) i lat leczenia enzymatyczng terapig zastepczg (0-5 lat, 6-
1] 7,5 lat, > 7,5 lat)
=
Zaslepienie Brak zaslepienia (badanie typu open-label)
Nie sprecyzowano. Celem badania byta ocena skutecznosci leczenia choroby
Hipoteza badawcza Gauchera typu 1 z uzyciem miglustatem w monoterrapii, miglustatu z imigluceraza

oraz imiglucerazag w monoterapii.

Skutecznos¢:

I-rzedowe:

Zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych,

Zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych,

Srednia procentowa zmiana jakosci zycia pacjentéw (oceniana przy uzyciu
zmodyfikowanego kwestionariusza SF-36) wzgledem wartosci wyjsciowych
(zdrowie psychiczne, wygoda leczenia, ogdlne zadowolenie z leczenia),

ll-rzedowe:
Zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych,
Zmiana liczby ptytek krwi, wzgledem wartosci wyjsciowych,
Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjéciowych w poziomie biomarkera
i . chitotriozydazy w osoczu krwi,
Oceniane w badaniu punkty o . B o,
koih Stabilizacja, poprawa lub pogorszenie parametréw choroby (objetosé watroby,
ohcowe

objetos¢ sledziony, stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi, poziom

chitotriozydazy),

Profil bezpieczenstwa:

Zdarzenia niepozadane ogdtem,

AEs zotagdkowo-jelitowe (ogdétem oraz biegunka, wzdecia, bdl brzucha, zaparcia,
nudnosci, wymioty),

Zaburzenia w obrebie uktadu nerwowego (ogdtem, drzenie, zawroty gtowy, bdl
gtowy, zmeczenie, ostabienie),

Spadek masy ciata,

Zaburzenia w obrebie uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej,
Zaburzenia w obrebie uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia oraz
objawy w obrebie skéry i tkanki podskdrnej

Informacja o utracie pacjentéw . .
Przedstawiono w postaci schematu.

z badania
Analiza ITT Nie zachowana w ocenie skutecznosci | bezpieczenstwa.
Utrata pacjentéw z badania Randomizacji poddano 36 pacjantéow. W fazie z randomizacji z badania utracono 3
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pacjentdw (2 z grupy leczonej miglustatem i 1 z grupy leczonej kombinacja lekéw)

z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events). Faze z

randomizacjg ukonczyto 33 pacjentdw. W rozszerzonej fazie badania trwajgcej 18

miesiecy pacjenci sami deklarowali swoj udziat, byto ich tacznie 29. W drugiej fazie

badania utracono 6 pacjentéw z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz

8 pacjentéw z innych powoddw. tacznie rozszerzong faze badania ukonczyto 15

pacjentow.

Zrédta finansowania

Oxford GlycoSciences

Publikacje do badania

Elstein 2013

Kryteria wtaczenia

. Dorosli pacjenci ze zdiagnozowang choroba Gauchera typu 1;

e  Stosowane leczenie z uzyciem imiglucerazy minimum 2 lata;

. Brak stosowania miglustatu przez okres catego zycia chorego;

. Pacjenci spetniali kryteria Izrealskiego Ministerstwa Zdrowia w zakresie terapii enzymatycznej (tzw. istotne

objawy choroby, utrzymujgce sie przy stosowaniu statej dawki lekdw przez co najmniej 6 miesiecy przed

wtaczeniem do badania);

. Diagnoza choroby potwierdzona na podstawie oznaczenia B —gklukocerebrozydazy oraz analizy mutacji;

Kryteria wykluczenia

. Brak mozliwosci stosowania odpowiedniej antykoncepcji;

e  Wystepowanie silnej biegunki w ciggu ostatnich 6 miesigcy;

. Pozytywny wynik testu na obecnos¢ antygenu powierzchniowego HIV lub wirusowego zapalenia watroby typu B;

. Predyspozycja lub/ i za¢my w historii choroby

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr Miglustat Imigluceraza Kombinacja tacznie
Liczebnosé, n 12 12 12 36
Kobiety, n (%) 7 (58) 6 (50) 7 (58) 20 (56)
Mezczyzni, n (%) 5(42) 6 (50) 5(42) 16 (44)
Zydzi
Rasa, n . 11(92) 12 (100) 10 (83) 33(92)
(%) aszkenazyjscy
Pozostali 1(8) 0 2(17) 3(8)

Wiek, lata, srednia (SD)
[zakres]

34,6 (11,1) [18-49]

40,4 (15,7) [19-69]

36,7 (13,4) [17-55]

37,2 (13,4) [17-69]

Waga, kg, srednia (SD)

60,80 (9,02) [48,0-

70,17 (15.09) [48,0-

70,59 (11,51) [57,0-

67,19 (12,64) [48,0-

[zakres] 82,0] 101,0] 89,0] 101,0]
Wzrost, cm, érednia (SD) 163,6 (12,4) [140- 168,8 (8,7) [153- 169,8 (10,9) [155- 167,4 (10,8) [140-
[zakres] 189] 184] 189] 189]

skala ciezkosci obrazen 9,17 (4,78) [2,0- 10,42 (4,01) [6,0- 9,00 (5,61) [3,0- 9,53 (4,75) [2,0-
(1SS), srednia (SD) [zakres] 17,0] 17,0] 21,0]* 21,0]**

Objetos¢ sledziony, L,
$rednia (SD) [zakres]

0,63 (0,43) [0,2-1,4]

0,74 (0,56) [0,2-1,8]

0,76 (0,37) [0,3-1,2]

0,71 (0,45) [0,2-1,8]

Objetosé watroby, L,
$rednia (SD) [zakres]

1,53 (0,32) [1,0-2,1]

1,81 (0,57) [1,0-2,6]

1,91 (0,42) [1,3-2,6]

1,74 (0,47) [1,0-2,6]

*n=11, ** n=35

Charakterystyka interwencji
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MIG IMI

Kombinacja MIG/ IMI

Dawkowanie i sposéb
podawania leku

Dawka poczatkowa - Jedna Dawkowanie byto takie jak

kapsutka (100 mg) trzy razy przed wtgczeniem
do badania, tj. 30 U/kg
m.c./miesigc lub 60 U/kg

m.c./miesigc. Nie

na dobe. W czasie trwania

badania dostosowywano
wysokosé dawki

(w zaleznosci od zdarzen modyfikowano dawki

niepozadanych). w trakcie trwania badania.

Dawkowanie jak w grupach

MIG i IMI.

Okres leczenia

6 miesiecy (24 miesiece — faza extension, w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali MIG)

Okres obserwacji

6 miesiecy (24 miesigce — faza extension, w ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali MIG)

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposo6b przedstawienia
wynikéw w analizie

Zmiana objetosci sledziony
wzgledem wartosci
wyjsciowych

Zmiana objetosci sledziony po 6 miesigcach leczenia uzyskana
za pomoca tomografii komputerowej bez kontrastu

LS mean (95% Cl)

Zmiana objetosci watroby
wzgledem wartosci
wyjsciowych

Zmiana objetosci sledziony po 6 miesigcach leczenia uzyskana
za pomoca tomografii komputerowej bez kontrastu

LS mean (95% Cl)

Srednia procentowa zmiana
jakosci zycia pacjentéw
wzgledem wartosci
wyjsciowych

Ocena jakosci zycia przy uzyciu zmodyfikowanego
kwestionariusza SF-36 dla nastepujgcych domen: (zdrowie
psychiczne, wygoda leczenia, ogdlne zadowolenie z leczenia),

LS mean (95% Cl)

Zmiana poziomu
hemoglobiny we krwi
wzgledem wartosci
wyjsciowych

Zmiana stezenia hemoglobiny po 6 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Zmiana liczby ptytek krwi,
wzgledem wartosci
wyjsciowych

Srednia zmiana liczby ptytek krwi po 6 miesigcach leczenia

LS mean (95% Cl)

Srednia zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych w
poziomie biomarkera
chitotriozydazy w osoczu
krwi

Zmiana aktywnosci chitotriozydazy w osoczu krwi po
6 miesigcach trwania badania

LS mean (95% Cl)

Stabilizacja, poprawa lub

Odsetek pacjentéw, u ktorych po okresie 24 miesiecy (faza
randomizacji i faza przedtuzona) wystapita stabilizacja,
poprawa lub pogorszenie parametréw choroby, tj. objetosé¢

i tré o . L A . %
pogorszecr;::;rame row watroby, objetosc¢ sledziony, stezenie hemoglobiny, liczba n (%)
B ptytek krwi, poziom chitotriozydazy, wzgledem wartosci
wyjsciowych
Odsetek pacjentéw, u ktorych w okresie leczenia i obserwacji
Zdarzenia niepozadane wystapity zdarzenia niepozadane ogdtem oraz w podziale na n (%)

poszczegdlne typu AEs
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

Zbieznymi punktami koncowymi dla poréwnania ELI i MIG z badan ENCORE i Elstein 2007 majgc na uwadze

analizowane okresy obserwacji sa:
a) Skutecznosé:
e  Zmiana liczby ptytek krwi, wzgledem wartosci wyjsciowych, %;
e Zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, %;
e Zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych, MN (wielokrotnos¢ normy);
e Zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych, MN (wielokrotnos¢ normy);
b) Bezpieczenstwo:

e Brak zbieznych punktéw koncowych ze wzgledu na odmienny okres obserwacji (12 miesiecy
w badaniu ENCORE vs 6 miesiecy w prébie klinicznej Elstein 2007).

10.9.4. Heterogeniczno$¢ metodologiczna i kliniczna
Ocena heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej szczegétowo omodwiona zostata szczegétowo ponize;.

Poréwnanie posrednie eliglustatu z miglustatem w oparciu o badania ENCORE (dla ELI vs IMI) oraz Elstein 2007
(IM1 vs MIG) niesie za sobg wiele ograniczen:

e  Miglustat wskazany jest do doustnego stosowania u dorostych pacjentéw z tagodng do umiarkowane;j
postaciag choroby Gauchera typu 1, u ktérych nie moze byé prowadzona enzymatyczna terapia zastepcza,
zatem nie stanowi adekwatnego komparatora dla eliglustatu (szerzej zagadnienie omdéwione zostato
w Analizie problemu decyzyjnego);

e Pojedyncze badanie jako jedyny dowdd naukowy, na ktérym opiera sie analiza posrednia (wieksza liczba
badan pozwolitaby zmniejszy¢ wptyw rdéznic metodologicznych oraz klinicznych, analizowanych
eksperymentow na wyniki koncowe);

e Sposéb przedstawienia dawkowania imiglucerazy, tj. w prébie klinicznej ENCORE - 15-75 U/kg Q2W,
natomiast w Elstein 2007 = 30 lub 60 U/kg/miesiac;

e Niejednorodnos¢ populacji w obu badaniach — liczba pacjentéw w badaniu Elstein 2007 jest niewielka,
moze nie byc¢ reprezentatywna wzgledem populacji ogdlnej;

Znaczace roznice w liczebnosciach: ENCORE — 160 pacjentdow (eliglustat 106 vs imigluceraza
54 pacjentéw) (ENCORE) vs Elstein 2007 — 36 pacjentdéw (miglustat 12 vs imigluceraza 12 vs kombinacja
MIG i IMI 12 pacjentow).

Populacja pacjentow zakwalifikowanych do préby klinicznej ENCORE byta ztozona z chorych, ktérym
podawano ETZ przez 2 3 lata, i ktdrzy osiggneli cele terapeutyczne przed randomizacjg, natomiast
w badaniu Elstein 2007 populacja obejmowata pacjentdw, ktérzy stosowali enzymatyczng terapie
zastepcza tylko 2 lata, a w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed wtgczeniem do eksperymentu podawano im
stabilng dawke ETZ. W zwigzku z tym, iz wczesniejsze osiggniecie celdow terapeutycznych nie byto
wymagane w badaniu Elstein 2007, mogto ono obejmowac pacjentéw z wiekszym potencjatem poprawy
klinicznej (ktdrzy nie osiagneli jeszcze celdw terapeutycznych) niz osoby w populacji badania ENCORE.
Co wiecej, do proby klinicznej Elstein 2007 mogli zosta¢ réwniez wiaczeni pacjenci, ktérzy nie byli
w stanie osiggnac celu terapeutycznego.

Srednia poczatkowa wartoéé objetosci $ledziony byty znaczaco wyisza w badaniu ENCORE anizeli
w prébie klinicznej Elstein 2007, co moze wskazywac, iz populacja pacjentow w badaniu ENCORE byta
w gorszym stanie przed rozpoczeciem udziat w leczeniu.

e  Krotki okres obserwacji wspdlny dla obu badan — 6 miesiecy.
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INSTYTUT ARCANA
Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

W obu badaniach jedynym wspdlnym, relatywnie wczesnym punktem czasowym, byt okres 6 miesiecy,
ktory byt przejsciowym punktem czasowym w 12-miesiecznym badaniu ENCORE (wyniki po 6 miesigcach
moga nie by¢ dobrym wskaznikiem efektywnosci leczenia w dtuzszym okresie terapii). Warto zauwazy¢,
ze zaobserwowane zmiany w objetosci watroby i sledziony od 6 do 12 miesigca u pacjentéw leczonych
eliglustatem w badaniu ENCORE byty o rzad wielkosci wieksze niz te, ktére raportowano pomiedzy
wartoscig wyjsciowq a 6. miesigcem leczenia.

Podsumowujgc, mimo licznych ograniczen oraz heterogenicznosci klinicznych i metodologicznych obu badan,
poréwnanie posrednie dla ELI vs MIG wzgledem wspdlnej grupy referencyjnej IMI zostato przeprowadzone.
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu l ze sfabym srednlm lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

10.9.7. Analiza posrednia ELI vs MIG

Wyniki analizy posredniej z zakresu oceny skutecznosci eliglustatu w poréwnaniu z miglustatem w leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Analiza posrednia poréwnania ELI vs MIG (ENCORE - ELI vs IMI, Elstein 2007 — IMI vs MIG)

Réznica srednich zmian, %
Punkt koncowy Poréwnywane interwencje ozhica srechic *zmlan, & Wartosé p*
(95% Cl)
. . . ELI vs IMI -0,63(-12,87; 11,61) 0,92
Zmiana liczby ptytek krwi,
wzgledem wartosci IMI vs MIG -19,26 (-26,76; -11,76) <0,001
wyjsciowych, %
ELI vs MIG 18,63 (4,27; 32,99) 0,011
Zmiana poziomu ELIvs IMI -1,70(-0,51; 1,68) 0,32
h lobi krwi
e IMI vs MIG -4,37 (-6,41; -2,33) <0,01
wzgledem wartosci
wyjsciowych, % ELI vs MIG 2,67 (-1,28; 6,62) 0,19
Zmiana objetosci sledziony ELlIvs IMI -0,01 (-0,43;0,41) 0,96
led tosci
ot Lol IMI vs MIG -0,14 (-4,70; 4,42) 0,95
wyjsciowych, MN
(wielokrotnosé normy) ELI vs MIG 0,13 (-4,45; 4,71) 0,96
Zmiana objetosci watroby ELlIvs IMI -0,01 (-0,07; 0,05) 0,76
led tosci
ot Lol IMI vs MIG -0,005 (-0,75; 0,74) 0,99
wyjsciowych, MN
(wielokrotnos¢ normy) ELI vs MIG -0,005 (-0,75; 0,74) 0,99

*oszacowano na podstawie dostepnych danych

Analiza posrednia dla poréwnania eliglustat vs miglustat, przeprowadzona przez wspdlng grupe referencyjna
imigluceraza, oparta o wyniki zaczerpniete z badan: ENCORE (ELI vs IMI) oraz Elstein 2007 (IMI vs MIG), wykazata
statystyczne istotne réznice na korzys¢ ocenianej interwencji (ELI) w punkcie koncowym zmiana liczby ptytek krwi

wzgledem wartosci wyjsciowych.

Brak statystycznie istotnych réznych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami odnotowano w przypadku
pozostatych analizowanych zbieznych punktéw koncowych, tj. 1) zmiana poziomu hemoglobiny we krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych, 2) zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych, MN
(wielokrotnos$¢ normy) oraz 3) zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych.

10.9.8. Poréwnanie eliglustat vs miglustat — populacja pacjentow
nieleczonych wczes$niej

Nie zidentyfikowano badan typu head-to-head, bezposrednio pordwnujacych stosowane eliglustatu
w poréwnaniu z miglustatem w leczeniu pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1 nieobjetych wczesniej terapia.

W ramach systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono takze badan poréwnwanych dla miglustatu (w tym
z placebo). Nie istnieje zatem mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego dla ELI vs MIG w populacji

pacjentow z GD typ 1 nieleczonych wczesnie;j.
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Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobq Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub
szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 — analiza efektywnosci klinicznej

10.9.9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych - miglustat

Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Wyniki
Lp. Stowa kluczowe y'jl ! )
wyszukiwania

1. "Gaucher Disease"[Mesh] 4337

(("gaucher disease" OR , disease, gaucher” OR ,glucocerebrosidase deficiency” OR , deficiencies,
glucocerebrosidase” OR , deficiency, glucocerebrosidase” OR , glucocerebrosidase deficiencies”
OR ,glucocerebrosidase deficiency disease” OR , deficiency disease, glucocerebrosidase” OR
,deficiency diseases, glucocerebrosidase” OR , disease, glucocerebrosidase deficiency” OR
,diseases, glucocerebrosidase deficiency” OR ,glucocerebrosidase deficiency diseases” OR
,gaucher splenomegaly” OR ,,splenomegaly, gaucher” OR ,,gaucher syndrome” OR ,,syndrome,
gaucher” OR , diseases, gauchers” OR ,gauchers diseases” OR , glucocerebrosidosis” OR
,glucocerebrosidoses” OR ,glucosyl cerebroside lipidosis” OR ,,cerebroside lipidoses, glucosyl” OR
,cerebroside lipidosis, glucosyl” OR ,,glucosyl cerebroside lipidoses” OR , lipidoses, glucosyl
cerebroside” OR , lipidosis, glucosyl cerebroside” OR ,,glucosylceramide lipidosis” OR
,glucosylceramide lipidoses” OR , lipidoses, glucosylceramide” OR , lipidosis, glucosylceramide”
OR ,kerasin histiocytosis” OR , histiocytoses, kerasin” OR ,histiocytosis, kerasin” OR , kerasin
histiocytoses” OR ,kerasin lipoidosis” OR , kerasin lipoidoses” OR , lipoidoses, kerasin” OR
,lipoidosis, kerasin” OR , kerasin thesaurismosis” OR , kerasin thesaurismoses” OR
,thesaurismoses, kerasin” OR ,thesaurismosis, kerasin” OR , lipoid histiocytosis (kerasin type)” OR
,histiocytoses, lipoid (kerasin type)” OR ,histiocytosis, lipoid (kerasin type)” OR ,lipoid
histiocytoses (kerasin type)” OR , glucosylceramidase deficiency” OR , glucosylceramide beta-
glucosidase deficiency disease” OR ,,acid beta-glucosidase deficiency” OR ,,acid beta-glucosidase
deficiency disease” OR ,glucosylceramide beta-glucosidase deficiency” OR ,cerebroside lipidosis
syndrome” OR ,cerebroside lipidosis syndromes” OR , lipidosis syndrome, cerebroside” OR
,lipidosis syndromes, cerebroside” OR ,,syndrome, cerebroside lipidosis” OR ,syndromes,
cerebroside lipidosis” OR ,gauchers disease”)) OR (, disease, gauchers” OR , gaucher disease, type
3” OR ,,gaucher disease, chronic neuronopathic type” OR ,gaucher disease, juvenile” OR , disease,
juvenile gaucher” OR ,juvenile gaucher disease” OR , gaucher disease, juvenile and adult,
cerebral” OR ,type 3 gaucher disease” OR ,, gaucher disease, subacute neuronopathic form” OR
,gaucher disease, subacute neuronopathic type” OR ,gaucher disease, type iii” OR
,heuronopathic gaucher disease” OR ,;subacute neuronopathic gaucher disease” OR ,gaucher
disease type 3” OR ,gaucher disease, neuronopathic” OR , disease, neuronopathic gaucher” OR
,gaucher disease, type 1” OR ,,gaucher disease type 1” OR ,gaucher disease, chronic” OR ,type 1
gaucher disease” OR ,,gaucher disease, noncerebral juvenile” OR ,gaucher disease, type i” OR
,gba deficiency” OR , deficiencies, gba” OR , deficiency, gba” OR ,gba deficiencies” OR ,non-
neuronopathic gaucher disease” OR , disease, hon-neuronopathic gaucher” OR ,gaucher disease,
non-neuronopathic” OR ,,non neuronopathic gaucher disease” OR , chronic gaucher disease” OR
,disease, chronic gaucher” OR ,gaucher disease, non-neuronopathic form” OR , gaucher disease,
non neuronopathic form” OR ,,gaucher disease, type 2” OR ,gaucher disease type 2” OR ,gaucher
disease, acute neuronopathic” OR ,type 2 gaucher disease” OR ,gaucher disease, infantile” OR
,disease, infantile gaucher” OR ,gaucher disease, infantile cerebral” OR ,gaucher disease, type ii”
OR ,infantile gaucher disease” OR ,acute neuronopathic gaucher disease” OR ,gaucher disease,
acute neuronopathic type” OR “acute neuronopathic gaucher disease” OR ,,adult gaucher
disease” OR ,cerebral gaucher disease” OR ,cerebroside storage disease” OR cerebrosidosis OR
,chronic nonneuronopathic gaucher disease” OR ,,gaucher disease type 2” OR ,gaucher disease
type 3” OR ,gauchers disease” OR ,infantile gaucher disease” OR ,juvenile gaucher disease” OR
kerasinosis OR ,,malignant gaucher disease” OR ,, mckusick 23090” OR ,,mckusick 23100” OR
,morbus gaucher” OR ,subacute neuropathic gaucher disease”)

5660

3. #1 OR #2 5660

4, "miglustat" [Supplementary Concept] 287

5. miglustat 397
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Wyniki
Lp. Stowa kluczowe y'jl ! )
wyszukiwania
,N-butyl deoxynojirimycin” OR N-(n-butyl)deoxy-nojirimycin OR N-(n-butyl)deoxynojirimycin OR n-
6 butyldeoxynojirimycin OR “1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol” OR “1 butyl 2 598
' hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol” OR “1 butylmoranoline” OR SC 48334 OR “SC-48334” OR
“OGT 918” OR 0gt918 OR sc48334 OR vevesca OR yargesa OR zavesca
7. #4 OR #5 OR #6 598
8. #3 AND #7 139
Data wyszukiwania: 3.11.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.
Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
Wyniki

Lp.

Stowa kluczowe

wyszukiwania

Mesh descriptor: [Gaucher Disease]

50

"gaucher disease" OR "disease, gaucher" OR "glucocerebrosidase deficiency" OR "deficiencies,
glucocerebrosidase" OR "deficiency, glucocerebrosidase" OR "glucocerebrosidase deficiencies" OR
"glucocerebrosidase deficiency disease" OR "deficiency disease, glucocerebrosidase" OR
"deficiency diseases, glucocerebrosidase" OR "disease, glucocerebrosidase deficiency" OR
"diseases, glucocerebrosidase deficiency" OR "glucocerebrosidase deficiency diseases" OR
"gaucher splenomegaly" OR "splenomegaly, gaucher" OR "gaucher syndrome" OR "syndrome,
gaucher" OR "diseases, gauchers" OR "gauchers diseases" OR "glucocerebrosidosis" OR
"glucocerebrosidoses" OR "glucosyl cerebroside lipidosis" OR "cerebroside lipidoses, glucosyl" OR
"cerebroside lipidosis, glucosyl" OR "glucosyl cerebroside lipidoses" OR "lipidoses, glucosyl
cerebroside" OR "lipidosis, glucosyl cerebroside" OR "glucosylceramide lipidosis" OR
"glucosylceramide lipidoses" OR "lipidoses, glucosylceramide" OR "lipidosis, glucosylceramide" OR
"kerasin histiocytosis" OR "histiocytoses, kerasin" OR "histiocytosis, kerasin" OR "kerasin
histiocytoses" OR "kerasin lipoidosis" OR "kerasin lipoidoses" OR "lipoidoses, kerasin" OR
"lipoidosis, kerasin" OR "kerasin thesaurismosis" OR "kerasin thesaurismoses" OR
"thesaurismoses, kerasin" OR "thesaurismosis, kerasin" OR "lipoid histiocytosis (kerasin type)" OR
"histiocytoses, lipoid (kerasin type)" OR "histiocytosis, lipoid (kerasin type)" OR "lipoid
histiocytoses (kerasin type)" OR "glucosylceramidase deficiency" OR "glucosylceramide beta-
glucosidase deficiency disease" OR "acid beta-glucosidase deficiency" OR "acid beta-glucosidase
deficiency disease" OR "glucosylceramide beta-glucosidase deficiency" OR "cerebroside lipidosis
syndrome" OR "cerebroside lipidosis syndromes" OR "lipidosis syndrome, cerebroside" OR
"lipidosis syndromes, cerebroside" OR "syndrome, cerebroside lipidosis" OR "syndromes,
cerebroside lipidosis" OR "gauchers disease" OR "disease, gauchers" OR "gaucher disease, type 3"
OR "gaucher disease, chronic neuronopathic type" OR "gaucher disease, juvenile" OR "disease,
juvenile gaucher" OR "juvenile gaucher disease" OR "gaucher disease, juvenile and adult,
cerebral" OR "type 3 gaucher disease" OR "gaucher disease, subacute neuronopathic form" OR
"gaucher disease, subacute neuronopathic type" OR "gaucher disease, type iii" OR
"neuronopathic gaucher disease" OR "subacute neuronopathic gaucher disease" OR "gaucher
disease type 3" OR "gaucher disease, neuronopathic" OR "disease, neuronopathic gaucher" OR
"gaucher disease, type 1" OR "gaucher disease type 1" OR "gaucher disease, chronic" OR "type 1
gaucher disease" OR "gaucher disease, noncerebral juvenile" OR "gaucher disease, type i" OR
"gba deficiency" OR "deficiencies, gha" OR "deficiency, gha" OR "gba deficiencies" OR "non-
neuronopathic gaucher disease" OR "disease, non-neuronopathic gaucher" OR "gaucher disease,
non-neuronopathic" OR "non neuronopathic gaucher disease" OR "chronic gaucher disease" OR
"disease, chronic gaucher" OR "gaucher disease, non-neuronopathic form" OR "gaucher disease,

non neuronopathic form" OR "gaucher disease, type 2" OR "gaucher disease type 2" OR "gaucher

disease, acute neuronopathic" OR "type 2 gaucher disease" OR "gaucher disease, infantile" OR

"disease, infantile gaucher" OR "gaucher disease, infantile cerebral" OR "gaucher disease, type ii"

OR "infantile gaucher disease" OR "acute neuronopathic gaucher disease" OR "gaucher disease,

acute neuronopathic type" OR "acute neuronopathic gaucher disease" OR "adult gaucher disease"

OR "cerebral gaucher disease" OR "cerebroside storage disease" OR cerebrosidosis OR "chronic

nonneuronopathic gaucher disease" OR "gaucher disease type 2" OR "gaucher disease type 3" OR
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Wyniki

Lp. Stowa kluczowe 3 )
wyszukiwania

"gauchers disease" OR "infantile gaucher disease" OR "juvenile gaucher disease" OR kerasinosis
OR "malignant gaucher disease" OR "mckusick 23090" OR "mckusick 23100" OR "morbus
gaucher" OR "subacute neuropathic gaucher disease"

3. #1 OR #2 166

4, miglustat 28

‘n-butyl deoxynojirimycin’ OR ‘N-(n-butyl)deoxy-nojirimycin’ OR ‘N-(n-butyl)deoxynojirimycin’ OR
‘n-butyldeoxynojirimycin’ OR ‘1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol’ OR ‘1 butyl 2

5. 7
hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol’ OR ‘1 butylmoranoline’ OR ‘SC 48334’ OR ‘SC-48334’ OR
‘OGT 918’ OR 0gt918 OR sc48334 OR vevesca OR yargesa OR zavesca

6. #4 OR #5 30

7. #3 AND #6 16

8. #6 AND Trials 12
Data wyszukiwania: 3.11.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.
Tabela 46. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Wyniki
Lp. Stowa kluczowe y'}' ! .
wyszukiwania
1. 'gsaucher disease'/exp 7485

'disease, gaucher' OR 'glucocerebrosidase deficiency' OR 'deficiencies, glucocerebrosidase' OR
'deficiency, glucocerebrosidase' OR 'glucocerebrosidase deficiencies' OR 'glucocerebrosidase
deficiency disease' OR 'deficiency disease, glucocerebrosidase' OR 'deficiency diseases,
glucocerebrosidase' OR 'disease, glucocerebrosidase deficiency' OR 'diseases, glucocerebrosidase
deficiency' OR 'glucocerebrosidase deficiency diseases' OR 'gaucher splenomegaly' OR
'splenomegaly, gaucher' OR 'gaucher syndrome' OR 'syndrome, gaucher' OR 'diseases, gauchers'
OR 'gauchers diseases' OR 'glucocerebrosidosis' OR 'glucocerebrosidoses' OR 'glucosyl cerebroside
lipidosis' OR 'cerebroside lipidoses, glucosyl' OR 'cerebroside lipidosis, glucosyl' OR 'glucosyl
cerebroside lipidoses' OR 'lipidoses, glucosyl cerebroside' OR 'lipidosis, glucosyl cerebroside' OR
'glucosylceramide lipidosis' OR 'glucosylceramide lipidoses' OR 'lipidoses, glucosylceramide' OR
'lipidosis, glucosylceramide' OR 'kerasin histiocytosis' OR 'histiocytoses, kerasin' OR 'histiocytosis,
kerasin' OR 'kerasin histiocytoses' OR 'kerasin lipoidosis' OR 'kerasin lipoidoses' OR 'lipoidoses,
kerasin' OR 'lipoidosis, kerasin' OR 'kerasin thesaurismosis' OR 'kerasin thesaurismoses' OR
'thesaurismoses, kerasin' OR 'thesaurismosis, kerasin' OR 'lipoid histiocytosis (kerasin type)' OR
'histiocytoses, lipoid (kerasin type)' OR 'histiocytosis, lipoid (kerasin type)' OR 'lipoid histiocytoses

2. (kerasin type)' OR 'glucosylceramidase deficiency' OR 'glucosylceramide beta-glucosidase 1616
deficiency disease' OR 'acid beta-glucosidase deficiency' OR 'acid beta-glucosidase deficiency
disease' OR 'glucosylceramide beta-glucosidase deficiency' OR 'cerebroside lipidosis syndrome' OR
'cerebroside lipidosis syndromes' OR 'lipidosis syndrome, cerebroside' OR 'lipidosis syndromes,
cerebroside' OR 'syndrome, cerebroside lipidosis' OR 'syndromes, cerebroside lipidosis' OR
'disease, gauchers' OR 'gaucher disease, type 3' OR 'gaucher disease, chronic neuronopathic type'
OR 'gaucher disease, juvenile' OR 'disease, juvenile gaucher' OR 'gaucher disease, juvenile and
adult, cerebral' OR 'type 3 gaucher disease' OR 'gaucher disease, subacute neuronopathic form'
OR 'gaucher disease, subacute neuronopathic type' OR 'gaucher disease, type iii' OR
'neuronopathic gaucher disease' OR 'subacute neuronopathic gaucher disease' OR 'gaucher
disease, neuronopathic' OR 'disease, neuronopathic gaucher' OR 'gaucher disease, type 1' OR
'gaucher disease type 1' OR 'gaucher disease, chronic' OR 'type 1 gaucher disease' OR 'gaucher
disease, noncerebral juvenile' OR 'gaucher disease, type i' OR 'gba deficiency' OR 'deficiencies,
gba' OR 'deficiency, gha' OR 'gba deficiencies' OR 'non-neuronopathic gaucher disease' OR
'disease, non-neuronopathic gaucher' OR 'gaucher disease, non-neuronopathic' OR 'non
neuronopathic gaucher disease' OR 'chronic gaucher disease' OR 'disease, chronic gaucher' OR
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Wyniki

Lp. Stowa kluczowe 3 )
wyszukiwania

'gaucher disease, non-neuronopathic form' OR 'gaucher disease, non neuronopathic form' OR
'gaucher disease, type 2' OR 'gaucher disease, acute neuronopathic' OR 'type 2 gaucher disease'
OR 'gaucher disease, infantile' OR 'disease, infantile gaucher' OR 'gaucher disease, infantile
cerebral' OR 'gaucher disease, type ii' OR 'gaucher disease, acute neuronopathic type' OR 'acute
neuronopathic gaucher disease' OR 'adult gaucher disease' OR 'cerebral gaucher disease' OR
'cerebroside storage disease' OR cerebrosidosis OR 'chronic nonneuronopathic gaucher disease'
OR 'gaucher disease type 2' OR 'gaucher disease type 3' OR 'gauchers disease' OR 'infantile
gaucher disease' OR 'juvenile gaucher disease' OR kerasinosis OR 'malignant gaucher disease' OR
'mckusick 23090' OR 'mckusick 23100' OR 'morbus gaucher' OR 'subacute neuropathic gaucher

disease'
3. #1 OR #2 7594
4, 'miglustat'/exp 1217
5. miglustat 1250

'n-butyl deoxynojirimycin' OR 'n-(n-butyl)deoxy-nojirimycin' OR 'n-(n-butyl)deoxynojirimycin' OR
'n-butyldeoxynojirimycin' OR '1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol' OR '1 butyl 2

6. hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol' OR '1 butylmoranoline' OR 'sc 48334' OR 'sc-48334' OR 'ogt 335
918' OR 0gt918 OR sc48334 OR vevesca OR yargesa OR zavesca

7. #4 OR #5 OR #6 1299

8. #3 AND #7 539

9. #7 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 520

Data wyszukiwania: 3.11.2017r. — aktualizacja 05.04.2018r.

10.9.10. Ocena wiarygodnosci badania Elstein 2007

Tabela 47. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Elstein 2007 zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation

Niskie (+)
sequence)

Selection bias

Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation

Nieznane (?)
concealment)

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na

Performance bias . . .
temat przydzielonych interwencji

Wysokie (-)

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych Wysokie (-)
uczestnikow

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Attrition bias Nieznane (?)

Btad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Niskie (+)
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Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)
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10.10. Opis skal/narzedzi stuzagcych do oceny wiarygodnosci badan
witaczonych do analizy

Tabela 48. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania ENCORE zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for

assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+)
sequence)

Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie (+)
concealment)
Performance bias Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na Wysokie (-]

temat przydzielonych interwencji

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych Wysokie (-)
uczestnikow

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania

P sy Niskie (+
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych (+)

Attrition bias

pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Btad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Nieznane (?)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

Tabela 49. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania ENGAGE zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool for

assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+)
sequence)

Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie (+)
concealment)
Performance bias Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na Niskie (+)

temat przydzielonych interwencji

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych Niskie (+)
uczestnikow

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Attrition bias Niskie (+)

Btad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Nieznane (?)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)
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Tabela 50. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Ben Turkia 2013 zgodnie z,,The Cochrane Collaboration’s tool

for assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation

Nieznane (?)
sequence)

Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation

Nieznane (?)
concealment)

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na

: i N Niskie (+)
temat przydzielonych interwencji

Performance bias

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegéinych Niskie (+)
uczestnikow

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Attrition bias Niskie (+)

Btad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Niskie (+)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?)

Tabela 51. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Gonzalez 2013 zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool

for assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+)
sequence)

Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie (+)
concealment)
Performance bias Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na Niskie (+)

temat przydzielonych interwencji

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych Niskie (+)
uczestnikow

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania

(s s sy Niskie (+
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych (+)

Attrition bias

pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Btad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Niskie (+)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Nieznane (?)
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Tabela 52. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania EDGE zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for

assessing risk of bias”

Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+)
sequence)

Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie (+)
concealment)
Performance bias Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na Niskie (+)

temat przydzielonych interwencji

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych Niskie (+)
uczestnikow

Btad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Attrition bias Niskie (+)

Btad wynikajacy z wybiérczego raportowania wynikéw badania

(w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych

w protokole punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych wczesniej)

Reporting bias Niskie (+)

Other bias Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

Tabela 53. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymaé¢ maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostaé przyznane w przypadku
pytania w czesci Czynniki zaktécajgce

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

a) w sposéb wihasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji *

b) w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*

c) wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
d) brak opisu

2. Dobdr pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

a) dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji *
b) dobrani w inny sposéb
c) brak opisu

Dobér pacjentéw
3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie
operacji chirurgicznych) *

b) ustrukturyzowany wywiad *

c) spontaniczne raportowanie

d) brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

a) tak*
b) nie
Czynniki 1. Czy grupa kontrolna byfa pod wzgledem innych czynnikéw determinujgcych stan zdrowia
zaktécajace identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
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a) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktécajacy) *

b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych * (to kryterium moze byé modyfikowane w celu kontroli czynnikow
zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?

a) tak, niezalezna ocena, metodsa slepej préby *
b) taczenie rekordéw (ang. record linkage) *

c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow

d) brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapié¢ efekty zdrowotne?

a) tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)

Ocena efektéow .
b) nie

zdrowotnych
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

a) tak*

b) niewielkie prawdopodobiennstwo wprowadzenia btedu — wysoki odsetek pacjentéw,
ktérzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw
utraconych z badania *

c) odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie < ___ % (wybierz adekwatny odsetek) lub

brak opisu pacjentéw utraconych z badania
d) nie podano

Tabela 54. Ocena jakosci badania jednoramiennego Lukina 2017 wg kryteriéw NICE

Kryterium Werdykt (TAK/NIE)
Czy przypadki zostaty zebrane z wiecej niz jednego osrodka (,,multicenter study”)? TAK
Czy hipoteza badawcza lub cel pracy jest jasno przedstawiony? TAK
Czy kryteria wtaczenia i wytaczenia pacjentéw do analizy s jasno przedstawione? TAK
Czy badane punkty konicowe (,,outcomes”) s3 zdefiniowane w sposéb klarowny? TAK
Czy badanie miato charakter prospektywny? TAK
Czy zostato wyraznie zaznaczone, ze rekrutacja pacjentéw do badania byta NIE
konsekutywna?
Czy gtéwne wyniki badania zostaty jasno opisane? TAK
Czy uzyta zostata stratyfikacja (w stosunku do czynnikéw takich jak wiek, wyniki NIE
testéw diagnostycznych, charakterystyka pacjentéw)?
WYNIK 6/8
Tabela 55. Ocena jakosci przegladu systematycznego Scott 2015 w oparciu o skale AMSTAR [7, 8]
Pytanie Tak Nie Niejasne Nie dotyczy

Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,,a priori”? +

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposéb
prawidtowy i opisano w sposéb mozliwy do odtworzenia?
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Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji
badan do przegladu systematycznego uznano za wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriéw wtaczenia badan z przegladu
systematycznego okreslano status publikacjil, dla prac ktére zostang +
wiaczone do przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji) spetniajacych
kryteria wtaczenia jak réwniez liste badan wykluczonych z przegladu +
systematycznego?

Czy przedstawiono  szczegétowa  charakterystyke badan
spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu (critical apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci
badan wtaczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formutowania wnioskéw z przegladu wzieto pod
uwage jakosé/wiarygodnosé badan wigczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych
z badan wtgczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej
przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji? +

Czy autorzy zgtosili konflikt intereséw? +

Suma 3

Tabela 56. Ocena jakosci przegladu systematycznego Van Rosuum 2016 w oparciu o skale AMSTAR [7, 8]

Pytanie Tak Nie Niejasne

Nie dotyczy

Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,,a priori”? +

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposéb
prawidtowy i opisano w sposéb mozliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji
badan do przegladu systematycznego uznano za wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriéw wtaczenia badan z przegladu
systematycznego okreslano status publikacji, dla prac ktére zostana +
wiaczone do przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji) spetniajacych
kryteria wtaczenia jak réwniez liste badan wykluczonych z przegladu +
systematycznego?

Czy przedstawiono  szczegétowa  charakterystyke badan
spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu (critical apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci
badan wtaczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formutowania wnioskéw z przegladu wzieto pod
uwage jakosé/wiarygodnosé badan wigczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych
z badan wtgczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej
przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji? +

1 Status publikacji dotyczy stopnia kompletnosci w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako

petne teksty, jedynie w formie streszczer/ doniesien konferencyjnych (grey literature)
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Czy autorzy zgtosili konflikt intereséw? +

Suma 5

Tabela 57. Ocena jakosci przegladu systematycznego Smid 2014 w oparciu o skale AMSTAR [7, 8]

Pytanie Tak Nie Niejasne

Nie dotyczy

Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,,a priori”? +

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposéb
prawidtowy i opisano w sposéb mozliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji
badan do przegladu systematycznego uznano za wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriéw wtaczenia badan z przegladu
systematycznego okreslano status publikacji2, dla prac ktére zostang +
wiaczone do przegladu?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji) spetniajacych
kryteria wtaczenia jak réwniez liste badan wykluczonych z przegladu +
systematycznego?

Czy przedstawiono  szczegétowa  charakterystyke badan
spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu (critical apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci
badan wtaczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formutowania wnioskéw z przegladu wzieto pod
uwage jakosé/wiarygodnosé badan wigczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych
z badan wtgczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej
przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji? +

Czy autorzy zgtosili konflikt intereséw? +

Suma 5

Tabela 58. Ocena jakosci przegladu systematycznego Shemesh 2015 w oparciu o skale AMSTAR [7, 8]

Pytanie Tak Nie Niejasne

Nie dotyczy

Czy cel przegladu systematycznego zostat zdefiniowany ,,a priori”? +

Czy selekcje badan do przegladu przeprowadzono w sposéb
prawidtowy i opisano w sposéb mozliwy do odtworzenia?

Czy zakres wyszukiwania prowadzonego w kierunku identyfikacji
badan do przegladu systematycznego uznano za wyczerpujacy?

Czy na etapie formutowania kryteriéw wtaczenia badan z przegladu
systematycznego okreslano status publikacji, dla prac ktére zostana +
wiaczone do przegladu?

2 Status publikacji dotyczy stopnia kompletnosci w zakresie opublikowania danej pracy (np. opublikowane jako

petne teksty, jedynie w formie streszczer/ doniesien konferencyjnych (grey literature)
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Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan (pozycji) spetniajgcych

kryteria wtaczenia jak réwniez liste badan wykluczonych z przegladu +
systematycznego?

Czy przedstawiono  szczegétowa  charakterystyke badan .
spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu (critical apprisal)?

Czy dokonano i przedstawiono wynik oceny wiarygodnosci/jakosci .

badan wtaczonych do przegladu systematycznego?

Czy na etapie formutowania wnioskéw z przegladu wzieto pod
uwage jakosé/wiarygodnosé badan wigczonych?

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy danych
z badan wtgczonych dokonano oceny zasadnosci/poprawnosci jej +
przeprowadzenia?

Czy oceniono ryzyko wystapienia btedu publikacji? +
Czy autorzy zgtosili konflikt intereséw? +
Suma 9
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