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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Libmeldy (atidarsagen autotemcel), produkt terapii genowej
zawierajgcy populacje komérek wzbogacong w autologiczne komérki CD34+, ktéra zawiera krwiotworcze komorki
macierzyste i komérki progenitorowe (HSCP) transdukowane ex vivo za pomocg wektora lentiwirusowego
kodujgcego gen ludzkiej arylosulfatazy A (ARSA). Produkt leczniczy Libmeldy zarejestrowany jest w leczeniu
leukodystrofii metachromatycznej (ang. metachromatic leukodystrophy, MLD) odznaczajacej sie dwuallelowymi
mutacjami ARSA prowadzgcymi do zmniejszenia aktywnosci enzymatycznej, w przypadku:

- dzieci z péznymi niemowlecymi albo wczesnymi mtodziehczymi postaciami choroby, bez objawdéw klinicznych
choroby;

- dzieci z wczesng mtodzienczag postacig choroby, z wczesnymi objawami klinicznymi choroby, moggce nadal
poruszac sie samodzielnie, przed pojawieniem sie zaburzenia funkcji poznawczych.

Decyzjg wykonawczg KE z 13.04.2007 r. terapii tej nadano status leku sierocego (EU/3/07/446). Lek posiada
oznaczenie czarnego ftréjkata, czyli produktu podlegajgcemu dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu
oraz wymaga przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenhstwie jego stosowania.

Produkt Libmeldy przeznaczony jest do stosowania autologicznego i powinien by¢ podany wytgcznie jednokrotnie.

Opakowanie produktu Libmeldy sktada sie z co najmniej jednego worka infuzyjnego zawierajgcego dyspersje
2-10 x 10% komorek/ml zawieszonych w roztworze do kriokonserwacji, kazdy worek infuzyjny zawiera 10—-20 ml
produktu Libmeldy, a catkowita liczba komérek i zawartosé komoérek CD34+ roznig sie pomiedzy seriami dla
poszczegolnych pacjentéw.

Podawana dawka produktu Libmeldy jest okre$lana na podstawie masy ciata pacjenta w momencie podania
infuzji. Minimalna zalecana dawka produktu Libmeldy wynosi 3 x 10% komoérek CD34*/kg mc (w badaniach
klinicznych podawano dawki do 30 x 10% komérek CD34*/kg mc). Maksymalna podawana objeto$¢ produktu
Libmeldy powinna wynosi¢ <20% szacowanej objetosci osocza u pacjenta.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Libmeldy oraz w oparciu o raport EMA (ang. European Public Assessment
Report, EPAR).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Leukodystrofia metachromatyczna jest rzadkg (ok. 1,1 przypadkéw na 100 tys. zywych urodzen w EU),
dziedziczong autosomalnie recesywnie, lizosomalng chorobg spichrzeniowg spowodowang mutacjami w genie
arylosulfatazy A (ARSA), ktére skutkujg niedoborem kodowanego przez ten gen enzymu. Niedobdr enzymu
powoduje akumulacje niezdegradowanego substratu w lizosomach komérek uktadu nerwowego oraz innych
tkankach nienerwowych (np. pecherzyku zétciowym, watrobie, trzustce i nerkach). Akumulacja w ukfadzie
nerwowym prowadzi do uszkodzenia mikrogleju, postepujacej demielinizacji, neurodegeneracji, a nastepnie
utraty funkcji motorycznych i poznawczych oraz wczesnej $mierci, zwlaszcza u pacjentdw z wczesnym
poczatkiem choroby.

W raporcie EMA na podstawie retrospektywnej analizy przypadkéw MLD od 1921 r., ze dla pacjentéw z LI-MLD
5-letnie przezycie od wystgpienia objawoéw wynosito 25%, a 10-letnie przezycie wynosito 0%, natomiast od 1970
roku zaobserwowano zwiekszone wskazniki przezycia w stanie wegetatywnym, prawdopodobnie z powodu
poprawy opieki podtrzymujgcej. W przypadku pacjentéw mtodocianych ($redni wiek rozpoznania 10 lat) wskazniki
5-letniego i 10-letniego przezycia wynosity odpowiednio 70% i 44%.

Wedtug informaciji zawartych w dokumencie EPAR 2020 obecnie nie ma terapii leczniczej dla MLD, wniosek ten
zostat potwierdzony przez analitykéw Agencji. EMA wskazuje, ze dostepne terapie dotyczg jedynie objawow

choroby i zadna z nich nie wykazata zapobiegania zgonom. Wskazano réwniez, ze w leczeniu MLD stosowano
allogeniczny HSCT, ale dotychczas dostepne wyniki byty niespdjne i wigzaty sie z ryzykiem powaznych powikfan.
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Opisane dokumenty wytycznych i konsensusy dotyczg szerszych grup chorobowych niz MLD. Ponadto majg
charakter niesystematycznego przegladu literatury, nie wskazano metodyki ich przygotowania, ani sity zalecen.
W dokumentach tych nie formutowano zalecen/rekomendacji dot. leczenia przyczynowego MLD, a jedynie
wskazano na mozliwe terapie jak HSCT Ilub bedace na etapie badan klinicznych terapie genowe
lub enzymatyczne terapie zastepcze.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r., obecnie ze srodkéw publicznych dla wskazania leukodystrofia metachromatyczna nie ma finansowanych
zadnych opcji terapeutycznych.

Zarowno produkt Libmeldy jak i wskazanie MLD nie byty wczesniej przedmiotem oceny Agenciji.

1.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowana liczba pacjentéw ktérzy mogliby by¢ leczeni Libmeldy w Polsce oszacowano na 3 pacjentéw rocznie
(min — max: 1 — 10).

Ze wzgledu na brak danych do oszacowania liczby pacjentow bedgcych w stanie przedobjawowym
i wczesnoobjawowym w ogolnej liczbie diagnozowanych przypadkéw, przyjeto ze wszyscy pacjenci EJ- oraz LI-
MLD bedag sie kwalifikowaé do leczenia, co bedzie wigzato sie z przeszacowaniem populacji. Natomiast
ze wzgledu na brak danych dot. aktualnej liczby chorych z LI- oraz EJ-MLD w Polsce, przyjeto zaréwno
dla pierwszego jak i drugiego roku analizy liczbe pacjentéw réwng liczbie nowych przypadkéw w roku, co wigze
sie z mozliwym niedoszacowaniem liczby pacjentéw w pierwszym roku analizy, kiedy moze dojs¢ do kumulacji
pacjentow zdiagnozowanych we wczesniejszych latach.

Poniewaz terapie stosuje sie jednorazowo, nie bedzie dochodzito do kumulacji chorych w kolejnych latach.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac Libmeldy. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Przedstawione powyzej oszacowania mozna traktowac jak gérng
granice oszacowania populacji docelowej.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Badanie rejestracyjne 201222 jest klinicznym jednoramiennym, otwartym badaniem I/l fazy, badanie w skali NICE
otrzymato 6/8 punktow. Charakter wskazania wptywa na trudnosci zwigzane z rekrutacjg duzej ilosci pacjentow
badania, przez co liczba uczestnikdw badania jest stosunkowo niewielka, co stanowi jedno z gtéwnych ograniczen
analizy. Brak grupy réwnoczesnej grupy kontrolnej powoduje, Zze wnioskowanie o istnieniu korzy$ci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone niepewnoscig, jednak pewnych danych dostarcza poréwnanie wynikow
leczenia z dopasowang pod wzgledem wieku pacjentdw grupg nieleczong z badania TIGET, dotyczacego historii
naturalnej choroby.

W zakresie pierwszorzedowych punktoéw nie sg oceniane istotne klinicznie punkty koricowe, takie jak przezycie
catkowite czy jakos¢ zycia. Réwnorzednymi punktami pierwszorzedowymi sg poprawa aktywnos$ci ARSA
oraz poprawa punktacji GMFM (ang. gross motor function measurement). Przezycie oceniano w ramach
drugorzedowych punktéw kohcowych, jakosé zycia nie byla oceniana bezposrednio, wiekszos¢ punktow
koncowych w analizie to punkty surogatowe.

Czas obserwacji wydaje sie ograniczony dla tego typu terapii, wyniki przedstawione w raporcie EPAR oceniano
po 2 latach obserwacji, jednak badanie jest w toku i nie jest to ostateczna analiza.

1.5 Ocena sily interwencji

Skutecznosc¢ terapii Libmeldy przedstawiono na podstawie raportu EMA (EPAR 2020) w ktorym gtéwnym
badaniem byto badanie rejestracyjne 201222 — jednoramienne badanie fazy 1 i 2 fazy, ktérego wyniki dla czesci
punktow koncowych zestawiono z grupg badania TIGET, o naturalnej historii przebiegu choroby (grupa
nieleczona, NHx). Do badania wigczono 9 uczestnikéw z postacia p6zno niemowlecg MLD (LI-MLD)
i 11 uczestnikéw z postacig wczesng mtodzienczg MLD (EJ-MLD). Dane analizowano podgrupach podzielonych
ze wzgledu na postac choroby. W podgrupie EJ-MLD dodatkowo analizowano wyniki w podziale na subpopulacje
pacjentdw przedobjawowych i z objawami choroby. Mediana obserwacji w momencie sktadania wniosku
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rejestracyjnego (data odciecia: marzec 2018 r.) wynosita dla LI- i EJ-MLD odpowiednio 5,4 roku (zakres: 2,98
do 7,51 roku) i 3,5 roku (zakres: 0,64 do 6,55 roku).

Pierwszorzedowe punkty kohcowe:

Aktywnosé ARSA - 2 lata po leczeniu $rednia aktywno$s¢ ARSA w ptynie moézgowo-rdzeniowym wyniosta
0,85 nmol/mg/h (95%CI: 0,58, 1,25) dla oséb z LI-MLD i 0,64 nmol/mg/h (95%CI: 0,37, 1,13) dla pacjentow
EJ-MLD.

GMFM - 2 lata po leczeniu, $redni catkowity wynik GMFM u pacjentéw leczonych Libmeldy w poréwnaniu
do pacjentéw NHx:

e W grupie LI-MLD wyniést 72,5% vs 7,4% (réznica 65,1 punktéw, 95% CI: 41,6, 88,6), p < 0,001);

e W catej grupie EJ-MLD wynosit 76,5% vs 36,6% (réznica 39,8 punktow, 95% CI: 9,6, 80,1, p = 0,026);
nalezy mie¢ na uwadze matg liczbe badanych i duzg zmiennos¢ miedzy pacjentami;

e W grupie przedobjawowej EJ-MLD dopasowana $rednia dla leczonych wyniosta 96,7% vs Srednia 44,3%
dla NHx (réznica 52,4%, 95% CI: 25,1, 79,6, p = 0,008);

e W grupie EJ-MLD z objawami dopasowana srednia dla leczonych wyniosta 60,7% vs 32,0% dla NHx
(roznica 28,7%, 95%CI: -14,1, 71,5, p = 0,35).

Drugorzedowe punkty koncowe:

MRI moézgu — 2 lata po leczeniu $rednia roznica w catkowitej punktacji MRl miedzy pacjentami MLD leczonymi
Libmeldy a pacjentami z grupy NHx, wyniosta

e W grupie LI-MLD -11,8 (2,1 vs 13,9; 95%Cl: -15,4, -8,1; p < 0,001);
e W catej grupie EJ-MLD -4,1 (9,1 vs 13,2; 95%CI: -9,6, 1,3; p = 0,12);
e W grupie przedobjawowej EJ-MLD -10,7 (5,0 vs 15,7; p<0,001);

e W grupie EJ-MLD z objawami -5,8 (95% CI: -4,0, 15,5; p = 0,21).

Przezycie — W grupie LI-MLD nie zmart zaden leczony pacjent, natomiast w kohorcie NHx zmarto 12/19 oséb,
mediana szacowanego wieku do $mierci wyniosta 134,9 mies.; w leczonej grupie EJ-MLD zmarto 2 pacjentow
(objawowych, z powodu progresji choroby), natomiast w grupie NHx zmarto 3 pacjentéw (HR=1,85, 95%ClI: 0,26,
13,3; p = 0,537).

Pozostate punkty koncowe/funkcje poznawcze

e LI-MLD — Wyniki dla GMFM-MLD, szybko$¢ przewodzenia nerwowego, test neuropsychologiczny, wyniki
zgtaszane przez rodzicow byly zgodne z efektami obserwowanymi dla GMFM. Funkcje poznawcze
u wiekszosci pacjentéw LI-MLD miescity sie w zakresie okreslonym dla oséb zdrowych.

e EJ-MLD - ogdlnie pacjenci EJ-MLD mieli wyniki dla GMFM-MLD, szybko$¢ przewodzenia nerwowego,
test neuropsychologiczny i wyniki zgtaszane przez rodzicow zgodne z efektami obserwowanymi dla
GMFM, przedobjawowi pacjenci uzyskali wyniki w zakresie podanym dla oséb zdrowych. W drugim roku
6/8 os6b z objawowg EJ-MLD pozostawato stabilnych i powyzej progu powaznych zaburzen
poznawczych (IQ=55) z istotng statystycznie réznicg w poréwnaniu z grupg kontrolng NHx (1Q 88,9 vs
31,9 w grupie kontrolnej NHXx; réznica w leczeniu 61,1, p = 0,029).

Bezpieczenstwo

Leczenie produktem Libmeldy poprzedzajg interwencje medyczne, tj. pozyskanie krwiotwérczych komérek
macierzystych przez pobranie szpiku kostnego lub mobilizacja komérek krwi obwodowej, z nastepczg afereza,
a takze kondycjonowanie mieloablacyjne (z zastosowaniem busulfanu), ktére kazdorazowo niosg wtasne ryzyko.
Oceniajgc bezpieczenstwo leczenia produktem Libmeldy obok zagrozen zwigzanych z terapig genowg, nalezy
uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa i charakterystyke produktéw leczniczych stosowanych do mobilizacji komérek
krwi obwodowej i kondycjonowania mieloablacyjnego. Do dziatan niepozgdanych zwigzanych z produktem
Libmeldy zaliczono, wystepujaca bardzo czesto, dodatni wynik badan w kierunku przeciwciat anty-ARSA.

Whioskowanie o efektywnosci klinicznej z raportu EPAR (rozdz. 2.7.2. EPAR):

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7167



Libmeldy u przedobjawowych pacjentéw LI- oraz EJ-MLD wykazywaé ma ,imponujaca” (cyt. oryg. ,impressive”)
skuteczno$¢, poniewaz sprawnosc fizyczna i poznawcza miesci sie¢ w zakresie normy dla oséb zdrowych
u zdecydowanej wiekszosci pacjentow leczonych przedobjawowo w przedstawionym okresie obserwacji. Efekty
leczenia sg widoczne w zakresie funkcji motoryki duzej, funkcji poznawczych, MRI mézgu i przezycia. Obserwuje
sie zmniejszenie liczby komorek o wysokiej liczbie kopii wektora (VCN) jak réwniez poziom ARSA wydaje sie
zmniejszac¢ z uptywem czasu. Obecnie nie wiadomo czy efekt leczenia bedzie sie utrzymywat, czy tez z czasem
moze doj$¢ do progresji do choroby objawowej. Poniewaz obecnie dane sg ograniczone, po wprowadzeniu
do obrotu nalezy zebrac dalsze dane w celu potwierdzenia skutecznosci, oraz utrzymywania si¢ efektu.

Chociaz u wszystkich pacjentéw z objawowg EJ-MLD obserwuje sie pogorszenie funkcji motorycznych, dane
wskazujg, ze w przypadku pacjentéw z wczesnymi objawami tempo pogarszania sie funkcji motorycznych wydaje
sie by¢ opéznione, a funkcje poznawcze mieszczg sie w zakresie lub powyzej zakresu oséb zdrowych w tym
samym wieku.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt terapii dla kazdego pacjenta MLD jest taki sam, ponoszony jest
jednorazowo i wynosi on PLN brutto na jednego pacjenta (cena hurtowa netto za opakowanie
na podstawie bazy EURIPID: ).

Odnaleziono 1 analize HTA dotyczacg leku Libmeldy (OTL-200), tj. NICE 2021, jednakze jej wyniki nie sa
dostepne ze wzgledu na zaczernienie danych w dokumencie.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, w tym 1 rekomendacje
pozytywng (G-BA 2021) oraz rekomendacje HAS 2021 — pozytywng w populacji dzieci przedobjawowych i bez
klinicznych objawow choroby w postaci uposledzenia ruchowego, poznawczego i/lub behawioralnego, z postacig
LI- lub EJ-MLD; a zarazem negatywng u dzieci z wczesnymi klinicznymi objawami choroby, ktére zachowaty
zdolno$¢ do samodzielnego chodzenia i przed wystgpieniem zaburzen poznawczych.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyly gtéwnie badania rejestracyjnego, w tym: braku réwnoczesnej grupy
kontrolnej, braku diugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci ocenianego leku (badanie jest w toku
i prezentowane dane nie sg ostateczne), czy tez matej grupy badanej. W ramach pierwszorzedowych punktéw
koncowych nie oceniano istotnych klinicznie punktéw, jak przezycie catkowite i jako$¢ zycia. Dodatkowo pacjenci
w badaniu rejestracyjnym leczeni byli ,$wiezg”’, niemrozong formulacjg produktu leczniczego (Libmeldy-f),
podczas gdy komercyjnie ma by¢ dostepny pod postacig krioprezerwowang (Libmeldy-c), a badanie poréwnujgce
te dwie postaci jest w toku.

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

Oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Libmeldy obarczone jest btedem i stanowi
wartos¢ orientacyjna.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe
Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i

dawka, opakowanie Libmeldy, dyspersja do infuzji, 2-10 x 10° komérek/ml, 1 worek (10-20 ml)

Substancja czynna atidarsagen autotemcel

Leczenie leukodystrofii metachromatycznej (ang. metachromatic leukodystrophy, MLD) odznaczajacej sie
dwuallelowymi mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzgcymi do zmniejszenia aktywnosci enzymatycznej
ARSA, w przypadku:

) ) - dzieci z péznymi niemowlecymi albo wczesnymi mtodzienczymi postaciami choroby, bez objawow
Oceniane wskazanie klinicznych choroby;

- dzieci z wczesng mtodzienczg postacig choroby, z wczesnymi objawami klinicznymi choroby, mogace
nadal porusza¢ sie samodzielnie, przed pojawieniem sie zaburzenia funkcji poznawczych.

Kod ICD10: E75.2

W ramach programu rozwoju klinicznego postacie (warianty) MLD definiowano na podstawie spetnienia
nastepujacych kryteriéw

. posta¢ pézna niemowleca (LI): wiek pierwszego wystapienia objawdw u starszego rodzenstwa
<30 miesiecy lub 2 zerowe (0) mutanty alleli ARSA lub wystepowanie neuropatii obwodowej
w badaniu elektroneurograficznym (ENG);

. posta¢ wczesna miodziencza (EJ): wiek pierwszego wystgpienia objawéw (u pacjenta albo
starszego rodzenstwa) od 30 miesigcy do <7 lat lub 1 zerowy (0) i 1 rezydualny (R) mutant allelu
ARSA lub wystepowanie neuropatii obwodowej w badaniu ENG.

[W powyzszej definicji allele zerowe (0) lub rezydualne (R) odnosza sie do znanych lub nowych mutacji.]

Status objawowosci u pacjenta definiowano nastepujaco:

e  Status przedobjawowy: w momencie wigczenia do badan klinicznych pacjenci z postacig LI albo EJ
nie wykazywali uposledzenia neurologicznego (objawéw zwigzanych z chorobg) i wykazywali objawy
bgdZz nie wykazywali objawéw choroby w badaniach instrumentalnych, tj. w badaniu
elektroneurograficznym (ENG) i w obrazowaniu mézgu metodg rezonansu magnetycznego (RM).

Na podstawie analizy wyjsciowej charakterystyki pacjentéw z przedobjawowg postacig LI albo EJ,
leczonych w ramach programu rozwoju klinicznego, definicje statusu przedobjawowego dodatkowo

Kryteria diagnostyczne uscislono, aby zwiekszy¢ korzysci z leczenia.

Uwzgledniajgc wyniki tej analizy, leczenie produktem Libmeldy u pacjenta przedobjawowego nalezy
rozwazy¢ w nastepujacych przypadkach:

- u pacjenta z postacia LI choroby w przypadku braku opdznien w uzyskaniu mozliwosci
samodzielnego stania lub op6znien w uzyskaniu mozliwosci samodzielnego chodzenia zwigzanych
z nieprawidtowymi objawami w badaniu neurologicznym.

- U pacjenta z postacig EJ choroby w przypadku braku neurologicznych objawéw przedmiotowych lub
podmiotowych choroby skutkujacych uposledzeniem lub pogorszeniem czynnosci poznawczych,
motorycznych lub behawioralnych (potwierdzonych w badaniu neurologicznym, ocenie umiejetnosci
motoryki duzej lub w dostosowanych do wieku testach neuropsychologicznych).

e  Status wczesnoobjawowy: w momencie wigczenia do badan klinicznych pacjenci wczesnoobjawowi
z postacig EJ spetniajg nastepujgce 2 kryteria: iloraz inteligencji (IQ) =70 oraz zdolno$é
do samodzielnego przejscia 210 krokow.

Na podstawie analizy istotnych klinicznie korzysci w zakresie czynnosci motorycznych i poznawczych
skuteczno$¢ wykazano wytgcznie u pacjentéw leczonych przed wystgpieniem pogorszenia funkgcji
poznawczych, w momencie gdy mogli jeszcze samodzielnie chodzic.

Uwzgledniajgc te wyniki, leczenie produktem L bmeldy pacjenta z wczesnoobjawowg postacig EJ
nalezy rozwazy¢ w nastepujacych przypadkach:
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- pacjent moze samodzielnie chodzi¢, co oznacza, ze uzyskat wynik GMFC-MLD <1 oraz

- u pacjenta nie doszto do pogorszenia funkcji poznawczych, co oznacza, ze jego IQ wynosi 285.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Podawana dawka produktu Libmeldy jest okreslana na podstawie masy ciata pacjenta w momencie
podania infuzji.

Minimalna zalecana dawka produktu Libmeldy wynosi 3 x 10° komérek CD34+/kg mc. W badaniach
klinicznych podawano dawki do 30 x 10° komorek CD34+/kg mc.

Maksymalna podawana objetosé produktu Libmeldy powinna wynosi¢ <20% szacowanej objetosci osocza
u pacjenta.

Produkt L bmeldy przeznaczony jest do stosowania autologicznego i powinien by¢ podany wytgcznie
jednokrotnie.

Droga podania

infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Produkt Libmeldy to modyfikowane genetycznie w warunkach ex vivo autologiczne komorki krwiotwércze
i progenitorowe (HSPC) CD34+, stanowigce terapie genowa. Autologiczne HSPC CD34+ pobierane sg
z pozyskanego od pacjenta szpiku kostnego lub krwi obwodowej po mobilizacji komérek i sg
transdukowane wektorem lentiwirusowym (ARSA LVV), powodujgcym insercje jednej lub wiekszej liczby
kopii ludzkiego komplementarnego kwasu deoksyrybonukleinowego (cDNA) kodujgcego ARSA do genomu
komorki, tak aby zmodyfikowane genetycznie komorki staty sie zdolne do ekspresji funkcjonalnego enzymu
ARSA. Po podaniu pacjentowi, po zastosowaniu schematu kondycjonowania mieloablacyjnego,
wszczepiane zmodyfikowane genetycznie komorki sg zdolne do zasiedlenia przedziatu krwiotwoérczego.
Subpopulacja podanych w infuzji HSPC lub ich potomnych komérek mieloidalnych moze przenika¢ bariere
krew — mézg, przechodzac do moézgu, i ulec wszczepieniu jako mikroglej osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) oraz przynaczyniowe makrofagi OUN i wewnatrznerwowe makrofagi obwodowego uktadu
nerwowego. Takie zmodyf kowane genetycznie komorki mogg wytwarzaé i wydziela¢ funkcjonalny enzym
ARSA, ktéry moze by¢ pobierany przez sgsiadujace komoérki — w procesie nazywanym korekcjg krzyzowag
(ang. cross-correction) — i wykorzystany do rozktadania szkodliwych sulfatydéw lub zapobiegania ich
gromadzeniu sig.

Po zakonczonym powodzeniem, stabilnym przyjeciu sie przeszczepu u pacjenta oczekuije sie, ze skutki
podania produktu bedg sie utrzymywaty.

Grupa ATC

A16AB21

Status leku sierocego

Tak,
Decyzja wykonawcza KE z dnia 13.04.2007 (EU/3/07/446)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktére
mogg istotnie wptynagé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji

ryzyka.
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. Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Libmeldy w kazdym z panstw cztonkowskich podmiot odpowiedzialny
ustali z wiasciwg krajowg wtadzg tres¢ i format programu szkoleniowego i kontrolowanej dystrybucji.

Program szkoleniowy i kontrolowanej dystrybucji ma na celu zapewnienie informacji o bezpiecznym
stosowaniu produktu L bmeldy.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym z panstw cztonkowskich, w ktérych produkt Libmeldy zostat
wprowadzony do obrotu, wszyscy pracownicy opieki zdrowotnej majgcy przepisywac lub wydawaé produkt
Libmeldy oraz pacjenci/opiekunowie pacjentow majgcych otrzymac produkt, majg dostep lub otrzymajg
nastepujacy pakiet materiatdw szkoleniowych:

- materiaty szkoleniowe dla lekarzy

- pakiet informaciji dla pacjenta.

Data dopuszczenia do
obrotu

2020-12-17

Podmiot odpowiedzialny

Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libmeldy-epar-product-information_pl.pdf (dostep: 28.12.2022)
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sulfotlenek dimetylu, chlorek
sodu, albumina ludzka).

Wczesniejsze leczenie terapig genowg z krwiotwdorczymi komdrkami macierzystymi.

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczgce produktéw leczniczych stosowanych do mobilizacji i mieloablaciji.
2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Gwattownie postepujgca faza choroby

Leczenie produktem Libmeldy nalezy zastosowac przed gwattownie postepujgca fazg choroby.

Lekarz prowadzacy powinien wstepnie oceni¢ kwalifikowalno$¢ do leczenia produktem Libmeldy na podstawie
petnego badania neurologicznego, oceny funkcji motorycznych i neurokognitywnych i w sposéb dostosowany
do wieku pacjenta.

Przed rozpoczeciem pobierania komérek lekarz prowadzgcy powinien upewnic sie, ze stan kliniczny pacjenta nie
ulegt pogorszeniu. Nastepnie przed rozpoczeciem kondycjonowania lekarz prowadzacy powinien upewnic¢ sie,
ze podanie terapii genowej autologicznymi HSPC jest w przypadku pacjenta nadal wiasciwe ze wzgledow
klinicznych i wcigz istniejg wskazania do zastosowania produktu Libmeldy.

Testy serologiczne

Produktu Libmeldy nie badano u pacjentow z zakazeniami HIV-1, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2, HBV, HCV ani
mykoplazma.

U wszystkich pacjentéw przed pobraniem szpiku kostnego nalezy wykonac¢ testy na obecnos¢ wirusa HIV-1/2,
HTLV-1/2, HBV, HCV i mykoplazmy, aby zapewni¢, ze Zrédlowy materiat komorkowy zostanie przyjety
do wytworzenia produktu Libmeldy.

Stosowanie lekdw antyretrowirusowych

Pacjenci nie powinni przyjmowac¢ antyretrowirusowych produktéw leczniczych w okresie od co najmniej miesigca
przed mobilizacjg lub pobraniem szpiku kostnego do uptywu co najmniej 7 dni po podaniu produktu Libmeldy.
Jezeli pacjent wymaga zastosowania lekéw antyretrowirusowych po ekspozycji na wirusa HIV/HTLV, leczenie
produktem Libmeldy nalezy opdézni¢ od momentu wykonania badania Western-Blot na obecnos¢ wirusa
HIV/HTLV i oceny wiremii po 6 miesigcach od ekspozyciji.

2.2.1.2 Monitorowanie

Powiklania zwigzane z centralnym cewnikiem naczyniowym (ang. central venous catheter, CVC), w tym
zakazenia i zakrzepy

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zakazen zwigzanych z zastosowaniem CVC. Z uzywaniem tego
typu cewnika wigze sie tez ryzyko zakrzepicy. Pacjentéw nalezy dokfadnie monitorowaé pod kagtem
potencjalnych zakazen i zdarzeh zwigzanych z uzyciem cewnika.

Nadwrazliwos¢ i reakcje zwigzane z infuzja

Wiadomo, ze sulfotlenek dimetylu (DMSO), jedna z substancji pomocniczych w produkcie Libmeldy, moze
spowodowaé reakcje anafilaktyczne w przypadku podania pozajelitowego. Nalezy doktadnie obserwowac
pacjentéw wczesniej nieeksponowanych na DMSO. Przed rozpoczeciem infuzji, co okoto 10 minut w trakcie infuzji
oraz co godzine przez 3 godziny po jej zakonczeniu, nalezy dokonywac pomiaru parametrow zyciowych (cisnienia
krwi, tetna i saturacji tlenu) oraz monitorowaé wystepowanie jakichkolwiek objawow.

Jesli konieczne jest podanie wiecej niz jednego worka produktu Libmeldy, nalezy przed rozpoczeciem infuzji
upewni¢ sie, ze podawana objetos¢ produktu leczniczego odpowiada zalecanemu limitowi ilosci DMSO,
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tj. catkowita podana objetos¢ DMSO powinna wynosi¢ <1% szacowanej objetosci osocza pacjenta. Maksymalna
podawana objetos¢ produktu Libmeldy powinna wobec tego wynosi¢ <20% szacowanej objetosci osocza
u pacjenta. Ponadto jezeli konieczne jest podanie wiecej niz jednego worka z produktem Libmeldy, nie nalezy
przekraczac limitu jednego worka produktu leczniczego podawanego w infuzji na godzine.

Nieprzyijecie sie przeszczepu

W badaniach klinicznych u zadnego z pacjentéw nie doszto do niepowodzenia wszczepienia szpiku kostnego,
co stwierdzano na podstawie liczby neutrofili we krwi obwodowej. Nieprzyjecie sie przeszczepu neutrofili
to krétkotrwate, ale potencjalnie istotne zagrozenie, definiowane jako niepowodzenie uzyskania bezwzglednej
liczby neutrofili wynoszgcej >500 komorek/ul, z towarzyszacym brakiem przestanek na regeneracje szpiku
kostnego (tj. szpiku hipokomérkowego) do dnia 60 po podaniu produktu Libmeldy. W przypadku nieprzyjecia sie
przeszczepu nalezy podac zgodnie z lokalnymi standardami nietransdukowane, zapasowe komorki macierzyste.

Diugotrwata cytopenia

U pacjentdw moze dochodzi¢ do ciezkich cytopenii, w tym ciezkiej neutropenii (definiowanej jako bezwzgledna
liczba neutrofili <500/ul) i dtugotrwatej trombocytopenii w okresie kilku tygodni po zastosowaniu kondycjonowania
mieloablacyjnego i podaniu produktu Libmeldy. W badaniach klinicznych odnowe hematologiczng
po kondycjonowaniu busulfanem zwykle obserwowano w ciggu 4 do 5 tygodni po podaniu produktu Libmeldy.
W badaniu klinicznym z kriokonserwowang (handlowg) postacig produktu przyjecie sie przeszczepu neutrofili
nastepowato po 36,5 (31-40) dniach od zastosowania terapii genowej (mediana, [warto$¢ minimalna, warto$é
maksymalna]). Nalezy wigec monitorowaé pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
cytopenii przez co najmniej 6 tygodni od podania infuzji.

Nalezy zgodnie z opinig lekarza monitorowac¢ liczbe erytrocytéw do momentu przyjecia sie przeszczepu tych
komorek i uzyskania odnowy. Zgodnie z opinig lekarza i praktykg stosowang w placéwce nalezy podawac
pomocnicze transfuzje erytrocytéw i ptytek krwi. W przypadku wystgpienia objawéw klinicznych sugerujgcych
niedokrwisto$¢ nalezy bezzwtocznie rozwazy¢ wykonanie badania morfologii krwi i innych, odpowiednich badan.

W przypadku utrzymywania sie cytopenii po uptywie 6 do 7 tygodni, pomimo stosowania produktéw leczniczych
mobilizujgcych granulocyty, nalezy poda¢ w infuzji nietransdukowane, zapasowe komorki macierzyste. Jesli
cytopenia utrzymuje sie pomimo podania nietransdukowanych, zapasowych komoérek macierzystych, nalezy
rozwazyc¢ inne mozliwosci leczenia.

Opdznione przyjecie sie przeszczepu ptytek krwi

Przyjecie sie przeszczepu ptytek krwi definiuje sie jako wystgpienie po raz pierwszy, w ciggu 3 kolejnych dni,
liczby ptytek 220 x 10%1 w réznych dniach po podaniu produktu Libmeldy, jesli w ciggu 7 dni bezposrednio
poprzedzajgcych okres oceny i w samym okresie oceny (do 60 dni po zastosowaniu terapii genowej) nie
dokonywano transfuzji ptytek krwi.

W fazie opracowywania klinicznego u 4 z 35 pacjentow (11,4%) zgtoszono opdznione przyjecie sie przeszczepu
ptytek krwi (mediana: 73,5 dnia, zakres: 65—109 dni), ktére nie korelowato ze zwigkszong czestoscig krwawienia.
W ramach standardu postepowania i profilaktyki wszyscy pacjenci w zintegrowanej populacji do oceny
bezpieczenstwa stosowania (N=29) otrzymywali pomocnicze transfuzje ptytek krwi. Nalezy zgodnie z opinig
lekarza monitorowaé liczbe ptytek krwi do momentu przyjecia sie przeszczepu tych komérek i uzyskania odnowy.
Zgodnie z opinig lekarza i praktykg stosowang w placéwce nalezy podawaé pomocnicze transfuzje ptytek krwi.

Kwasica metaboliczna

Przed zastosowaniem leczenia produktem Libmeldy nalezy oceni¢ wystepowanie kwasicy kanalikow nerkowych,
a takze ryzyko zwigzane ze stosowaniem kondycjonujgcych produktéw leczniczych i procedury terapii genowe;j,
ktére moze przyczynia¢ sie do rozwoju kwasicy metabolicznej. W czasie kondycjonowania, do momentu
ustgpienia stresu metabolicznego u pacjenta, nalezy monitorowaé réwnowage kwasowo-zasadowg. Lekarz
prowadzacy powinien rozwazy¢ zastepcze podawanie wodoroweglanu sodu oraz stosowanie innego,
wymaganego leczenia, majgcego na celu ograniczenie wszystkich wspoétwystepujgcych dziatan niepozadanych
mogacych przyczyniaé sie do wystepowania kwasicy metabolicznej.

Transmisja czynnika zakaznego
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Cho¢ w momencie zwolnienia produkt Libmeldy jest badany pod kgtem jatowosci i obecno$ci mykoplazmy, istnieje
niewielkie ryzyko transmisji czynnika zakaznego. Pracownicy opieki zdrowotnej podajgcy produkt Libmeldy
powinni wiec monitorowaé¢ pacjentéw pod kgtem wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia po podaniu leczenia oraz w razie koniecznosci wigczy¢ odpowiednie leczenie.

Monitorowanie czynnosci tarczycy

W trakcie badanh klinicznych u niektérych pacjentéw obserwowano przemijajgcy wzrost stezenia tyreotropiny
(TSH), wolnej frakcji T4 (FT4, tyroksyny) i wolnej frakcji T3 (FT3, trijodotyroniny). Uwzgledniajgc fakt,
ze zaburzenia czynno$ci tarczycy mogg by¢é zamaskowane przez krytyczng chorobe lub wywotane przez
jednoczesnie stosowane leki, u pacjentéw przed podaniem produktu Libmeldy nalezy sprawdzaé czynnosc
i budowe tarczycy. Czynnos¢ i budowe tarczycy nalezy takze monitorowaé w krétkim okresie po podaniu
leczenia, a nastepnie zgodnie z koniecznoscia.

Przeciwciata anty-ARSA

W fazie opracowywania klinicznego zgtoszono wystgpienie przeciwciat anty-ARSA (AAA) u 5 pacjentéw.
Ich miana byly ogdlnie niskie, a przeciwciata zanikaty samoistnie lub po podaniu rytuksymabu. Nie obserwowano
ich wptywu na skutecznos$¢ kliniczng czy parametry bezpieczenstwa.

Zaleca sie prowadzenie monitorowania w kierunku AAA przed zastosowaniem leczenia, w okresie od 1 do 2
miesiecy po podaniu terapii genowej, a nastepnie po 6 miesigcach, po roku, po 3, 5, 7, 9, 12 i 15 latach
od zastosowania leczenia.

W przypadku wystgpienia choroby lub znaczacej jej progresji zaleca sie dodatkowe monitorowanie w kierunku
AAA.

Po podaniu produktu Libmeldy

Po zakonczeniu infuzji nalezy zastosowaé standardowe procedury postepowania z pacjentami
po przeszczepieniu HSPC.

Nalezy utrzymywaé stezenie immunoglobuliny G na poziomie powyzej 5 g/l, aby zapobiec potencjalnym
zakazeniom poéznym (wystepujgcym po uptywie ponad 100 dni od leczenia) zwigzanym 2z ciezkg
hipogammaglobulinemia, wynikajgcym z aferezy/poboru szpiku kostnego i kondycjonowania.

Wszelkie produkty krwiopochodne, ktérych podanie jest konieczne w ciggu 3 miesiecy po podaniu produktu
Libmeldy, nalezy podda¢ napromieniowaniu.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajac ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okre$lenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Libmeldy stosowany we wskazaniu
Leczenie leukodystrofii metachromatycznej (ang. metachromatic leukodystrophy, MLD) odznaczajgcej sie
dwuallelowymi mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzgcymi do zmniejszenia aktywnosci enzymatycznej
ARSA, w przypadku: - dzieci z péznymi niemowlecymi albo wczesnymi miodzienczymi postaciami choroby, bez
objawéw Kklinicznych choroby; - dzieci z wczesng miodziencza postacig choroby, z wczesnymi objawami
klinicznymi choroby, moggce nadal porusza¢ sie samodzielnie, przed pojawieniem sie zaburzenia funkcji
poznawczych, ktére klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Zaburzenia
endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-
D70.0, D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, EO3-
E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27.4-
E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9, E88-E88.9, E90-
E998, Z83.4-Z283.49) W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 0.0 nowych
przypadkow na 100 tys. ludnosci, chorobowos¢ zwigzana z Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi
i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-D70.0, D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8,
D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9, E15-
E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8,
E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9, E88-E88.9, E90-E998, 283.4-283.49) wynosita odpowiednio
4834.40 na 100 tys. ludnosci u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (1j. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 200,60 (145,3 - 267,9)

e Kobiety: 287,20 (205,1 - 386,8)

e Mezczyzni: 108,30 (78,8 - 161,8)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 38,40 (29,5 - 70,4)
e Kobiety: 33,80 (25,8 - 60,1)
o Mezczyzni: 43,40 (29,7 - 94,2)
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Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obciazenie chorobowe z powodu zaburzen endokrynologicznych, metabolicznych,krwi i
immunologicznych.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obciazenie chorobowe z powodu zaburzen endokrynologicznych, metabolicznych,krwi i
immunologicznych.
Surowy wskaznik YLLna 100 tys. ludnosci.
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

[Pacjent czasami czuje sie nieco zmeczony i
|ostabiony, ale nie ogranicza to wykonywania
| ‘zwyktych, codziennych czynnosci.

‘ |Pacjent odczuwa umiarkowane zmeczenie i

0.004

|
;Anemia, tagodna (0.001-0.008)

| 2 s |ostabienie oraz brak tchu (zadyszke) po wysitku 0.052
jAnemia, umiarkowana [fizycznym, co utrudnia wykonywanie codziennych (0.034-0.076)
\czynnosci. |
‘ |Pacjent odczuwa znaczne ostabienie i zmeczenie
| o oraz brak tchu, ma trudnosci w wykonywaniu 0.149
(Anemia, ostra czynnoéci wymagajacych wysitku fizycznego lub (0.101-0.209)
gtebokiej koncentracii.
‘ u Pacjenta tatwo dochodzi do powstawania
l 8 |siniakow, czasami krwawi z dzigset i nosa; czuje 0.159
Plamica maloplytkowa sie ostabiony i ma pewne trudnosci z (0.106-0.226)
jwykonywaniem codziennych czynnosci.
b o s i F 0.019
‘Nredoczynnosc tarczycy {Pacjent ma mato energii i jest mu zimno. (0.01-0.032)
Zaburzenia 2z §Pacjent jest nerwowy, ma kotatania serca, 0.145
endokrynologiczne, LIRS {znacznie sie poci i ma trudnosci ze snem. (0.096-0.202)
m_etabolicz_ne_, krwi i fPacjent nie moze ztapac tchu i tatwo sie meczy
immunologiczne Iprzy umiarkowanym wysitku fizycznym, tj.
_ - wchodzenie pod gore czy przejscie ponad 400 m 0.041
Niewydoinos¢ serca, fagodna Ina ptaskim terenie; czuje sie komfortowo podczas (0.026-0.062)
jodpoczynku lub czynnos$ci wymagajacych
Imniejszego wysitku.
[Pacjent nie moze ztapac tchu, fatwo sie meczy
o~ inawet przy minimalnym wysitku fizycznym tj. 0.072
Niewydolnos¢ serca, umiarkowana |krotki spacer; czuje sie komfortowo bedac w 5

Istanie spoczynku, ale unika umiarkowanej

|aktywnoéci fizycznej.
{Pacjent nie moze ztapac tchu i odczuwa

(0.047-0.103)

% or izmeczenie nawet bedac w stanie spoczynku; 0.179
Niewydolnosc¢ serca, ostra lunika jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej z obawy (0.122-0.251)
Iprzed nasileniem probleméw z oddychaniem
[Pacjent ma chorobe przewlekia, ktbra wymaga
Ogolna nieskomplikowana choroba: zmartwienia i codzienne codziennego przyjmowania lekow i powoduje 0.049

przyjmowanie lekow Ipewien niepokoj, ale w minimalnym stopniu (0.031-0.072)
! wptywa na wykonywanie codziennych czynnosci.

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Zaburzenia
endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-D70.0,
D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3,
E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-
E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9, E88-E88.9, E90-E998, 783.4-783.49)

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 6691,4000 8074,2000 14765,6000
DALY 56944,2000 20144,0000 77088,2000

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool
3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdlne
ICD-10: E75.2

Leukodystrofie to genetyczne uwarunkowane choroby metaboliczne, w ktdérych dochodzi do nieprawidiowej
mielinizacji neuronéw obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego. Leukodystrofie metachromatyczng (MLD,
metachromatic leukodystrophy) ktéra jest rzadkg dziedziczong autosomalnie recesywnie, lizosomalng chorobg
spichrzeniowg powodujg mutacje w genie arylosulfatazy A (ARSA), ktére skutkujg niedoborem kodowanego przez
ten gen enzymu.

W przebiegu MLD w nastepstwie gromadzenia sie sulfatyddow w komodrkach dochodzi do uszkodzenia
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Gtéwnymi objawami sg: spastyczno$¢, rozpoczynajgca sie
przykurczem stawow skokowych, stopniowy zanik chodu, porazenie czterokonczynowe, neuropatia i obnizenie
szybkosci przewodzenia w nerwach obwodowych. W ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdza sie podwyzszone
stezenie biatka. Znane sg postacie choroby, dziedziczone w sposéb autosomalnie recesywny:

e Postac poéznodziecieca, prowadzgca do zgonu w pierwszej dekadzie zycia (z dwoma allelami kodujgcymi
brak aktywnosci enzymu;
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e Posta¢ mtodziencza o wolniejszy przebiegu (z jednym allelem kazdego rodzaju kodujgcym aktywnosé
resztkows i brak aktywnosci enzymu);

e Postac dorostych o powolnym, wieloletnim przebiegu (z dwoma allelami kodujgcym enzym o resztkowej
aktywnosci).

Rozpoznaje sie takze warianty z deficytem wielu sulfataz, deficytem aktywatora sulfatydowego (sapozyna),
a takze pseudodeficyt z obnizong aktywnos$ci biatka enzymatycznego.

[Zrédto: Neurologia 2015; Neurologia Merrita]
Obraz biologiczny choroby

MLD jest dziedziczone autosomalnie recesywnie spowodowana mutacjami w genie ARSA, ktére powodujg
niedobdr odpowiadajgcego mu enzymu. Enzym ARSA rozkifada siarczan cerebrozydu 3 (sulfatyd), gtowny
skfadnik btony mielinowej oligodendrocytéw i komérek Schwanna w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
i obwodowym ukfadzie nerwowym (PNS). Niedobor ARSA powoduje akumulacje niezdegradowanego substratu
w lizosomach oligodendrocytéw, mikrogleju, niektérych neuronach OUN, komérkach Schwanna i makrofagach
PNS oraz innych tkankach nienerwowych (np. pecherzyku zétciowym, watrobie, trzustce i nerkach).

Akumulacja w ukfadzie nerwowym prowadzi do uszkodzenia mikrogleju, postepujgcej demielinizacji,
neurodegeneracji, a nastepnie utraty funkcji motorycznych i poznawczych oraz wczesnej smierci, zwlaszcza
u pacjentéw z wczesnym poczatkiem choroby. Dlatego niedobér ARSA, zapalnie tkanki nerwowe;j,
neurodegeneracja i aktywacja mikrogleju w wyniku akumulacji sulfatydu sg kluczowymi elementami patofizjologii
typowego przebiegu choroby w obrazie klinicznym MLD.

[zrédto: EPAR 2020]
Objawy, przebieg choroby

Péznodziecieca MLD

Dzieci, u ktérych wystepuje ta choroba, majg trudnosci w chodzeniu po ukonczeniu 1 r.z., zwykle miedzy 12
a 30 miesigcem. Zazwyczaj obserwuje sie u nich porazenie wiotkie oraz osfabienie lub zniesienie odruchow
sciegnistych. Czasami wystepuje porazenie spastyczne. Mozna zauwazy¢ przeprost kolana. Sprawnos¢
umystowa ulega pogorszeniu, wystepuje dyzartria.

Neuropatia obwodowa prowadzi do zaniku odruchéw Sciegnistych i moze jej towarzyszy¢ bdl kohczyn, W dalszym
przebiegu dochodzi do unieruchomienia chorych, niedowtadu czterech konczyn, zaburzenh potykania, porazenia
opuszkowego lub rzekomoopuszkowego zaniku nerwu wzrokowego. W korncu dzieci tracg wzrok, rozpoczyna sie
u nich stan wegetatywny i umierajg zwykle w pierwszej dekadzie zycia. Wystepuje zwiekszenia stezenia biatka w
ptynie mézgowo-rdzeniowym i uposledzenie czynnosci pecherzyka zotciowego. W materiale z biopsji nerwu
tydkowego widoczne sg metachromatycze lipidy. Zwieksza sie wydalanie sulfatydéw z moczem.

Sulfatydy gromadza sie w moézgu i nerwach obwodowych oraz w niektérych innych tkankach poza uktadem
nerwowym (np. w nerkach). Sulfatydy powodujg brgzowg metachromazje w barwieniu fioletem octowego
kwasnego krezylu komorek gleju, komoérek Schwanna, blaszek mielininy i neuronéw. Charakterystyczne ciata
0 wygladzie kamienia wulkanicznego widoczng sg w mikroskopie elektronowym. Sulfatydy sktadajg sie pierwotnie
z galaktozylosulfatydéw, chociaz stwierdza sie takze mniejsze ilosci laktozylosufatydéw. Rozpoznanie ustala sie
przede wszystkim na podstawie analizy enzymow i, w razie potrzeby, stwierdzenia nieprawidtowosci w badaniu
histologicznym i ultrastrukturalnym widkien mielinowych pochodzgcych z biopsji nerwu tydkowego lub spojowki.

Miodziencza MLD

U pacjentdw pojawiajg sie objawy kliniczne podobne do péznodzieciecej postaci MLD, ale z pdzniejszym
poczagtkiem i wolniejszym postepem choroby. Jako poczatkowe objawy czesciej stwierdza sie zaburzenia
emocjonalne lub otepienie, chociaz mogg tez wystgpi¢ zaburzenia chodu. Czasem obserwuje sie oczoplgs
i drzenie. Szybkos¢ przewodzenia w nerwach jest zmniejszona, a stezenia biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym
jest zwiekszone.
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MLD dorostych

U dorostych MLD wystepuje zwykle w wieku ok. 30 lat jako choroba psychiczna lub postepujgce otepienie. Inne
objawy obejmujg ataksje tutowia, wygérowane odruchy i napady drgawkowe. Stezenia biatka w ptynie mdézgowo-
rdzeniowym zwykle nie jest zwiekszone. Choroba ma przewlekly przebieg i trwa przecietnie 15 Iat.

[Zrédto: Neurologia Merrita]
Diagnostyka
Badania laboratoryjne:
e podwyzszone stezenie sulfatydéw w moczu;
e ocena aktywnosci enzymoéw lizosomalnych w leukocytach, w hodowli fibroblastow.
Rezonans magnetyczny:

e obszary demielinizacji obejmujg symetrycznie przykomorowg istote biatg i szerzg sie od ptatéw czotowych
do ciemieniowo-potylicznych i mézdzku;

e ostabiony sygnat ze wzgérza w obrazach T2-zaleznych.

Rozpoznanie choroby utrudnia istnienie pseudoniedoboru sulfatazy A, choroby dziedziczonej autosomalnie
recesywnie, w ktoérej przebiegu aktywnos¢é enzymu znaczona konwencjonalnymi metodami jest znacznie
zmniejszona, ale nie dochodzi do uszkodzenia uktadu nerwowego. Dodatkowe utrudnienie stanowi niezbedna
dla aktywnosci sulfatazy A obecnos$¢ biatka aktywujgcego cerebrozydy zawierajgce siarke. U pacjentow
z genetycznie uwarunkowanym niedoborem biatka aktywujgcego sulfatydy moze wystepowaé MLD,
ale stosowane powszechnie testy mogg jej nie wykry¢. Dlatego duzej dozy krytycyzmu wymagajg nawet
przypadki, w ktorych badania przesiewowe majg wynik prawidtowy.

[Zrédto: Neurologia 2015; Neurologia Merrita]

Epidemiologia, rokowanie

Okoto potowa pacjentéow z wadliwym genem ARSA wykazuje pierwsze objawy do trzeciego roku zycia. Gdy
objawy pojawiajg sie u matych dzieci, przebieg choroby jest zwykle ciezki, wiekszos¢ dzieci traci zdolnos¢
chodzenia lub moéwienia w ciggu kilku miesiecy od wystgpienia pierwszych objawow, a ponad 75% umrze w ciggu
pieciu lat. Dlatego istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla tych pacjentéw.

[zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/news/new-gene-therapy-treat-rare-genetic-disorder-metachromatic-leukodystrophy dostep:
04.02.2022]

Chorobe opisywano w réznych populacjach, w tym w europejskiej, japonskiej, zydowskiej (w tym Habbani),
libanskiej, w populacji arabéw muzutmanskich i chrzedcijanskich, RPA, iranskiej, indyjskiej, polinezyjskiej,
algierskiej, Indian Navajo, Eskimoséw z Alaski.

Badanie przeprowadzone na podstawie retrospektywnej analizy przypadkéw MLD od 1921 r. wykazalo,
ze dla pacjentéw z LI-MLD 5-letnie przezycie od wystapienia objawéw wynosito 25%, a 10-letnie przezycie
wynosito 0%. Jednakze, od 1970 roku zaobserwowano zwiekszone wskazniki przezycia w stanie wegetatywnym,
prawdopodobnie z powodu poprawy opieki podtrzymujgcej. W przypadku pacjentéw mtodocianych (sredni wiek
rozpoznania 10 lat) wskazniki 5-letniego i 10-letniego przezycia wynosity odpowiednio 70% i 44%.

Oszacowanie chorobowosci i zapadalnosci na MLD jest utrudnione ze wzgledu na dostepnos¢ danych, jednakze
na podstawie przeglgdu systematycznego wykazano ok. 1,1 przypadkéw na 100 tys. zywych urodzen w EU.
Liczba ta moze by¢ w wyzsza w spoteczenstwach w ktérych matzenstwa spokrewnione sg bardziej powszechne.
Europejskie badania sugerujg, ze 40 — 60% pacjentéw choruje na wariant p6zno niemowlecy (LI-MLD), 20 — 40%
na wariant mfodziehczy (wczesny mtodzienczy [EJ-MLD] lub pézny miodziehczy [LJ-MLD]), a okoto 18 — 20%
na wariant dorosty.

[Zrédto: EPAR 2020]

W badaniu tugowska 2011 na podstawie analizy dwdch niezaleznych kohort (po okoto 3 tys. badanych kazda)
okreslono wskazniki nosicielstwa powszechnych mutacji genéw ARSA w polskiej populacji. Na tej podstawie
oszacowano oczekiwang czestos¢ urodzen z MLD w populacji ogélnej na 4,1 na 100 tys. (Cl: 1,8 — 9,4, przy
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zatozeniu braku selekcji przeciwko homozygotycznym ptodom), co byto wyzszym wynikiem niz czestos¢ uzyskana
na podstawie zdiagnozowanych przypadkéw, tj. 0,38 na 100 tys. zywych urodzen. Autorzy sugeruja,
ze obserwowana rozbieznos¢ miedzy zmierzong czestoscig MLD a przewidywanymi wskaznikami nosicielstwa
jest skutkiem istotnie zanizonego diagnozowania w populacji polskiej (ré6znica niedodiagnozowania moze byé
szczegoblnie wysoka wsréd pacjentdow z mutacja, dla ktérych choroba charakteryzuje sie gtéwnie objawami
psychotycznymi).

[Zrédto: Lugowska 2011]
Leczenie

Obecnie nie ma terapii leczniczej (ang. curative treatment) MLD. Dostepne terapie dotyczg jedynie objawow
choroby i zadna z nich nie wykazata zapobiegania zgonom.

[zrédio: EPAR 2020]
3.1.3. Kryteria populacji docelowej
Wskazanie rejestracyjne:

do stosowania w leczeniu leukodystrofii metachromatycznej (ang. metachromatic leukodystrophy, MLD),
odznaczajgcej sie dwuallelowymi mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzgcymi do zmniejszenia aktywnosci
enzymatycznej ARSA, w przypadku:

- dzieci z péznymi niemowlecymi albo wczesnymi mtodziericzymi postaciami choroby, bez objawéw klinicznych
choroby;

- dzieci z wczesng miodzienczg postacig choroby, z wczesnymi objawami klinicznymi choroby, mogace nadal
poruszac sie samodzielnie, przed pojawieniem sie zaburzenia funkcji poznawczych/

Przeciwwskazania:

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg (sulfotlenek dimetylu, chlorek
sodu, albumina ludzka).

- Wczesniejsze leczenie terapig genowg z krwiotworczymi komérkami macierzystymi.

- Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczgce produktdow leczniczych stosowanych do mobilizacji
i mieloablaciji.

Kryteria kwalifikacji z badania rejestracyjnego (badanie 201222):

Kryteria wtgczenia:

- posta¢ LI-MLD przedobjawowa,;

- posta¢ EJ-MLD przedobjawowa lub z wczesnymi objawami

- podpisanie przez rodzica/opiekuna swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢: HIV RNA i/lub HCV RNA, i/lub HBV DNA,;

- pacjenci z chorobami nowotworowymi;

- pacjenci ze zmianami cytogenetycznymi typowymi dla zespotdw mielodysplastycznych/ostrej biataczki
szpikowej;

- pacjenci z krancowg wydolnoscig narzadowg lub jakgkolwiek inng chorobg ciezka, ktéra w ocenia badacza
uniemozliwia wigczenia pacjenta do badania;

- pacjenci uczestniczgcy w innych badaniach;
- pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich szesciu miesiecy przeprowadzono allogeniczny HSCT;

- pacjenci, u ktérych sg cechy pozostatosci komérek dawcy po allogenicznym HSCT.
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Status objawowosci w badaniach u pacjenta definiowano nastepujaco (ChPL Libmeldy):

Status przedobjawowy: w momencie wigczenia do badan klinicznych pacjenci z postacig LI albo EJ nie
wykazywali uposledzenia neurologicznego (objawéw zwigzanych z chorobg) i wykazywali objawy badz nie
wykazywali objawéw choroby w badaniach instrumentalnych, tj. w badaniu elektroneurograficznym (ENG)
i w obrazowaniu mézgu metodg rezonansu magnetycznego (RM).

Na podstawie analizy wyjsciowej charakterystyki pacjentow z przedobjawowg postacig LI albo EJ, leczonych
w ramach programu rozwoju klinicznego, definicje statusu przedobjawowego dodatkowo uscislono,
aby zwiekszy¢ korzy$ci z leczenia. Uwzgledniajgc wyniki tej analizy, leczenie produktem Libmeldy u pacjenta
przedobjawowego nalezy rozwazy¢ w nastepujgcych przypadkach:

- u pacjenta z postacig LI choroby w przypadku braku opéznieh w uzyskaniu mozliwosci samodzielnego stania
lub opdznien w uzyskaniu mozliwosci samodzielnego chodzenia zwigzanych z nieprawidtowymi objawami
w badaniu neurologicznym.

- u pacjenta z postacig EJ choroby w przypadku braku neurologicznych objawdéw przedmiotowych
lub podmiotowych choroby skutkujgcych uposledzeniem Iub pogorszeniem czynnosci poznawczych,
motorycznych lub behawioralnych (potwierdzonych w badaniu neurologicznym, ocenie umiejetnosci motoryki
duzej lub w dostosowanych do wieku testach neuropsychologicznych).

Status wczesnoobjawowy: w momencie wigczenia do badan klinicznych pacjenci wczesnoobjawowi z postacig
EJ spetniajg nastepujgce 2 kryteria: iloraz inteligencji (IQ) 270 oraz zdolno$¢ do samodzielnego przejscia
210 krokow.

Na podstawie analizy istotnych klinicznie korzy$ci w zakresie czynnosci motorycznych i poznawczych
skutecznos$¢ wykazano wylgcznie u pacjentow leczonych przed wystgpieniem pogorszenia funkcji poznawczych,
w momencie gdy mogli jeszcze samodzielnie chodzi¢. Uwzgledniajgc te wyniki, leczenie produktem Libmeldy
pacjenta z wczesnoobjawowg postacig EJ nalezy rozwazy¢ w nastepujacych przypadkach:

- pacjent moze samodzielnie chodzi¢, co oznacza, ze uzyskat wynik GMFC-MLD <1 oraz

- u pacjenta nie doszto do pogorszenia funkcji poznawczych, co oznacza, ze jego 1Q wynosi 285.
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3.2

Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

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

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

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e Orphanet, (www.orpha.net);

e Turning Research Into Practise (https://www.tripdatabase.com/),

oraz strony polskich, zagranicznych i miedzynarodowych towarzystw naukowych. Wyszukiwanie ograniczono
pod wzgledem daty opublikowania wytycznych do okresu 5 lat przed rejestracjg leku (od 2015 roku).

Dodatkowo dokonano wyszukiwania wolnotekstowego w wyszukiwarce Google. Zastosowano nastepujgce stowa
kluczowe: metachromatic leukodytrophy, lysosmal storage disease, sphingolipidosis.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 14 i 17 stycznia 2022 r. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skrét,
rok, kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

American Academy of
Pediatrics

AAP
2021
USA

https://doi.org/10.1542/peds.
2021-053126

Wytyczne dla lekarza w zakresie swiadczenia opieki pediatrycznej — leukodystrofie u dzieci: diagnoza,
opieka i leczenie*

Dokument zawiera rekomendacje postepowania dla lekarzy pediatréow, w szczegélnosci dot. rozpoznawania
objawow leukodystrofii i diagnozowania oraz opieki we wspotpracy ze specjalistami (zazwyczaj neurologii
dziecigcej lub genetyki).

Dokument dotyczy szerszej grupy chordb, posréd ktdérych wymieniana jest MLD. Nie zawarto rekomendac;i
dot. zalecanego leczenia, a jedynie wskazano mozliwe przedstawiane w literaturze terapie. Wsréd
opisywanych terapii w kontek$cie MLD wymieniono HSCT (przed znaczng progresjg choroby) oraz
lentiwirusowg terapie genowa z uzyciem hematopoetycznych komérek macierzystych.

Dokument nie zawiera wskazania metodyki przygotowania ani sity zalecen, wnioskowanie na jego podstawie
jest ograniczone.

* W dokumencie wskazano ze wytyczne zawarte w raporcie nie wskazujg wytgcznego sposobu leczenia ani
nie stuzg jako standard opieki medyczne;.

Global Leukodystrophy
Initiative Consortium

GLIA
2015
miedzynarodowe

http://dx.doi.org/10.1016/j.y
mgme.2015.01.014

Terapie specyficzne dla choroby w leukodystrofiach i leukoencefalopatiach (konsensus)

Dokument dotyczy szerszej grupy choréb, posréd ktorych wymieniana jest MLD. Nie zawarto
rekomendacji/lwytycznych dot. zalecanego leczenia, a jedynie wskazano mozliwe terapie, w tym nowo
pojawiajgce sie opcje terapeutyczne.

Wsrod opisywanych terapii w kontekscie MLD wymieniono HSCT, a takze bedace w fazie badan klinicznych
[na dzieh powstawania dokumentu]: enzymatyczna terapia zastepcza (ERT) oraz terapie genowg w oparciu
o lentiwirusy.

Dokument nie zawiera wskazania metodyki przygotowania, wnioskowanie na jego podstawie jest ograniczone.
Odnaleziony dokument opublikowany zostat przed datg rejestracji ocenianego leku.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/67




Global Leukodystrophy
Initiative Consortium

GLIA
2017

Konsensus w sprawie profilaktyki i opieki objawowej nad pacjentami z leukodystrofiami

Dokument dotyczy szerszej grupy chordb, posrod ktérych wymieniana jest MLD. W wytycznych opisano opcje
leczenia objawdéw specyficznych dla poszczegdlnych uktadoéw zaatakowanych przez choroby. Nie opisano

leczenia przyczynowego.
miedzynarodowe

http://dx.doi.org/10.1016/j.y
mgme.2017.08.006

Dokument nie zawiera wskazania metodyki przygotowania ani sity zalecen, wnioskowanie na jego podstawie
jest ograniczone. Odnaleziony dokument opublikowany zostat przed datg rejestracji ocenianego leku.

Brazylijski konsensus wytycznych dla przeszczepéw hematopoetycznych komérek macierzystych
(HSCT) we wrodzonych wadach metabolizmu
Konsensus Brazylijski

2021

Dokument dotyczy szerszej grupy choréb, posréd ktérych wymieniana jest MLD. W MLD HSCT nie jest
wskazane w postaci péznodzieciecej, poniewaz nie zapobiega progresji choroby. W postaciach mtodziericzych
lub dorostych HSCT powinno by¢ wskazane u pacjentéw bez objawéw lub u pacjentéw z tagodnymi objawami.

Brazylia NIE zaleca sie stosowania dawcow od heterozygotycznych nosicieli.
https://doi.org/10.46765/267
5-374X.2021v2n4p126
Dokument nie zawiera wskazania metodyki przygotowania ani sity zalecen, wnioskowanie na jego podstawie

jest ograniczone.

Podsumowanie

Odnalezione dokumenty dotyczg szerszych grup chorobowych jak leukodystrofie (GLIA 2015, GLIA 2017,
AAP 2021) lub wrodzone wady metabolizmu (Konsensus Brazylijski 2021). W GLIA 2015 i AAP 2021 dotyczacych
leukodystrofii nie formutowano zalecen/rekomendacji dot. leczenia przyczynowego MLD, jedynie wskazano na
mozliwe terapie jak HSCT, czy tez bedgce na etapie badan klinicznych terapie genowe w oparciu o lentiwirusy
lub enzymatyczne terapie zastepcze. Konsensus GLIA 2017 dotyczy profilaktyki i opieki objawowej
nad pacjentami, bez wskazania terapii przyczynowej. Konsensus Brazylijski to wytyczne stosowania HSCT
we wrodzonych wadach metabolizmu, w przypadku MLD opisano, ze leczenie to nie zapobiega progresiji choroby
MLD i powinno by¢ wskazane u pacjentéw bez lub z tagodnymi objawami. Ponadto w konsensusie nie zaleca sie
stosowania dawcow od heterozygotycznych nosicieli choroby.

W zadnym z powyzszych dokumentéw nie zawarto wskazania metodyki ani sity rekomendacji’lkonsensusu, majg
charakter niesystematycznego przegladu literatury, wnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone.

Informacje dot. postepowania na podstawie Raportu EPAR:

Obecnie nie ma terapii leczniczej (ang. curative treatment) MLD. Dostepne terapie dotyczg jedynie objawdéw
choroby i Zadna z nich nie wykazata zapobiegania zgonom.

W leczeniu MLD stosowano allogeniczny HSCT, ale dotychczas dostepne wyniki byty niespojne i wigzaty sie
z ryzykiem powaznych powiktan, takich jak odrzucenie przeszczepu, choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi lub powiktania wynikajgce z intensywnego schematy kondycjonujgce. Obecnie w badaniach
klinicznych testowane sg inne podejscia terapeutyczne takie jak dooponowa enzymatyczna terapia zastepcza
(ERT). Ponadto trwajg badania terapii genowej z uzyciem samo-inaktywujgcego wektora lentiwirusowego TYF-
ARSA
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT
Produkt leczniczy Libmeldy oraz substancja czynna atidarsagen autotemcel nie byly przedmiotem oceny AOTMIT.

Przedmiotowe wskazanie nie bylo poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR - brak

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych - brak

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego - brak

Zgodnie z aktualnym Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r., obecnie ze srodkéw publicznych dla wskazania leukodystrofia metachromatyczna nie ma finansowanych
zadnych opcji terapeutycznych.

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W analizowanym wskazaniu nie ma dostepnych zadnych opcji terapeutycznych finansowanych ze $Srodkow
publicznych.
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Leukodystrofia metachromatyczna jest rzadkg dziedziczong autosomalnie recesywnie, lizosomalng chorobg
spichrzeniowg spowodowang mutacjami w genie arylosulfatazy A (ARSA), ktére skutkujg niedoborem
kodowanego przez ten gen enzymu. Niedobdr enzymu powoduje akumulacje niezdegradowanego substratu
w lizosomach komérek uktadu nerwowego oraz innych tkankach nienerwowych (np. pecherzyku zoétciowym,
watrobie, trzustce inerkach). Akumulacja w ukladzie nerwowym prowadzi do uszkodzenia mikrogleju,
postepujgcej demielinizacji, neurodegeneracji, a nastepnie utraty funkcji motorycznych i poznawczych
oraz wczesnej Smierci, zwlaszcza u pacjentéw z wczesnym poczatkiem choroby.

W raporcie EMA na podstawie retrospektywnej analizy przypadkéw MLD od 1921 r., ze dla pacjentéw z LI-MLD
5-letnie przezycie od wystgpienia objawow wynosito 25%, a 10-letnie przezycie wynosito 0%, natomiast od 1970
roku zaobserwowano zwiekszone wskazniki przezycia w stanie wegetatywnym, prawdopodobnie z powodu
poprawy opieki podtrzymujgcej. W przypadku pacjentéw mtodocianych (sredni wiek rozpoznania 10 lat) wskazniki
5-letniego i 10-letniego przezycia wynosity odpowiednio 70% i 44%.

Wedtug informaciji zawartych w dokumencie EPAR 2020 obecnie nie ma terapii leczniczej dla MLD, wniosek ten
zostat potwierdzony przez analitykow Agencji. EMA wskazuje, ze dostepne terapie dotyczg jedynie objawdéw
choroby i zadna z nich nie wykazata zapobiegania zgonom.
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3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie przeprowadzone w bazie Biomedtracker w dniu 15.02.2022 r.

Co. Ltd. (TAK)

siarczanowe
(sulfatydy)

. - Aktualne
Nazwa leku | Substancja czynna Poc_imlo_t o7 Typ . Faza/ etap Prawglopodoplenstwo Planoyvana d‘.”“a prawdopodobienstwo
odpowiedzialny terapeutyczny czagsteczki zatwierdzenia (LoA) zatwierdzenia ) }
zatwierdzenia
Ceramidy
galaktozylo-3-
IAGT-183 - IJArmaGen, Inc. siarczanowe biatko Przedkliniczna nd nd
(sulfatydy) / Receptor
insuliny
Gene-Therapy GlaxoSmithKline Wirusowa
Program - nieznany terapia zawieszone nd nd
(GSK/BLUE) plc (GSK) genowa
Homology Wi
. IArylosulfataza A rusowa -
HMI-202 - Medicines, Inc. (ARSA) terapia Przedkliniczna nd nd
genowa
(FIXX)
Receptor
Magenta weglowodoréw
. arylowych (AhR) / . .
MGTA-456 spanlecortemlocel Therapeutics, Komorki komorkowa  |Zawieszone nd nd
Inc. (MGTA) macierzyste/lnne
terapie komodrkowe
Ceramidy
Orchard galaktozylo-3- Wirusowa
) i . siarczanowe . o (inl & . o
OTL-200 Therapeutics (sulfatydy) / Komrki terapia 11l faza 58% (jak $rednia) nd 49%
- . genowa
Limited (ORTX) macierzyste/lnne
terapie komdrkowe
Passage Bio Wirusowa
PBML-04 - ,(AAI')F/;g;l;Ifataza A terapia przedkliniczne nd nd
(PASG) genowa
Takeda Ceramidy
TAK611 - Pharmaceutical galaktozylo-3- biatko Il faza 25% (jak $rednia) nd 37%
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

W raporcie EPAR wskazano chorobowos$é/zapadalnos¢ na MLD w populacji Unii Europejskiej na 1,1 na 100 tys.
zywych urodzen. Warto$¢ tg przyjeto jak wariant prawdopodobny.

Jako wariant minimalny i maksymalny przyjeto dane podane w tugowska 2011, tj. 0,38 na 100 tys. zywych
urodzen (na podstawie zdiagnozowanych przypadkéw) oraz szacowang oczekiwang czestosé 4,1 na 100 tys.
(szczegoty w rozdz. 3.1.2.2.). Zatozenia dla tych wariantdéw nalezy traktowac z ostroznoscig, w szczegodlnosci dla
wariantu maksymalnego, majgc na wzgledzie, ze jest to oszacowany teoretyczny wskaznik oczekiwanej
czestosci, odbiegajacy od danych populacji EU.

Liczbe zywych urodzen przyjeto na podstawie danych GUS za rok 2020 (355 309 zywych urodzen, dane wg stanu
na 20.01.2022).

W dokumencie EPAR podano, ze 40 — 60% pacjentéw choruje na wariant p6zno niemowlecy (LI-MLD), 20 — 40%
na wariant mtodzienczy (wczesny mtodzienczy [EJ] lub pézny mtodzienczy [LJ]), a okoto 18 — 20% na wariant
dorosty MLD. Do oszacowania wielkosci populacji przyjeto odpowiednio czestosci 50% dla LI-MLD oraz 30%
dla postaci mtodzienczej. Poniewaz wskazanie rejestracyjne dopuszcza dla postaci mtodzienczej stosowanie
jedynie dla postaci EJ, zatozono, ze bedzie jej odpowiadaé potowa przypadkéw postaci miodzienczej, tj. 15%
wszystkich przypadkéw MLD. W sumie dla postaci LI-MLD + EJ-MLD przyjeto 65% wszystkich przypadkéw MLD.

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie danych do oszacowania liczby pacjentéw bedacych w stanie
przedobjawowym i wczesnoobjawowym w ogolnej liczbie diagnozowanych przypadkéw, przyjeto ze wszyscy
zdiagnozowani pacjenci EJ- oraz LI- MLD beda sie kwalifikowa¢ do leczenia, co bedzie wigzato sie
Z przeszacowaniem populacji.

Ze wzgledu na brak danych dot. aktualnej liczby chorych z LI- oraz EJ-MLD w Polsce, ktérzy mogliby kwalifikowac
sie do leczenia Libmeldy, przyjeto zaréwno dla pierwszego jak i drugiego roku analizy liczbe pacjentow réwna
liczbie nowych przypadkéw w roku. Zatozenie to wigze sie z prawdopodobnym niedoszacowaniem liczby
pacjentow w pierwszym roku analizy, kiedy moze dojs¢ do kumulacji pacjentow zdiagnozowanych
we wczesniejszych latach bedgcych w stanie przedobjawowym i wczesnoobjawowym, z liczbg nowo
zdiagnozowanych pacjentéw w tym roku.

Zgodnie z zapisem ChPL produkt Libmeldy podaje sie jednokrotnie, w zwigzku z czym nie bedzie nastepowaé
kumulacja liczby oséb leczonych.

W zwigzku z tym, iz wnioskowana technologia jest jedyng potencjalng opcjg terapeutyczng w analizowanej
populacji chorych, przyjeto, ze kazdy zdiagnozowany pacjent kwalifikujgcy sie do terapii Libmeldy, bedzie nim
leczony. Nalezy zaznaczyé, ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww.
oszacowania mozna traktowac jak gérng granice oszacowania populacji docelowe;.

Uczestnicy badania rejestracyjnego 201222 i kohorty NHx mieli rozpoznang MLD na podstawie parametréw
molekularnych, biochemicznych i klinicznych, a pseudodeficyty zostaty wykluczone na podstawie obecnosci
dwdch mutacji wywotujgeych chorobe i posiadaniu chorego rodzenstwa. Liczba pacjentéw, ktéra bedzie poddana
badaniom genetycznym w celu potwierdzenia MLD poprzez identyfikacje wariantéw patogennych w odpowiednich
genach jest trudna do oszacowania.

Woczesna diagnoza jest bardzo istotna dla szybkiego rozpoczecia odpowiednich metod leczenia. MLD jest
chorobg wystepujgca niezwykle rzadko, a pacjent zazwyczaj jest diagnozowany w jej kierunku juz po wystagpieniu
objawéw. Obecnie niektérzy pacjenci sg diagnozowani przedobjawowo, po przeprowadzeniu badan
przesiewowych, w wyniku zdiagnozowania MLD u starszego rodzenstwa. Wobec braku programu badan
przesiewowych i jasnej klasyfikacji wariantéw MLD (tj. LI-MLD, EJ-MLD i LJ-MLD) nie jest jasne, w jaki sposob
mozna zidentyfikowa¢ do leczenia przedobjawowych pacjentéw z MLD, bez rodzehAstwa ze zdiagnozowanym
MLD. Co wazne, problemem jest identyfikacja pacjentéw, poniewaz lek Libmeldy wykazuje istotny efekt u oséb
z LI- i EJ-MLD przed wystgpieniem objawdw, a efekt leczenia jest mniejszy, gdy pacjenci stajg sie objawowi
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i wydaje sie by¢ ograniczony lub nawet utracony, gdy pacjenci juz wykazujg oznaki uposledzenia funkcji
poznawczych i/lub znacznego uposledzenia poruszania w czasie leczenia (co wydaje sie szczegdlnie istotnie
w kontekscie szacowania efektywnosci kosztowej terapii). [EPAR 2020, NICE 2021]

Powyzsze stanowig ograniczenia oszacowania populacji kwalifikujgcej sie do leczenia, szczegolnie w zwigzku
z brakiem danych dotyczgcych odsetka pacjentéw (nowych zywych urodzen), u ktérych zaleca sie wykonanie
badania genetycznego w kierunku potwierdzenia MLD. Brak jest mozliwosci okreslenia liczby pacjentow
(nowych zywych urodzen), u ktérych niezbedne jest wykonanie badania genetycznego w kierunku
potwierdzenia MLD.

Z uwagi na ztozony proces diagnostyczny, oraz bardzo matg grupe docelowg oszacowanie populacji kwalifikujgcej
sie do badania genetycznego wymaga konsultacji z ekspertami klinicznymi. Biorac powyzsze istotne
ograniczenia odstgpiono od szacowania populacji kwalifikujgcej sie do badan genetycznych w kierunku
potwierdzenia MLD.

4.1.2. Wyniki oszacowan

o Nowe przypadki rocznie: 3 (1-10)

e Liczba osb6b leczonych rocznie: 3 (1-10)

e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 3, (1 - 10)

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 3, (1 - 10)

e Szacowana populacja w drugim roku: 3, (1 - 10)

e Populacja w okresie stabilnym:

e Oszacowania w okresie stabilnym bedg takie same jak przedstawiono powyze;j.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Wielko$¢ populacji w wariancie prawdopodobny oszacowano na podstawie danych z EPAR 2020
dla zapadalnosci dla populacji EU, natomiast dla wariantéw skrajnych wskazniki chorobowos$ci przyjeto
na podstawie badania tugowska 2011 z polskiej populacji (chorobowo$¢ obserwowana oraz oczekiwana).

Liczbe nowych przypadkéw LI- oraz EJ-MLD w Polsce rocznie w wariancie prawdopodobnym oszacowano
na 3 osoby (min: 1, max: 10 oséb). Przyjeto ze wszyscy pacjenci bedg stosowali Libmeldy. Prawdopodobnie
jednak nie wszyscy pacjenci bedg zdiagnozowani na etapie choroby ktéra umozliwi im zakwalifikowanie
do leczenia oceniang technologig (ij. na etapie przedobjawowym lub z wczesnymi objawami klinicznymi). Nalezy
mie¢ na wzgledzie liczne ograniczenia dotyczace zaréwno przyjetych zatozen, oraz niedostepnosci informaciji jak
i jakosci dostepnych danych na podstawie ktérych wyznaczano wskazniki epidemiologiczne.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych atidarsagen autotemcel we wskazaniu leukodystrofia
metachromatyczna odznaczajgca sie dwuallelowymi mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzacymi
do zmniejszenia aktywnosci enzymatycznej ARSA, w przypadku: - dzieci z pdznymi niemowlecymi albo
wczesnymi mtodzienczymi postaciami choroby, bez objawéw klinicznych choroby; - dzieci z wczesng miodziericzg
postacig choroby, z wczesnymi objawami klinicznymi choroby, mogace nadal poruszaé sie samodzielnie, przed
pojawieniem sie zaburzenia funkcji poznawczych, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji
dokonano w dniu 2022-01-11 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku
Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populac;ji
i interwencji, faczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie
ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

leukodystrofia metachromatyczna odznaczajgca si¢ dwuallelowymi
mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzgcymi do zmniejszenia
aktywnosci enzymatycznej ARSA, w przypadku:

n - dzieci z p6znymi niemowlgcymi albo wczesnymi mtodzienczymi populacja inna niz zdefiniowana

Populacja S L o . . )

postaciami choroby, bez objawdw klinicznych choroby; w kryterium wigczenia

- dzieci z wczesng miodzienczg postacig choroby, z wczesnymi objawami
klinicznymi choroby, mogace nadal porusza¢ sie samodzielnie, przed
pojawieniem sie zaburzenia funkcji poznawczych.
Interwencja atidarsagen autotemcel mezgodng ztg wskaza_mq w
kryteriach wigczenia

Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach,
publikacje bez abstraktéw,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne,
badania przeprowadzone na
zwierzetach lub in vitro

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/67



5.2 Opis badan

W ramach przeglagdu systematycznego nie wigczono zadnego badania pierwotnego. W opracowaniu uwzgledniono dane o skutecznosci i bezpieczenstwie
na podstawie raportu EPAR oraz ChPL Libmeldy. Dane dla skutecznosci przedstawiono na podstawie EPAR pomimo wczesniejszej daty odciecia danych niz

w ChPL Libmeldy, ze wzgledu na doktadno$¢ przedstawionych informaciji.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego

Akronim:

201222 (raport EPAR)
2020

Zrédio finansowania:

Orchard Therapeutics

typ hipotezy: superiority

okres obserwacji: sredni czas dla populaciji
leczonej badania 201222 LI-MLD - 5,4 lat,
dla EJ-MLD 3,5 lat

(dla grupy nieleczonej NHx $rednio 6,8 lat)

inne informacje: przeprowadzono
poréwnanie z danymi dla dopasowanych
wiekowo pacjentéw z naturalnym
przebiegiem choroby (z badania TIGET
NHx)

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na
obecnos¢: HIV RNA i/lub HCV RNA, i/lub
HBV DNA,;

- pacjenci z chorobami nowotworowymi;

- pacjenci ze zmianami cytogenetycznymi
typowymi dla zespotéw
mielodysplastycznych/ostrej biataczki
szpikowej;

- pacjenci z krancowa wydolnoscig
narzgdowg lub jakgkolwiek inng chorobg
ciezka, ktéra w ocenia badacza
uniemozliwia wigczenia pacjenta do
badania;

- pacjenci uczestniczacy w innych
badaniach;

- pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich

szesciu miesiecy przeprowadzono
allogeniczny HSCT;

- pacjenci, u ktérych sg cechy pozostatosci
komorek dawcy po allogenicznym HSCT.

Liczba pacjentéw ogétem:
51
w grupie interwenciji:

20 (badanie 201222)

naturalny przebieg choroby

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
Typ: liczba o$rodkéw (wielo/jednoosrodkowe): Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowe:
otwarte, prospektywne, jednoosrodkowe - postac¢ LI-MLD przedobjawowa; Libmeldy - aktywnos¢ ARSA - znaczacy
nierandomizowane badanie ) . i ) 5 wzrost resztkowej aktywnosci ARSA
Kliniczne (poréwnanie z liczba ramion: 1 - postac Eq-MI__D przedobjawowa lub z 2-20’>< 10°, CD34+ w 2 roku po leczeniu w poréwnaniu
niejednoczasowa kontrola © | yandomizacja: nd wczesnymi objawami komérek/kg do wartosci przed leczeniem;
n;’:\turablnym przebiegu Jepienie: nd - podpisanie przez rodzica/opiekuna Komparator: aktywnos¢ mierzona w PBMC.
choro zaslepienie: n &\ ; ; ;

Y) p Swiadomej zgody na udziat w badaniu. NHx - punktacja GMFM (ang. gross

motor function measurement) -
zmniejszenie progresiji klinicznej
zaburzen ruchowych w okresie 2 lat
po leczeniu w poréwnaniu do
progresji u nieleczonych chorych
MLD z badania TIGET - NHx.

Pozostate (wybrane):

- % LV - trwate wszczepienie
komérek poddanych transdukcji, co
jest niezbednym warunkiem
wstepnym do osiggniecia korzysci
klinicznych korzysci.

- MRI mézgu - ocena skutecznosci
procedury w zmniejszeniu postepu
demielinizacji w centralnym i PNS
(jak réwniez atrofii w OUN) w ciggu
2 lat po leczeniu w poréwnaniu do
uczestnikow badania TIGET NHx.

- test neuro-psychologiczny - ocena
skutecznosci w zmniejszeniu
progresji zaburzen poznawczych 2
lata po leczeniu.

- przezycie - ocena przezycia
pomiedzy osobami leczonymi i
danymi NHx.

- aktywno$¢ ARSA mierzona w BM i
CSF.

- bezpieczenstwo




w grupie komparatora:

31 (niejednoczesna nieleczona kohorta z
badania TIGET)

Gtéwnym zrédtem w EPAR byto badanie rejestracyjne o nazwie 201222 — otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne z jedng grupa, oceniajgcego
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ na podstawie analizy wynikéw pacjentéw z MLD o wczesnym poczatku, leczonych produktem Libmeldy w postaci
swiezej (niepoddanej kriokonserwacji). W raporcie EPAR wymieniono takze dodatkowe badania: 3 programoéw rozszerzonego dostepu z Libmeldy w postaci
swiezej: CUP 207394 (n=1 pacjent EJ-MLD), HE 205029 (n= 3 pacjentéw LI-MLD), CUP 206258 (5 pacjentéow, w tym 4 pacj. LI-MLD i 1 pacj. EJ-MLD), oraz
badanie 205756 (n= 4 pacjentoéw, w tym 2 pacj. EJ i 2 pacj. LI) — otwarte badanie z jedng grupg, majgce na celu oceng kriokonserwowanej (handlowej) postaci
produktu Libmeldy. Dla czesci punktéw koncowych przeprowadzono poréwnanie z wynikami niejednoczesnej kontroli z innego badania, gdzie pacjenci nie byl
poddawani leczeniu (naturalny przebieg choroby, NHXx).
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

W wyniku przeglgdu badan na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono 3 zarejestrowane badania kliniczne dotyczace
oceny skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwa stosowania Libmeldy (OTL-200, atidarsagene autotemcel) w populaciji
MLD, w tym badanie 201222, ktére jest badaniem rejestracyjnym. Jedno badanie jest w fazie rekrutaciji
uczestnikéw, 2 badania sg aktywne nie rekrutujgce (planowane zakonczenie badan w latach od 09 kwietnia 2023
do stycznia 2032). Jedno odnalezione badanie jest fazy 1/2, jedno badan fazy 2 oraz jedno badanie fazy 3.

1.

Nazwa badania OTL-200-7, NCT04283227 (Tytut: An Open Label, Non-randomized Trial to Evaluate the Safety
and Efficacy of a Single Infusion of OTL-200 in Patients With Late Juvenile (LJ) Metachromatic Leukodystrophy
(MLD))

Faza 3
Aktualny status badania Rekrutacja
Linia leczenia nie dotyczy
Data rozpoczecia 31 grudnia 2020
Data miedzyokresowa brak informaciji
Data zakonczenia styczen 2032 (szacowana)
Liczba pacjentéw 6 (szacowana)
Zrédto informaciji https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04283227
Data publikacji wynikow brak informacji
2.

Nazwa badania 205756, NCT03392987 (Tytut: A Single Arm, Open Label, Clinical Study of Cryopreserved
Autologous CD34+ Cells Transduced With Lentiviral Vector Containing Human ARSA cDNA (OTL-200), for the
Treatment of Early Onset Metachromatic Leukodystrophy (MLD))

Faza 2
Aktualny status badania aktywne, nie rekrutuje
Linia leczenia nie dotyczy
Data rozpoczecia 25 stycznia 2018
Data miedzyokresowa brak informaciji
Data zakonczenia sierpien 2028 (szacowana)
Liczba pacjentéw 10 (aktualnie)
Zrédto informaciji https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03392987
Data publikacji wynikéw brak informacji
3.

Nazwa badania 201222, NCT01560182 (Tytut: A Phase I/ll Clinical Trial of Hematopoietic Stem Cell Gene
Therapy for the Treatment of Metachromatic Leukodystrophy)

Faza I/l

Aktualny status badania aktywne, nie rekrutuje
Linia leczenia nie dotyczy

Data rozpoczecia 9 kwietnia 2010

Data miedzyokresowa brak informaciji



Data zakonczenia 9 kwietnia 2023 (szacowana)
Liczba pacjentéw 20 (aktualnie)
Zrédto informacji https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01560182

Data publikacji wynikow brak informacji
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5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badanh uwzglednionych w przegladzie.
Badanie 201222

Tabela 7. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny

Czy badanie byto Nie
wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania Tak
zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i Tak
wykluczenia zostaty jasno
sformutowane?

Czy podano jasng definicje Tak
punktéw koncowych?

Czy badanie byto Tak
prospektywne?
Czy stwierdzono, ze Nie

rekrutacja odbywata sie w
sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono Tak
najwazniejsze wyn ki
badania?

Czy przeprowadzono Tak
analize wynikow w
podgrupach?

Suma punktow: 6
Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego 201222 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 6/8 pkt.
Jeden punkt odjeto z uwagi na fakt, ze badanie byto prowadzone wytgcznie w jednym osrodku, oraz jeden punkt
za brak stwierdzenia, iz rekrutacja pacjentéw odbywata sie w sposob konsekutywny.

5.4.2. Opis komparatora

W badaniu nie stosowano komparatora. Wyniki poréwnano z naturalnym przebiegiem choroby (wyniki
dopasowane wiekowo z populacji pacjentéw z innego badania, TIGET NHXx).

Ze wzgledu na brak skutecznych opcji terapeutycznych dla MLD, poroéwnanie z przebiegiem naturalnym choroby
mozna uznac¢ za wystarczajace.

5.4.3. Opis punktoéw koncowych
Smiertelnosé
W ramach drugorzedowego punktu oceniano przezycie.

Jakos¢ zycia
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Nie oceniano bezposrednio jakosci zycia.
Wyleczenie

Nie oceniano.

Surogatowe

Skutecznosc kliniczng oceniano pierwotnie na podstawie wyniku w skali Gross Motor Function Measure (GMFM)*,
pierwszorzedowy punkt koncowy. Catkowity wynik GMFM dwa lata po leczeniu stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy. Opodznienie progresji 0 10% w catkowitym wyniku GMFM u leczonych uczestnikéw w poréwnaniu do
réwnolegtej historycznej grupy kontrolnej (NHx, naturalny przebieg) byto docelowg wielkoscig efektu.

Drugim réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym byta aktywnos¢ ARSA (w komodrkach krwi
obwodowej [PBMC] i plynie mézgowo-rdzeniowym). Istotny (22 SD) wzrost resztkowej aktywnosci ARSA
mierzonej w PBMC po dwéch latach w poréwnaniu z wartosciami sprzed leczenia, byto docelowg wielkoscig
efektu.

Pozostate, drugorzedowe surogatowe punkty koncowe obejmowaty szybkos¢ przewodnictwa nerwowego (NCV),
obrazowanie mézgu rezonansem magnetycznym (MRI), klasyfikacje funkcji motoryki duzej (GMFC-MLD, testy
neuropsychologiczne, ocene neurologiczng, wszczepienie (komoérki transdukowane wektorem lentiwirusowym,
liczba kopii wektora [VCN]).

Dane bezpieczehstwa przedstawiono dla zintegrowanej populacji badah 201222 oraz badan dodatkowych
(w sumie 29 pacjentéw).

* GMFM to narzedzie do oceny funkcji motoryki duzej (w badaniu uzyto prawdopodobnie GMFM-88) skfada sie
Z 88 pozycji podzielonych na pie¢ domen: lezenie i obracanie sig; siedzenie; petzanie i kleczenie; stanie; oraz
chodzenie, bieganie i skakanie. Kazde z 88 pytan jest punktowane od 0 do 3 (maksymalna liczba punktéw = 264),
a wynik prezentowany jest procentowo (0-100%) na podstawie stosunku do wyniku maksymalnego, gdzie 0%
odpowiada utracie wszelkich dobrowolnych ruchow. Wynik GMFM jest réwniez zwigzany z wiekiem; w wieku 60
miesiecy (5 lat) wiekszos$¢ zdrowych dzieci osiggnie swoj maksymalny wynik, zblizony do 100%.

5.4.4. Ocena innych elementow jakosci badania

Badanie byto jednoramienne, typu otwartego, jednak przeprowadzono poréwnanie dla czesci punktéw kohcowych
z danymi dopasowanych wiekowo pacjentéw z naturalnym przebiegiem choroby (z badania TIGET, NHx).

Analize przeprowadzono w subpopulacjach podzielonych ze wzgledu na posta¢ choroby — LI-MLD oraz EJ-MLD.
Dodatkowo, w ramach subpopulacji EJ-MLD wydzielono grupy chorych przedobjawowych oraz z wczesnymi
objawami choroby.

tacznie do badania 201222 wtgczono 22 osoby. Dwoje z tych 22 pacjentéw zostato wycofanych z badania przed
rozpoczeciem leczenia. Jeden pacjent z EJ-MLD zostat wycofany przez badacza podczas wizyty poczatkowej ze
wzgledu na szybkg progresje choroby. Drugi badany wycofat zgode przed leczeniem.

Na poszczegdlnych wykresach aktywnosci ARSA w ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) mozna zauwazy¢ spadek
poziomu aktywnosci ARSA, ktérego nie mozna wyjasni¢ zmienno$cig testu. Pozostaje niejasne, czy poziomy
aktywnosci ARSA w CSF utrzymujg sie w czasie, poniewaz obserwowany spadek poziomow ARSA miat miejsce
w ostatniej czesci obserwacji. Postawiono hipoteze, ze poniewaz aktywnos¢ ARSA jest znormalizowana
w oparciu o catkowite biatko CSF, spadek jest spowodowany wzrostem biatka w CSF w czasie u pacjentéw
z MLD, jednak nie udato sie tego zweryfikowa¢. Wnioskodawca wskazat na dalszg ocene tego zwigzku,
co umozliwitoby ocene aktywnosci ARSA w CSF jako czynnika predykcyjnego powodzenia leczenia
lub wyjasnienia niepowodzenia.

Nie mozna byto okresli¢ spdjnej korelacji miedzy przywréceniem normalnej aktywnosci ARSA a korzyscig
kliniczng pod wzgledem zmniejszenia pogorszenia funkcji motoryki duzej, co kwestionuje aktywnos¢ ARSA jako
réwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy do przewidywania korzysci klinicznych.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Na podstawie raportu EPAR zidentyfikowano najwazniejsze ograniczenia jakosci badania rejestracyjnego:
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- brak rownolegtej grupy kontrolnej w badaniu klinicznym;

- poréwnanie przeprowadzono z grupg pacjentow z naturalng historig choroby z innego badania (TIGET, NHx);

- badanie otwarte;

- badanie w toku; przedstawione dane nie sg ostateczne;

- w ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych nie oceniano istotnych klinicznie punktéw, jak przezycie
catkowite i jakos¢ zycia;

- jako$¢ zycia nie byta oceniana bezposrednio;

- mata liczebnos¢ populacji badanej;

- niezintegrowane wyniki pacjentéw z badania 201222 z wynikami pacjentow z badar dodatkowych;

- pacjenci w badaniu rejestracyjnym leczeni byli ,$wiezg”, nie mrozong formulacjg produktu leczniczego, podczas
gdy komercyjnie produkt leczniczy ma by¢ dostepny pod postacig krioprezerwowang, a badanie poréwnujgce te
dwie postaci jest w toku (205756);

- czas obserwaciji jest ograniczony dla tego typu terapii, co uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw
na temat dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa, diugoterminowa skuteczno$¢ bedzie oceniona
w dalszych badaniach po rejestracyjnych;

- wysoka miedzyosobnicza zmiennos$¢ roznych wynikéw klinicznych wplywajgca na oszacowanie ostatecznych
wynikéw odnoszgcych sie do skutecznosci.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
- mata liczebno$¢ populacji,
- hierandomizowana i niejednoczesna grupa kontrolna (dane z badania naturalnego przebiegu choroby),

- dane z badania nie sg ostateczne, ocena pierwszorzedowych punktéw kohcowych zawarta w raporcie EMA
miata miejsce po 2 latach, badanie jest w toku;

- w ramach pierwszorzedowych punktow koncowych nie oceniano istotnych klinicznie punktéw, jak przezycie
catkowite i jakos¢ zycia;

- czas obserwacji jest ograniczony dla tego typu terapii, co uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskow
na temat dtugoterminowej skutecznosci.
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5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego
Badanie 201222

Badanie rejestracyjne 201222 jest klinicznym jednoramiennym, otwartym badaniem VIl fazy. Jakos¢
metodologiczna badania w skali NICE zostata oceniona na 6/8 punktéw. Charakter wskazania wptywa na
trudno$ci zwigzane z rekrutacjg duzej liczby pacjentéw do badania, przez co liczba uczestnikédw badania jest
stosunkowo niewielka, co stanowi jedno z gtéwnych ograniczen analizy. Ponadto brak réwnoczesnej grupy
kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone
niepewnoscig, jednak pewnych danych dostarcza poréwnanie wynikéw leczenia pacjentéw z badania TIGET
z dopasowang pod wzgledem wieku grupg z badania dotyczgcego historii naturalnej choroby.

W zakresie pierwszorzedowych punktdéw nie sg oceniane istotne klinicznie punkty koncowe, takie jak przezycie
catkowite czy jakos¢ zycia. Rownorzednymi punktami pierwszorzedowymi sg poprawa aktywnosci ARSA oraz
poprawa punktacji GMFM (ang. gross motor function measurement). Przezycie oceniano w ramach
drugorzedowych punktéw koncowych, jakos¢ zycia nie byta oceniana bezposrednio, wiekszos¢ punktow
koncowych w analizie to punkty surogatowe.

W ramach przeglgdu systematycznego na dzier wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikacji petnotekstowej
dla badania gtéwnego/rejestracyjnego. W opracowaniu uwzgledniono dane o skutecznosci i bezpieczenstwie
na podstawie raportu EPAR oraz ChPL Libmeldy. Dane dla skutecznos$ci przedstawiono na podstawie EPAR
pomimo wczesniejszej daty odciecia danych niz w ChPL Libmeldy, ze wzgledu na doktadnos$¢ przedstawionych
informaciji.

Czas obserwacji wydaje sie ograniczony dla tego typu terapii, wyniki przedstawione w raporcie EPAR oceniano
po 2 latach obserwaciji, jednak badanie jest w toku i nie jest to ostateczna analiza. Uwzgledniajgc powyzsze
ograniczenia wnioskowanie na podstawie zebranych danych obarczone jest niepewnoscia.
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6 OCENA SILY INTERWENC(]I

6.1

Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan wigczonych do przegladu.

Badanie 1

201222 (raport EPAR), 2020

Punkt koncowy 1

Charakterystyka populaciji

Postaé p6zna niemowleca LI-MLD

(LI-MLD TIGET NHx (n = 9) vs LI-MLD Libmeldy (n = 8))

Poziom dowodow
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania
z grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu kohcowego

Nazwa punktu

punktacja GMFM (%), 2 lata po terapii

koncowego

Parametr Inny
Typ parametru MD
Warto$¢ parametru 65,10
Przedziat ufnosci 41,60
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 88,60
(95%Cl) - goérna granica

Warto$¢ p <0,001
Parametr interwencja 72,50
Parametr komparator 7,40

Wykres Kaplana-Meiera

[wykresy: Catkowity wynik GMFM (%) pacjentéw, ktérzy otrzymali L bmeldy (kolor niebieski) i nieleczonych
pacjentéw z MLD wigczonych do badania TIGET NHx (kolor zéity) przedstawiono graficznie na wykresach.
Czarng ciggta linig przedstawiono wynik nieleczonego rodzenstwa, jesli dostepny. Przewidywana mediana
wyniku dla zdrowych dzieci jest reprezentowana przez szarg linie. Pionowg przerywana linig oznaczono
przewidywany lub rzeczywisty wiek zachorowania kazdego pacjenta leczonego Libmeldy]
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Figure 13:

Late Infantile Subgroup: Panel Plot of Gross Motor Function Measure Total Score
(%) Over Time Compared to TIGET NHx Data**
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[1] Untreated sibling data is a subset of NHx data.

[2] If there are 2 reference lines for "Age/Predicted Age of Onset,” this reflects the range given in the eCRF.

[3] Healthy children data from Dr. Palisano and colleagues, who provided access to the anonymous age and GMFM-88 data
on 60 subjects in the "No CP” group as reported in (Palisano, 1997).

**figure adapted by Assessor to include:

- Dose (CD 34+ cells/kg)

- ARSA CSF activity levels indicated measured 2 years post treatment (primary endpoint marked by applicant).
*neurclogical scores hinting at early progression (Patient 1, 5, 6, 9)

- busulfan conditioning: SMAC and MAC treatment indicated with corresponding AUCs.

MNote: As of Protocel Amendment 11, the drug product name has been changed from GSK2696274 to Libmeldy-f.

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Sredni catkowity wynik GMFM u pacjentéw LI-MLD leczonych Libmeldy w drugim roku po leczeniu wyniost
72,5 w poréwnaniu z 7,4 u pacjentow z NHx (réznica 65,1 punktow, 95% Cl 41,6; 88,6), p < 0,001).

U wiekszosci pacjentow LI-MLD wynik GMFM byt wyzszy w poréwnaniu do nieleczonego rodzenstwa, lub
nieleczonej grupy TIGET NHXx.

Sposrad 8 przedobjawowych pacjentéw LI-MLD w czasie leczenia, 4 przez caty okres obserwacji znajdowato
sie w zakresie funkcji motoryki duzej obserwowanej w zdrowej kohorcie dzieci w podobnym wieku. Wszyscy
4 przedobjawowi pacjenci z LI-MLD, ktérzy po terapii wykazali wyniki GMFM ponizej wynikéw w zdrowej
kohorcie w podobnym wieku, mieli nieprawidtowe wyn ki badania neurologicznego w punkcie wyjsciowym.

Postaé p6zna niemowleca LI-MLD

(LI-MLD (n=15) vs LI-MLD Libmeldy (n=8))

Poziom dowoddéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zadlepienia, mata liczebno$¢ préby, niewlasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania
z grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu MRI mézgu
koncowego

Parametr Inny

Typ parametru MD
Wartos$¢ parametru -11,80
Przedziat ufnosci -15,40

(95%Cl) - dolna granica
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Przedziat ufnosci -8,10
(95%Cl) - goérna granica
Wartos¢ p <0,001
Parametr interwencja 2,10
Parametr komparator 13,90
WykreS Kaplana-Meiera Figure 16: Late Infantile Subgroup: Panel Plot of Brain g ic R 1ce In Total
Score Over Time Compared to TIGET NHx Data
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—l— Untreated sibling (N=6) [1] Age/ Predicted Age of Onset [2]
[1] Untreated sibling data is a subset of NHx data.
[2] If there are 2 reference lines for "Age/Predicted Age on Onset,” this reflects the range given in the eCRF.
Note: As of Protocol Amendment 11, the drug product name has been changed from GSK2696274 to Libmeldy-f. Source:
Listing 2.44
Komentarz Stabilizacje catkowitego wyn ku MRI mézgu zaobserwowano miedzy 2. a 3. rokiem po terapii u wszystkich
pacjentow z LI z wyjatkiem dwdch pacjentow (Pacjenci 4 i 6, rysunek), u ktdrych nastapita stabilizacja pozniej
w 3. roku. Srednia roznica w catkowitej punktacji MRl migedzy pacjentami LI-MLD leczonymi L bmeldy a
pacjentami z grupy NHXx, ktéra wyniosta -11,8 (2,1 vs 13,9; 95%Cl: -15,4, -8,1; p<0,001)
U wszystkich uczestnikdw LI-MLD przedobjawowych w momencie leczenia (8/9), ustabilizowat sie¢ znaczgco
nizszy catkowity wynik MRI (£4,25) niz u nieleczonych uczestn kéw NHx w poréwnywalnym wieku 53
miesiecy, co potwierdza istotny efekt leczenia Libmeldy w odniesieniu do typowych zmian w moézgu
(demielinizacja i atrofia) obserwowanych w MLD.

Charakterystyka populaciji

Posta¢ p6zna niemowleca LI-MLD

(LI-MLD TIGET NHx (n=19) vs LI-MLD Libmeldy (n=9))

Poziom dowodéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zadlepienia, mata liczebno$¢ préby, niewlasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow przezycie
koncowych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

przezycie
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Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana szacowanego wieku do $mierci (miesigce)

Przedziat ufnosci 68,40
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 160,80
(95%Cl) - goérna granica

Wartos¢ p 0,062
Parametr komparator 134,90

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Podczas ostatniej wizyty obserwacyjnej z badania objetej raportem EPAR 2020, $redni czas obserwac;ji dla
wszystkich leczonych pacjentéw z LI-MLD wynosi 5,4 roku (zakres od 2,98 do 7,51 lat) i wszyscy pacjenci
pozostawali przy zyciu (catkowite przezycie 100%). W kohorcie NHx nastgpito 12/19 zgonéw (szacowana
mediana wieku do $mierci — 134,9 mies vs warto$¢ nieznana, 95%Cl: 68,4, 160,8, p = 0,062).

Poniewaz w podgrupie LI-MLD leczonej preparatem Libmeldy nie wystapity zadne zgony, nie jest dostepna
zadna mediana czasu przezycia.

Posta¢ wczesna mtodziencza EJ-MLD, cata grupa

(EJ-MLD TIGET NHx (n=11) vs EJ-MLD L bmeldy (n=9))

Poziom dowoddéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢  proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupa kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koricowego

Nazwa punktu MRI mézgu
koncowego

Parametr Inny
Typ parametru MD
Warto$¢ parametru -4,10
Przedziat ufnosci -9,60
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 1,30
(95%Cl) - gérna granica

Wartos¢ p 0,123
Parametr interwencja 9,10
Parametr komparator 13,20
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Komentarz

Charakterystyka populaciji

W petnej populacji EJ-MLD réznica pomiedzy EJ-MLD a NHx w badaniu MRI mézgu wynosita -4,1 punktu,
(9,1 vs 13,2; 95%Cl: -9,6, 1,3; p = 0,12).

Posta¢ wczesna mtodziencza EJ-MLD, cata grupa

(EJ-MLD TIGET NHx (n=11) vs EJ-Libmeldy (n=9))

Poziom dowodéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

punktacja GMFM (%), 2 lata po terapii

koncowego

Parametr Inny
Typ parametru MD
Wartos$¢ parametru 39,80
Przedziat ufnosci 9,60
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 70,10
(95%Cl) - gérna granica

Wartos¢ p 0,026
Parametr interwencja 76,50
Parametr komparator 36,30

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Dla petnej grupy EJ-MLD s$redni catkowity wynik GMFM po 2 latach wyniést 76,5 dla grupy leczonej L bmeldy
w poréwnaniu z 36,3 punktu dla NHx (réznica 39,8 punktow; 95% Cl: 9,6; 70,1; p = 0,026).

Posta¢ wczesna mtodziencza EJ-MLD, cata grupa

(EJ-MLD TIGET NHx (n=12) vs EJ-MLD L bmeldy (n=11))

Poziom dowoddéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, niewlasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow przezycie
koncowych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy
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Wyniki dla punktu korncowego

Charakterystyka populaciji

Nazwa punktu Przezycie
koncowego

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR

Wartos$¢ parametru 1,85

Przedziat ufnosci 0,26

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 13,30

(95%Cl) - gérna granica

Wartos¢ p 0,537

Komentarz W grupie EJ-MLD leczonych lekiem Libmeldy z powodu progresji choroby zmarto 2 z 11 (18%) pacjentow, a

wsrdd uczestnikow badania TIGET NHx 3 z 12 (21%) zmarto w czasie analizy okresowe;j.
W podgrupach ze wzgledu na stan pacjentow:
- zaden z leczonych przedobjawowych pacjentéw z EJ-MLD nie zmart;

- 2 z 7 pacjentéw z objawowej podgrupy EJ-MLD leczonych lekiem L bmeldy zmarto z powodu progresji
choroby.

Posta¢ wczesna mtodziencza przedobjawowa EJ-MLD
(Pre-symptomatic EJ-MLD Libmeldy vs EJ-MLD NHXx)

Poziom dowodéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zadlepienia, mata liczebno$¢  proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupa kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korcowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu

punktacja GMFM (%), 2 lata po terapii

(95%Cl) - gérna granica

koncowego

Parametr Inny
Typ parametru MD
Wartos$¢ parametru 52,40
Przedziat ufnosci 25,10
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 79,60
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Wartos¢ p 0,008
Parametr interwencja 96,70
Parametr komparator 44,30
Wykres Kap|ana_Meiera Figure 14: Pre-Symptomatic Early Juvenile subgroup: Panel Plot of Gross Motor Function

Measure Total Score (%) Over Time Compared to TIGET NHx Data*

0.52nmol/mg/hr 0.128nmol/mg/hr

Patient 10 (EJ; Pre-Symp) \ Patient 11 (EJ, Pre-Symp)
SMAC, 73146 1 MAC, 84988
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O atient & '
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R -—sew H
= : .
g Patient 12 (EJ: Pre-Symp) Patient 13 (ET: Pre-Symp)
MAC, 84972 MAC, 84966
é 9.7x10% 5.7%106
=
4]

OTL-200-f (nM=13/13)

2 years post treatment

Healthy Predicted Median and 85% Crl [3]
Natural history (n/N=12/12)

[1] Untreated sibling data is a subset of NHx data.
[2] If there are 2 reference lines for "Age/Predicted Age of Onset,” this reflects the range given in the eCRF.

——&—— Untreated Sikling (N=4) [1]
----- Age/Predicted Age of Onset
Healthy Children Data [2]

< 4
oo
w -

Komentarz

Charakterystyka populaciji

W przypadku przedobjawowej EJ-MLD $redni skorygowany wyn k catkowity GMFM w 2. roku po leczeniu
wyniodst 96,7%. Réznica w poréwnaniu z grupg NHx wyniosta 52,4% (95% CI: 25,1; 79,6, p = 0,008).

Posta¢ wczesna mtodziehncza przedobjawowa EJ-MLD

(Pre-symptomatic EJ-MLD Libmeldy vs EJ-MLD NHXx)

Poziom dowoddéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zadlepienia, mata liczebno$¢ préby, niewlasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupa kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu MRI mézgu
koncowego

Parametr Inny

Typ parametru réznica
Wartos$¢ parametru -10,70
Wartos¢ p <0,001
Parametr interwencja 5,00
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Parametr komparator

15,7

Komentarz

Charakterystyka populaciji

W przypadku przedobjawowego EJ-MLD, réznica w skorygowanej $redniej catkowitej punktacji MRI pomiedzy
pacjentami leczonymi Libmeldy a uczestnikami NHx wynosita -10,7 (95%ClI: bd; p<0,001)*.

*Wynik z tabeli 25, str.148 — 150 raportu EPAR. W tabeli 10 str. 80-83 raportu EPAR zaprezentowano réznice
jako warto$¢ dodatnig 10,7, dla ktérej 95% Cl: 7,00, 14,40; p<0,001.

Posta¢ wczesna miodziefncza objawowa EJ-MLD

(symptomatic EJ-MLD Libmeldy vs EJ-MLD NHx)

Poziom dowodéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢  proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu

punktacja GMFM (%), 2 lata po terapii

koncowego

Parametr Inny
Typ parametru MD
Wartos$¢ parametru 28,70
Przedziat ufnosci -14,10
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 71,50
(95%Cl) - gérna granica

Wartos$¢ p 0,35
Parametr interwencja 60,70
Parametr komparator 32,00
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Wykres Kaplana-Meiera

Early-Symptomatic Early Juvenile Subgroup: Panel Plot of Gross Motor Function
Measure Total Score (%) Over Time Compared to TIGET NHx Data*

Patient 16 (13 Symp)
MAC, BA086
6.6x10°
a.52nmeol/mg/hr

(ET; No-Treat)

Figure 15:

Patient 15 (2): Symp)
SMAC, TO841
7.1x10%
0.61nmalfmg/hr

Patient 14 (EJ: Symp)
SMAL, 70505
19.9x10%
1.98nmol/ma/hr

Patiznt 17 (ET. Syigp)
MAC, 34536

Patient 13 (EX: Symp)
MAC, 8500
10x105

E.Sx10%
o.818nmel meihr ©.92nmal/mg/hr

GMFM Total Score (%)

Patient 20 (ET; Symp)
MAC, 88310
11.1x105

Patient 19 (EX; Symp)
MAC, 55400
Bx107

1z 15 18 21
Age (Years)

——&—— Untreated Sibling (N=4) [1]

_____ Age/Predicted Age of Onset

Natural history (niN=12412)

e OTL-200-f (nMN=13/13)
Healthy Children Data [2]

(1 2 years post treatment

o Healthy Predicted Median and 85% Crl [3]
[1] Untreated sibling data is a subset of NHx data.
[2] 1f there are 2 reference lines for "Age/Predicted Age of Onset,” this reflects the range given in the eCRF.
[3] Healthy children data from Dr. Palisano and colleagues, who provided access to the anonymous age and GMFM-88 data
on 60 subjects in the "No CP” group as reported in (Palisanoc, 1997).
The triangle included in all panels represent the baseline value measured for one subject whe was not treated due to rapid
disease progression.
*figure adapted by Assessor to include:
- Dose (CD 24+ cells/kg)
- ARSA CSF activity levels indicated measured 2 years post treatment (primary endpoint marked by applicant).
- busulfan conditioning: SMAC and MAC treatment indicated with corresponding AUCs
Mote: As of Protocel Amendment 11, the drug product name has been changed from GSK2696274 to Libmeldy-f.

Komentarz

Charakterystyka populaciji

W przypadku objawowej EJ-MLD $redni skorygowany wyn k catkowity GMFM w 2. roku po leczeniu wynidst
60,7%. Rdéznica w poréwnaniu z grupg NHx wyniosta 28,7% (95% CI: -14,1; 71,5, p = 0,35).

W 3. roku réznica w efekcie leczenia wyniosta 43,9% (59,8% vs 15,9%; p = 0,054). W 4. i 5. roku réznica ta
zostata potwierdzona (42,9% dla obu: 53,6% vs. 10,7% [p = 0,054] i 50,3% vs. 7,4% [p = 0-107]).

Posta¢ wczesna mtodziefncza objawowa EJ-MLD
(symptomatic EJ-MLD Libmeldy vs EJ-MLD NHx)

Poziom dowodéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢  proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu MRI mézgu
koncowego

Parametr Inny

Typ parametru réznica
Wartos$¢ parametru -5,80
Wartos¢ p 0,21
Parametr interwencja 13,50
Parametr komparator 19,30
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Komentarz

Charakterystyka populaciji

Dla objawowej postaci EJ-MLD, réznica w $redniej catkowitej punktacji MRl pomiedzy leczonymi
uczestnikami badania i nieleczong grupg NHx wynosita -5,8 (95% CI: bd; p = 0,21)*.

*Wynik z tabeli 25, str.148 — 150 raportu EPAR. W tabeli 10 str. 80-83 raportu EPAR zaprezentowano réznice
jako warto$¢ dodatniag 5,8, dla ktorej 95% Cl: -4,00, 15,50; p=0,21.

posta¢ poézna niemowleca LI-MLD, Libmeldy

Poziom dowodéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebnoS¢  proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu

aktywnos$¢ ARSA (nmol/mg/h) w CSF, 2 lata po terapii

(95%Cl) - gdrna granica

koncowego

Parametr Inny
Typ parametru $rednia
Warto$¢ parametru 0,8520
Przedziat ufnosci 0,5810
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 1,2510

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Poziom aktywno$ci ARSA w CSF na poczatku badania przed leczeniem byt ponizej dolnej granicy
oznaczalnosci (LLOQ, 0,0032 nmol/g/h). Po leczeniu, w 6 miesigcu poziom aktywnosci ARSA w CSF byt
wykrywalny, rok po leczeniu osiggnigto poziom 0,9745 nmol/mg/h, po 2 latach 0,852 nmol/mg/h (95%CI:
0,581, 1,251), a po 5 latach aktywno$¢ wyniosta 0,4726 nmol/mg/h.

posta¢ wczesna mtodziehnca EJ-MLD, L bmeldy, cata grupa

Poziom dowoddéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢  proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

koncowych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy
Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu

koncowego

aktywnos¢ ARSA (nmol/mg/h) w CSF, 2 lata po terapii
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(95%Cl) - goérna granica

Parametr Inny
Typ parametru Srednia
Wartos$¢ parametru 0,64
Przedziat ufnosci 0,37
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 1,13

Wykres Kaplana-Meiera

Pre-symptomatic Early Juvanile: Panel Plot of ARSA Activity in Cerebrospinal Fluid
over Time (nmol/ma/h)

Figure 11:
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Four subjects (Patient 10. 11. 12, 13) were ore-symptomatic at Libmeldy-f administration. and saven subjects
Chatient 1255 . 20) were early-symptomatic at Libmeldy-f administratio

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Podobnie jak w subpopulacji LI-MLD, poziom aktywnosci ARSA w CSF wzrosty z poziomu ponizej progu
wykrywalnosci do zakreséw raportowanych dla zdrowych pacjentéw. Po 6. miesigcach poziom aktywnosci
ARSA byt wykrywany u wszystkich pacjentéw przy srednim poziomie 0,47 nmol/mg/h (95% CI: 0,34, 0,65) i
Srednim poziomie 0,6352 nmol/mg/h po roku od zakonczenia leczenia, po 2 latach 0,64 nmol/mg/h (95%Cl:
0,37, 1,13), a 5 lat po leczeniu $rednia aktywno$¢ ARSA w CSF wynosita 1,67 nmol/mg/h dla catej grupy EJ-
MLD.

posta¢ p6zna niemowleca, LI-MLD Libmeldy

Poziom dowodéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢ proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe

Komentarz

Wyniki dla GMFM-MLD, szybko$¢ przewodzenia nerwowego, test neuropsychologiczny, wyniki zgtaszane
przez rodzicéw byly zgodne z efektami obserwowanymi dla GMFM.
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Charakterystyka populaciji

posta¢ wczesna mtodziencza EJ-MLD, L bmeldy, cata grupa

Poziom dowodéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe

Komentarz

Charakterystyka populaciji

W petnej grupie pacjentéw EJ-MLD wyniki dla GMFM-MLD, szybko$¢ przewodzenia nerwowego, test
neuropsychologiczny, wyniki zgtaszane przez rodzicéw byty zgodne z efektami obserwowanymi dla GMFM.
Funkcje poznawcze (ang. cognitive performance) u wigkszosci pacjentéw LI-MLD miescity sie¢ w zakresie
okreslonym dla os6b zdrowych.

Postaé wczesna mtodziencza przedobjawowa EJ-MLD, Libmeldy

Poziom dowodéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢  proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koricowego

Nazwa punktu
koncowego

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Przedobjawowi pacjenci EJ-MLD uzyskali wyniki GMFC-MLD, predkosci przewodnictwa nerwowego, testow
neuropsychologicznych w zakresie podanym dla oséb zdrowych.

Posta¢ wczesna miodziefncza objawowa EJ-MLD, Libmeldy

Poziom dowoddéw
naukowych

E:

Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, niewlasciwva metoda randomizacyjna, brak ITT),
Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z
grupg kontrolng

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy
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Whyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu Pozostate drugorzedowe punkty kofAcowe
koncowego
Komentarz Przez caly okres obserwacji, 6/8 oséb z objawowg EJ-MLD pozostawato stabilnych i powyzej progu

powaznych zaburzen poznawczych (IQ255) z istotng statystycznie réznicg w poréwnaniu z grupg kontrolng
NHx w roku 2 (IQ 88,9 vs. 31,9 w grupie kontrolnej NHx; réznica w leczeniu 61,1, p = 0,029), w roku 3 (89,4
vs. 17,6; ré6znica w leczeniu 71,8, p = 0,013), w roku 4 (81,9 vs. 15,2; réznica w leczeniu 66,8, p = 0,026), ale
nie w roku 5 (48,2 vs. 9,8). U 4/5 oséb, ktére spetniatyby obecnie proponowane kryteria leczenia (tj. IQ>85 i
GMFC-MLD = 1), funkcje poznawcze miescity sie w normalnym zakresie oséb zdrowych.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Badanie 201222
Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Libmeldy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane w ChPL sg przedstawione dla liczniejszej populacji niz w raporcie EPAR,
ze wzgledu na aktualizacje ChPL (aktualny z dn. 24.11.2021) i p6zniejszg date odciecia danych, niz w EPAR
opublikowanym w dn. 22.12.2020 (podano daty odciecia danych: badanie 201222 — w dn. 30.03.2018, program
rozszerzonego dostepu —w dn. 05.01.2018 i 5.12.2018, oraz badanie 205756 — w dn. 14.03.2019).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu Libmeldy oceniano u 35 pacjentéw z MLD.

Mediana czasu obserwacji kontrolnej w zintegrowanym zbiorze danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania,
obejmujgcym 29 pacjentéw leczonych postacig $wiezg (badang), wynosita 4,51 roku (zakres: 0,64 do 8,85 lat).
Zmarto 3 pacjentow a w fazie obserwacji kontrolnej pozostato 26 pacjentéw.

¢ Posta¢ pézna niemowleca:

W momencie zintegrowanej analizy danych, tj. przy medianie czasu obserwacji kontrolnej wynoszacej 3,035 roku
po leczeniu (zakres: 0,99 do 7,51), zaden z 16 pacjentéw w leczonej podgrupie LI-MLD (wszyscy pacjenci
Z wyjatkiem jednego w momencie leczenia przedobjawowi) nie zmart (przezycie catkowite 100%). Czterej
przedobjawowi pacjenci LI-MLD przezyli 6 albo wiecej lat po leczeniu, a 2 przedobjawowi pacjenci LI-MLD przezyli
7 albo wiecej lat po leczeniu. Dla poréwnania 12 z 19 (63,2%) nieleczonych pacjentéw LI-MLD w badaniu NHx
zmarto w momencie analizy.

e Postaé¢ wczesna mtodziencza:

Poréwnywalne przezycie catkowite obserwowano w leczonych i nieleczonych grupach EJ-MLD, z mediang czasu
obserwacji kontrolnej wynoszaca 3,49 roku po leczeniu (zakres: 0,64 do 6,55). Jeden z 5 (20%) pacjentéw EJ-
MLD leczonych w stadium przedobjawowym zmart na skutek zawatu niedokrwiennego moézgu, uznanego
za niezwigzany z produktem Libmeldy. Wystgpity 2 zgony sposréd 8 (25,0%) pacjentéw EJ-MLD leczonych
w stadium wczesnoobjawowym. Obydwa zgony wystgpity na skutek progresji choroby i takze zostaty uznane
za niezwigzane z leczeniem produktem Libmeldy. Takze 3 z 12 (25%) nieleczonych pacjentéw EJ-MLD w badaniu
NHx zmarto w momencie analizy.

Mediana czasu obserwacji kontrolnej 6 pacjentéw leczonych postacig kriokonserwowang (handlowg) wynosita
0,87 roku (zakres: 0,0 do 1,47 roku). Wszyscy ci pacjenci pozostali w fazie obserwaciji kontrolnej. Wstepne dane
na temat bezpieczenstwa stosowania wskazujg, ze produkt Libmeldy byt dobrze tolerowany. Profil
bezpieczenstwa obserwowany w tym badaniu z zastosowaniem postaci kriokonserwowanej odpowiada profilowi
ustalonemu w przypadku pacjentéw leczonych postacig swiezg w zakresie charakteru, momentu wystgpienia
i czestosci zgtoszonych zdarzen niepozagdanych.

Leczenie produktem Libmeldy poprzedzajg interwencje medyczne, tj. pozyskanie krwiotwérczych komorek
macierzystych przez pobranie szpiku kostnego lub mobilizacja komérek krwi obwodowej za pomocg G-CSF
i ewentualnie pleryksaforu, z nastepczg afereza, a takze kondycjonowanie mieloablacyjne (najlepiej
z zastosowaniem busulfanu), ktére kazdorazowo niosg witasne ryzyko. Oceniajgc bezpieczenstwo leczenia
produktem Libmeldy obok zagrozen zwigzanych z terapig genowsg, nalezy uwzgledni¢ profil bezpieczehstwa
i charakterystyke produktéw leczniczych stosowanych do mobilizacji komérek krwi obwodowe;j i kondycjonowania
mieloablacyjnego.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ze wzgledu na niewielkg populacje pacjentéw dziatania niepozgdane wymienione w ponizszej tabeli nie dajg
petnego pogladu na charakter i czestosc¢ takich dziatan.
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Dziatania niepozadane podzielono na klasy ukfadéw i narzadéw wedtug MedDRA i czestos¢. Czestosci definiuje
sie jako: bardzo czesto (=1/10) i czesto (od =21/100 do <1/10).
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Tabela Dzialania niepozadane potencjalnie zwiazane z kondycjonowaniem mieloablacyjnym#

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Bardzo cz¢sto

Czesto

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

wiremia cytomegalowirusa,
zapalenie pluc, zakazenie
gronkowcem, zakazenie ukladu
moczowego, zakazenie wirusowe

Zaburzenia krwi 1 ukladu

goraczka neutropeniczna,

niedokrwistos¢, trombocytopenia

chlonnego neutropenia

Zaburzenia metabolizmu i kwasica metaboliczna hiperwolemia
odzywiania

Zaburzenia psychiczne bezsennos¢
Zaburzenia ukladu nerwowego bal glowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

krwawienie z nosa, bol czesci
ustnej gardla

Zaburzenia zotadka i jelit

zapalenie jamy ustnej,
wymioty

wodobrzusze, biegunka,
krwotok z przewodu pokarmowe go,
nudnosci

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

hepatomegalia,
niedroznosc zyl watroby

hipertransaminazemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskomej

luszczenie sie skory

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

bol plecow, bol kosci

Zaburzenia nerek 1 drog skapomocz
moczowych

Zaburzenia ukladu rozrodczego | niewydolnosé jajnikow

i piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w gorgczka

miejscu podania

Badania diagnostyczne

zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
dodatni wynik w kierunku
aspergilozy

* Na podstawie 29 pacjentow w zintegrowanym zhiorze danych, poddanych kondyvcjonowaniu

mieloablacyjnemu busulfanem.
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Tabela  Dzialania niepozadane zwigzane z produktem Libmeldy

Klasyfikacja ukladéw i Bardzo czesto Czesto
narzadow
Zaburzenia ukladu dodatni wynik badania w
immunologicznego kierunku przeciwcial

(przeciwcial anty-ARSA)

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Wystepowanie przeciwciat anty-ARSA

U 5 z 35 pacjentéw stwierdzono dodatni wynik testu w kierunku przeciwciat anty-ARSA (AAA) w réznych
momentach po zakonczeniu leczenia, a badacz zgtosit wystgpienie zdarzenia ,Dodatni wynik badania w kierunku
przeciwciat/Wystepowanie przeciwciat przeciwko arylosulfatazie A”.

Miana przeciwciat byly zwykle niskie, a przeciwciata zanikaly samoistnie badz po krotkim cyklu leczenia
rytuksymabem.

U wszystkich pacjentéw z dodatnim wynikiem testu w kierunku AAA nie zaobserwowano negatywnych skutkow
zwigzanych z aktywnoscig ARSA w przypadku subpopulacji komérek krwi obwodowej lub szpiku kostnego ani
z aktywnoscig ARSA w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Pobieranie szpiku kostnego oraz mobilizacja i afereza krwi

W trakcie badan klinicznych profile bezpieczehstwa dotyczgce poboru BM i mobilizacji/aferezy odpowiadaty
znanym profilom bezpieczenstwa i tolerancji obydwu procedur oraz informacjom podanym w ChPL lekow
wykorzystywanych do mobilizacji (G-CSF i pleryksafor).

Nie zgtoszono ciezkich dziatan niepozgdanych potencjalnie powigzanych z pobieraniem BM w zakresie objetosci
pobieranego BM (mediana objetosci wynosita 35,5 ml/kg, zakres: 15,1-56,4 ml/kg). W zintegrowanej populaciji
do oceny bezpieczenstwa stosowania (n = 29) u jednego pacjenta wystgpit bél kosci, zakwalifikowany jako
dziatanie niepozadane stopnia 2, ktdre uznano za zwigzane z procedurg poboru BM, ale niezwigzane z pobierang
objetoscia.

Nie zgtoszono cigezkich dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z mobilizacjg i aferezg, a u zadnego
z pacjentow, u ktoérych przeprowadzono mobilizacje, w fazie przed leczeniem nie wystgpity zadne dziatania
niepozgdane o potencjalnym zwigzku z lekami stosowanymi do mobilizaciji.

Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania na stronach EMA, URPL i FDA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa na dzien
04.02.2022 dla produktu leczniczego Libmeldy.
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

Skutecznos¢ terapii Libmeldy przedstawiono na podstawie raportu EMA (EPAR 2020) w ktérym gtéwnym
badaniem bylo badanie rejestracyjne 201222 — jednoramienne badanie fazy 1 i 2 fazy, ktérego wyniki dla czesci
punktow koncowych zestawiono z grupg badania TIGET, o naturalnej historii przebiegu choroby (grupa
nieleczona, NHx). Do badania wtgczono 9 uczestnikédw LI-MLD i 11 uczestnikéw EJ-MLD i dane analizowano
podgrupach podzielonych ze wzgledu na posta¢ choroby, oraz dodatkowo w podgrupie EJ-MLD analizowano
wyniki w podziale na subpopulacje pacjentéw przedobjawowych i z objawami choroby.

Wszyscy pacjenci LI-MLD byli przedobjawowi w czasie badania przesiewowego, jednak u jednego uczestnika
(pacjent nr. 7) wystgpity objawowy przed rozpoczeciem leczenia. W grupie EJ-MLD 4 uczestnikow byto w fazie
przedobjawowej, a 7 byto w fazie wczesnoobjawowej w badaniu przesiewowym (co nie zmienito sie w trakcie fazy
leczenia). Mediana obserwacji w momencie sktadania wniosku rejestracyjnego (data odciecia: marzec 2018 r.)
wynosita 5,4 roku (zakres: 2,98 do 7,51 roku) i 3,5 roku (zakres: 0,64 do 6,55 roku) dla LI- i EJ-MLD, odpowiednio.

Pierwszorzedowe punkty kohcowe:

Aktywnosé ARSA — 2 lata po leczeniu srednia aktywnosé ARSA w ptynie mézgowo-rdzeniowym wyniosta 0,85
nmol/mg/h (95%CI: 0,58, 1,25) dla 0sdb z LI-MLD i 0,64 nmol/mg/h (95%Cl: 0,37, 1,13) dla pacjentéw EJ-MLD.

GMFM - 2 lata po leczeniu, $redni catkowity wynik GMFM u pacjentéw leczonych Libmeldy w poréwnaniu
do pacjentéw NHx:

e W grupie LI-MLD wyniést 72,5% vs 7,4% (réznica 65,1, 95% CI: 41,6, 88,6), p < 0,001);

o W catej grupie EJ-MLD wynosit 76,5% vs 36,6% (réznica 39,8, 95% CI: 9,6, 80,1, p = 0,026); nalezy mie¢
na uwadze matg liczbe badanych i duzg zmienno$¢ miedzy pacjentami;

e W grupie przedobjawowej EJ-MLD dopasowana srednia dla leczonych wyniosta 96,7% vs srednia 44,3%
dla NHx (réznica 52,4%, 95% CI: 25,1, 79,6, p = 0,008);

e W grupie EJ-MLD z objawami dopasowana srednia dla leczonych wyniosta 60,7% vs 32,0% dla NHx
(réznica 28,7%, 95%Cl: -14,1, 71,5, p = 0,35).

Drugorzedowe punkty koncowe:

MRI mézgu - 2 lata po leczeniu $rednia réznica w catkowitej punktacji MRI miedzy pacjentami MLD leczonymi
Libmeldy a pacjentami z grupy NHx, wyniosta

e W grupie LI-MLD -11,8 (2,1 vs 13,9; 95%CI: -15,4, -8,1; p<0,001);

o W catej grupie EJ-MLD -4,1 (9,1 vs 13,2; 95%CI: -9,6, 1,3; p = 0,12);
e W grupie przedobjawowej EJ-MLD -10,7 (5,0 vs 15,7; p<0,001);

e W grupie EJ-MLD z objawami -5,8 (13,5 vs 19,3; p = 0,21).

Przezycie — W grupie LI-MLD nie zmart Zzaden leczony pacjent, natomiast w kohorcie NHx zmarto 12/19 oséb,
mediana szacowanego wieku do smierci wyniosta 134,9 mies.; w leczonej grupie EJ-MLD zmarto 2 pacjentow
(objawowych, z powodu progresji choroby), natomiast w grupie NHx zmarto 3 pacjentéw (HR=1,85, 95%CI: 0,26,
13,3; p =0,537).

Pozostale punkty koncowe/funkcje poznawcze —

e LI-MLD — Wyniki dla GMFM-MLD, szybko$¢ przewodzenia nerwowego, test neuropsychologiczny, wyniki
zgtaszane przez rodzicow byly zgodne z efektami obserwowanymi dla GMFM. Funkcje poznawcze
u wiekszosci pacjentow LI-MLD miescity sie w zakresie okreslonym dla oséb zdrowych.

e EJ-MLD - ogdlnie pacjenci EJ-MLD mieli wyniki dla GMFM-MLD, szybko$¢ przewodzenia nerwowego,
test neuropsychologiczny i wyniki zgtaszane przez rodzicow zgodne z efektami obserwowanymi
dla GMFM, przedobjawowi pacjenci uzyskali wyniki w zakresie podanym dla oséb zdrowych. W drugim
roku 6/8 osob z objawowg EJ-MLD pozostawato stabilnych i powyzej progu powaznych zaburzen
poznawczych (IQ=55) z istotng statystycznie réznicg w poréwnaniu z grupg kontrolng NHx (1Q 88,9 vs
31,9 w grupie kontrolnej NHx; réznica w leczeniu 61,1, p = 0,029).
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Bezpieczenstwo

Leczenie produktem Libmeldy poprzedzajg interwencje medyczne, tj. pozyskanie krwiotworczych komérek
macierzystych przez pobranie szpiku kostnego lub mobilizacja komérek krwi obwodowej, z nastepczg afereza,
a takze kondycjonowanie mieloablacyjne (z zastosowaniem busulfanu), ktére kazdorazowo niosg wtasne ryzyko.
Oceniajgc bezpieczenstwo leczenia produktem Libmeldy obok zagrozen zwigzanych z terapig genowa, nalezy
uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa i charakterystyke produktéw leczniczych stosowanych do mobilizacji komérek
krwi obwodowej i kondycjonowania mieloablacyjnego. Do dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem
Libmeldy zaliczono, wystepujgca bardzo czesto, dodatni wynik badan w kierunku przeciwciat anty- ARSA.

Analizujgc wyniki, nalezy mie¢ na wzgledzie ograniczenia ktdre wynikajg z badania, takie jak m.in. mata grupa
badana, brak réwnolegtej grupy kontrolnej, czy krétki czas obserwacji (wyniki przedstawione w raporcie EPAR
oceniano po 2 latach obserwacji), jednak badanie 201222 jest w toku i nie jest to ostateczna analiza (obserwacja
skuteczno$ci i bezpieczenstwa w ramach tego badania planowana jest na 8 lat).

Whioskowanie o efektywnosci klinicznej w raporcie EPAR (rozdz. 2.7.2. EPAR):

Libmeldy u przedobjawowych pacjentéw LI- oraz EJ-MLD wykazuje ,imponujacg” (cyt. oryg. impressive)
skutecznos¢ poniewaz sprawnos¢ fizyczna i poznawcza miesci sie w zakresie normy dla osob zdrowych
u zdecydowanej wiekszosci pacjentéow leczonych przedobjawowo w przedstawionym okresie obserwacji. Efekty
leczenia sg widoczne w zakresie funkcji motoryki duzej, funkcji poznawczych, MRI mézgu i przezywalnosci.
Obserwuje sie zmniejszenie liczby komorek o wysokiej liczbie kopii wektora (VCN) i poziom ARSA wydaje sie
zmniejsza¢ z uptywem czasu, nie wiadomo jeszcze, czy efekt leczenia bedzie sie utrzymywat, czy tez z czasem
moze doj$¢ do progresji do choroby objawowej. Poniewaz obecnie dane sg ograniczone, po wprowadzeniu
do obrotu nalezy zebra¢ dalsze dane w celu potwierdzenia skutecznos$ci, oraz utrzymywania sie efektu. Zgodnie
z wytycznymi wnioskodawca zobowigzat sie do obserwacji uczestnikéw programu klinicznego do 15 lat
w planowanym badaniu po wydaniu pozwolenia.

Chociaz pogorszenie funkcji motorycznych obserwuje sie u wszystkich pacjentéw z objawowg EJ-MLD, dane
wskazujg, ze w przypadku pacjentéw z wczesnymi objawami tempo pogarszania sie funkcji motorycznych wydaje
sie by¢ opdznione, a funkcje poznawcze mieszczg sie w zakresie lub powyzej zakresu oséb zdrowych w tym
samym wieku. Ponadto, poniewaz obecnie nie ma programu badan przesiewowych w kierunku MLD, wiekszo$¢
pacjentdw zostanie zidentyfikowana, gdy wystgpig u nich objawy, dgzono do okreslenia punktéw ,odciecia”,
po przekroczeniu ktérych objawowi pacjenci z EJ-MLD tracg szanse na leczenie. Proponowany punkt odciecia
dla tych pacjentow, tj. wiek: 30 mies. do 7 r.z., oraz 1Q=85 lub GMFC-MLD<1, zostaje przyjety. W chwili
gdy dostepnych bedzie wiecej danych z obserwacji, kryteria te mogg wymaga¢ dostosowania. Dalsza
identyfikacja czynnikow prognostycznych dla odpowiedzi na leczenie, tj. populacji docelowej, powinna by¢ czescig
badania bezpieczenstwa i skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia.
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7
7.1

OCENA EKONOMICZNA INTERWENC(]I
Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

7.1.1 Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego

7.2
7.2.1.

7.2.2.

Oszacowanie kosztow terapii
Zatozenia

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: "Podawana dawka produktu
Libmeldy jest okreslana na podstawie masy ciata pacjenta w momencie podania infuzji. Minimalna
zalecana dawka produktu Libmeldy wynosi 3 x 106 komérek CD34+/kg mc. W badaniach klinicznych
podawano dawki do 30 x 108 komérek CD34+/kg mc. Maksymalna podawana objeto$¢ produktu Libmeldy
powinna wynosi¢ <20% szacowanej objetosci osocza u pacjenta. Produkt Libmeldy przeznaczony jest
do stosowania autologicznego i powinien by¢ podany wytgcznie jednokrotnie”.

Dawkowanie leku jest uzaleznione od masy ciata pacjenta. Zgodnie z ChPL, catkowita zawarto$¢
komorek zywotnych, objetos¢ dyspersji i catkowitej liczby komoérek CD34+ na worek réznig sie pomiedzy
seriami dla poszczegdlnych pacjentdow i sg dostosowywane do potrzeb dawkowania poszczegélnych
pacjentow. Nie odnaleziono informacji na temat zaleznosci ceny leku od zawartosci opakowania
w zwigzku z czym przyjeto, ze koszt terapii jest taki sam niezaleznie od masy ciata pacjenta.

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 11.01.2021, dane o cenie leku Libmeldy byty dostepne
dla rynku holenderskiego. Z opisu zawartego w bazie wynika, ze wyceniona terapia odnosita sie
do 15 workow, z ktérych miat 15 ml objetosci. Nie podano informacji o liczbie komérek CD34+. Dostepna
cena byta ceng hurtowg Wholesale price (in local currency). Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto,
ktérg nastepnie przeliczono na cene hurtowg brutto.

Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP
z 21.01.2022 r wynoszgcego 4,5303 PLN za 1 EUR (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-21).

Koszt terapii zostat oszacowany zgodnie z danymi dostepnymi w bazie EURIPID. Terapia oceniang
technologia wymaga dodatkowo podania prednizolonu (24 godziny przed podaniem leku, 30 dni
po podaniu wigczajgc dzieh przyjecia terapii oraz przez koleje 28 dni; w przypadku pacjentéw
Z nieprawidiowosciami w wynikach badan czynnosci watroby kontynuacja leczenia do poprawy).
Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt ocenianego leku oraz niski koszt prednizolonu, odstgpiono
od oszacowania kosztow jego podania — koszt nie wptywa na wyniki analizy i wnioskowanie.

Podsumowanie

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt terapii dla kazdego pacjenta MLD jest taki sam, ponoszony jest
jednorazowo i wynosi on PLN brutto na jednego pacjenta (cena hurtowa netto za opakowanie
na podstawie bazy EURIPID: ).

7.3.
7.3.1.

Model farmakoekonomiczny

Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.4.

Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/67



e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://iwww.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Libmeldy
we wskazaniu leukodystrofia metachromatyczna, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline
(przez PubMed). Przeszukania zrédet informaciji dokonano w dniach 27-28 stycznia 2022 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 1. Strategie wyszukiwania.

Na podstawie przegladu systematycznego nie witgczono zadnej analizy.

Na podstawie wyszukiwania w innych zrédtach (m.in. strony agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia) odnaleziono 1 analize — NICE 2021, jednakze wyniki analizy ekonomicznej nie sg dostepne ze wzgledu
na zaczernienie danych.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wyn k Analizy

NICE,2021 Populacja: dzieci < 7 r.z z genetycznie potwierdzong LI-MLD Libmeldy vs BSC Dane kosztowe dla
lub EJ-MLD na podstawie aktywnosci ARSA ponizej zakresu OTL-200, wyniki
normy i identyfikacji dwdch alleli ARSA powodujgcych chorobe. LYG, QALY oraz
Modelowana populacja sktada sie z kombinacji nastepujgcych ICER zaczernione w
trzech grup pacjentéw: analizie.

1. Przedobjawowa pézna postaé¢ LI-MLD: Dzieci z
potwierdzonym rozpoznaniem MLD w p6znym wieku
niemowlecym bez klinicznych objawéw choroby.

2. Przedobjawowa EJ-MLD: Dzieci z potwierdzong diagnozg
wczesnej mtodzienczej MLD bez klinicznych objawéw choroby.

3. Wczesnoobjawowy EJ-MLD: Dzieci z EJ-MLD majace
wczesne kliniczne manifestacje choroby, ze zdolno$cig do
samodzielnego chodzenia (GMFC-MLD < 1) i przed
wystgpieniem pogorszenia funkcji poznawczych (IQ = 85).

Stopa dyskontowa: 1,5% dla kosztéw i efektéw (0 oraz 3,5%
w analizie wrazliwosci)

Horyzont czasowy: dozywotni
Perspektywa analizy: NHS, England (National Health Service)

Typ analizy: CEA (cost-effectiveness analysis)

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Libmeldy
(atidarsagen autotemcel) we wskazaniu leukodystrofia metachromatyczna, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
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e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Tabela 9. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

ZINL
2022
(Holandia)

https://www.zorginstituutn
ederland.nl/werkagenda/st
ofwisseling-en-
hormoonhuishouding/pakk
etadvies-
sluisgeneesmiddel-

metachromatyczna

Organizacja
Krai r_ok - Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
rajlregion/zasieg
link
National Institute for Leczenie leukodystrofii w trakcie Brak informacji o dacie opubl kowania oceny.
Health and Care metachromatycznej
Excellence
NICE
2022
(Wielka Brytania)
https://www.nice.org.uk/gu
idance/indevelopment/gid-
hst10028
National Centre for W leczeniu leukodystrofii w trakcie Brak informacji o dacie opubl kowania oceny.
Pharmacoeconomics metachromatycznej charakteryzujacej
sie biallelicznymi mutacjami w genie
ARSA prowadzgcymi do zmniejszenia
NCPE aktywnosci enzymatycznej ARSA, u
2022 . dzieci z p6zng niemowleca lub wczesng
(Irlandia) infekcjg postacie mlodziencze bez
https://www.ncpe.ie/drugs/ klinicznych objawéw choroby oraz u
otl-200-autologous-cd34- dzieci z wczesng postacig mtodziencza,
cells-encoding- z wezesnymi klinicznymi objawami
arylsulfatase-a-arsa-gene- choroby, ktére nadal majg zdolnosé
libmeldy-hta-id-21009/ samodzielnego chodzenia i przed
wystapieniem pogorszenia funkgji
poznawczych.
Zorginstituut Nederland ICD-10: E75.25 leukodystrofia w trakcie Brak informacji o dacie opubl kowania oceny.
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atidarsagene-autotemcel-

libmeldy-bij-mid
Scottish Medicines Do leczenia leukodystrofii w trakcie Brak informacji o dacie opubl kowania oceny.
Consortium metachromatycznej (MLD)
charakteryzujgcej sie biallelicznymi
mutacjami w genie arysulfatazy A
SMC (ARSA) prowadzgcymi do zmniejszenia
2022 . aktywnosci enzymatycznej ARSA:
(Szkocja)
. .. | - udzieci z postacig pézno niemowleca
https://www.scottishmedici | |, \ezesng miodzieicza, bez
nes.org.uk/medicines- klinicznych objawéw choroby
advice/atidarsagene-
autotemcel-libmeldy-ultra- | - u dzieci z wczesna postacig
orphan-smc2413/ miodzienczg, z wczesnymi klinicznymi
objawami choroby, ktére nadal majg
zdolno$¢ samodzielnego chodzenia i
przed wystgpieniem pogorszenia funkcji
poznawczych
Tandvards- och Leukodystrofia metachromatyczna w trakcie Brak informacji o dacie opubl kowania oceny.
lakemedelsformansverk
et
TLV
2022
(Szwecja)
https://lwww.tlv.se/lakemed
el/klin klakemedelsuppdra
get/pagaende-
halsoekonomiska-
bedomningar.html
Haute Autorite de Sante W leczeniu MLD : Pozytywna / Rekomendacja pozytywna:
negatywna

HAS
2021
(Francja)

https://www.has-
sante.fr/jicms/p_3263782/fr
/libmeldy-2-10-x-106-
cellules/ml-dispersion-
pour-perfusion-
atidarsagene-autotemcel

- u dzieci z postacig pdzno niemowlecg
lub wczesng mtodziencza, bez
klinicznych objawéw choroby

- u dzieci z wczesng postacia
mtodziencza, z wczesnymi klinicznymi
objawami choroby, ktére nadal majg
zdolnos$¢ samodzielnego chodzenia i
przed wystgpieniem pogorszenia funkcji
poznawczych

- u dzieci przedobjawowych, bez klinicznych
objawow choroby w postaci uposledzenia
ruchowego, poznawczego i/lub behawioralnego,
z postacig LI-MLD (przed 30 mies. zycia) lub EJ-
MLD (miedzy 30 mies., a 6 r.z.) MLD.

Rekomendacja negatywna:

- u dzieci z wczesnymi klinicznymi objawami
choroby, ktére zachowaty zdolno$¢ do
samodzielnego chodzenia i przed wystgpieniem
zaburzen poznawczych, z postacig EJ-MLD
(miedzy 30 mies., a 6r.z.).

Rzeczywista korzy$¢

- korzy$¢ ze stosowania L bmeldy jest znaczna u
pacjentéw przedobjawowych, bez klinicznych
objawow choroby w postaci uposledzenia
ruchowego, poznawczego i/lub behawioralnego,
z postacig LI-MLD (przed 30 mies. zycia) lub EJ-
MLD (migdzy 30 mies., a 6 r.z.) MLD;

- rzeczywista korzy$¢ ptynaca z tego produktu
leczniczego jest niewystarczajaca, aby uzasadni¢
refundacje u pacjentéw z wczesnymi klinicznymi
objawami choroby, ktére zachowaty zdolnosé do
samodzielnego chodzenia i przed wystgpieniem
zaburzen poznawczych, z postacig EJ-MLD
(miedzy 30 mies., a 6r.z.).

Poprawa rzeczywistej korzysci
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Komitet ds. Przejrzystosci uwaza, ze Libmeldy
zapewnia umiarkowang poprawe rzeczywistych
korzysci (ASMR 11I) w leczeniu przedobjawowych
dzieci bez klinicznych objawéw choroby w postaci
uposledzenia ruchowego, poznawczego lub
behawioralnego, z LI-MLD (przed 30 mies. zycia)
lub EJ-MLD (migdzy 30 mies., a6 r.z.).

Gemeinsamer
Bundesausschuss

G-BA
2021

Niemcyhttps://www.g-
ba.de/bewertungsverfahre
n/nutzenbewertung/684/#e
nglish

Leczenie MLD, charakteryzujgcej sie
biallelicznymi mutacjami w genie
arylosulfatazy A (ARSA), prowadzacymi
do zmniejszenia aktywnosci
enzymatycznej ARSA: u dzieci z
postacig p6zno niemowlecg lub wczesng
mtodziencza, bez klinicznych objawéw
choroby; u dzieci z wczesng postacig
miodzienczg, z wczesnymi klinicznymi
objawami choroby, ktére nadal majg
zdolno$¢ samodzielnego chodzenia i
przed wystgpieniem pogorszenia funkcji
poznawczych.

pozytywna

W populacji dzieci z LI-MLD lub EJ-MLD bez
objawdw klinicznych choroby:

- wskazano dowody na istnienie znaczacej
dodatkowej korzysci

W populacji EJ-MLD z wczesnymi klinicznymi
objawami choroby, ale ktérzy nadal sg w stanie
chodzi¢ samodzielnie, przed poczatek
pogorszenia zdolno$ci poznawczych:

- wskazano istnienie dodatkowej korzysci, ktorej
nie mozna wyrazi¢ ilociowo, poniewaz dane
naukowe nie pozwalajg na kwantyfikacje.

Podsumowanie

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.01.2022 przy zastosowaniu stéw kluczowych libmeldy, atidarsagene

autotemcel, OTL-200.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, w tym 1 rekomendacje
pozytywng (G-Ba 2021) i 1 rekomendacje zarbwno pozytywng jak i negatywng zaleznie od ocenianej subpopulacji
(HAS 2021). Ponadto, w 5 instytucjach postepowanie jest w trakcie.

W obu rekomendacjach wskazano na dodatkowg korzysc¢, ktorg niesie ze sobg stosowanie leku Libmeldy.
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7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt terapii dla kazdego pacjenta MLD jest taki sam, ponoszony jest
jednorazowo i wynosi on 4 892 724,00 PLN brutto na jednego pacjenta (cena hurtowa netto za opakowanie na
podstawie bazy EURIPID: 1 000 000,00 EUR).

Odnaleziono 1 analize HTA dotyczacg leku Libmeldy (OTL-200), tj. NICE 2021, jednakze jej wyniki nie sg
dostepne ze wzgledu na zaczernienie danych w dokumencie.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, w tym 1 rekomendacije
pozytywng (G-BA 2021) i 1 rekomendacje zaréwno pozytywng jak i negatywna zaleznie od ocenianej subpopulacji
(HAS 2021).
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

e Liczba uczestnikow badania jest stosunkowo niewielka, co wynika m.in. z rzadkiego charakteru choroby,
ale takze z ograniczenia populacji do pacjentdow pod wzgledem wieku, a takze braku objawow,
lub do wystepowania jedynie wczesnych objawow.

e Brak réwnoczesnej grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone niepewnoscig, jednak pewnych danych dostarcza poréwnanie
wynikow leczenia pacjentéw z badania TIGET z dopasowang pod wzgledem wieku grupg z badania
dotyczacego historii naturalnej choroby.

o Badanie jest w toku, a przedstawione w EPAR dane nie sg ostateczne.

e W ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych nie oceniano istotnych klinicznie punktow, jak
przezycie catkowite i jako$¢ zycia.

e Pacjenci w badaniu rejestracyjnym leczeni byli ,$wiezg”, nie mrozong formulacjg produktu leczniczego,
podczas gdy komercyjnie ma by¢ dostepny pod postacig krioprezerwowang, a badanie poréwnujgce te
dwie postaci jest w toku.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikoéw badania do warunkow polskich (transferability)

Opisane badanie rejestracyjne jest badaniem jednoosrodkowym realizowanym we Wioszech, nie byto
prowadzone w warunkach polskich. W EPAR podano jedynie informacje ze 7 pacjentdw z wczesng objawowg
EJ-MLD byto rasy biatej, dla pozostatych pacjentéw nie podano takiej informaciji.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano Zzadnych dodatkowych badan zawierajgcych inne dane
o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogty by wptywac na wnioskowanie.

8.4. Niepewnos$c¢ zatozen modelu ekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.5. Niepewnos$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywa¢ na niepewno$ci oszacowan niniejszego
opracowania oraz uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]JI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym:

Chorzy z leukodystrofia metachromatyczng odznaczajgcg sie dwuallelowymi mutacjami genu arylosulfatazy A
prowadzgcymi do zmniejszenia aktywnos$ci enzymatycznej ARSA, w przypadku:

- dzieci z p6éznymi niemowlecymi albo wczesnymi mtodziehczymi postaciami choroby, bez objawéw klinicznych
choroby;

- dzieci z wczesng mtodzienczg postacig choroby, z wczesnymi objawami klinicznymi choroby, mogace nadal
poruszac sie samodzielnie, przed pojawieniem si¢ zaburzenia funkcji poznawczych.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koncowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym 201222, analizowane w podgrupach okreslonych wskazaniem rejestracyjnym. Proponowane:

o Przezycie;

o inne punkty koncowe:
o punktacja GMFM (gross motor function measurement) — ocena progresiji klinicznej zaburzen ruchowych;
o pomiar IQ powyzej 55 pkt (prog dla powaznej niepetnosprawnosci) w badaniach neuropsychologicznych;
o  MRI mézgu — ocena demielinizacji i atrofii w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Korzysci zdrowotne dla powyzszych na podstawie badania rejestracyjnego wynosza:

o Przezycie — brak zgonow dla pacjentéw LI-MLD przez okres odpowiadajgcy dtugosci obserwacji w badaniu;
20% zgondéw dla pacjentow EJ-MLD leczonych w stadium przedobjawowym oraz 25% zgonéw wsrod
pacjentéow EJ-MLD leczonych w stadium wczesnoobjawowym przez okres odpowiadajgcy dtugosci
obserwacji w badaniu.

o Punktacja GMFM oceniana 2 lata po leczeniu Libmeldy — dla pacjentéw LI-MLD — 72,5%, dla pacjentéw
EJ-MLD 76,5% (w tym dla pacjentéw przedobjawowych EJ-MLD — 96,7%, oraz dla pacjentéw objawowych
EJ-MLD — 60,7%).

) Pomiar 1Q — w grupach LI-MLD oraz przedobjawowych EJ-MLD — wyniki mieszczgce sie w zakresie
okreslonym dla os6b zdrowych; w grupie objawowych pacjentéw EJ-MLD — 75% o0séb z wynikiem powyzej
progu powaznych zaburzen poznawczych (1Q=55).

o MRI mézgu oceniane 2 lata po leczeniu Libmeldy - dla pacjentéw LI-MLD - 2,1, dla pacjentow EJ-MLD —
9,1 (w tym dla pacjentéw przedobjawowych EJ-MLD - 5,0, oraz dla pacjentéw objawowych EJ-MLD — 13,5).
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10. PISMIENNICTWO

Raport EPAR 2020

CHMP assessment report. L bmeldy. Procedure No. EMEA/H/C/005321/0000. 15 October 2020.
EMA/584450/2020; Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (dostep: 11.01.2021)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/libmeldy-epar-public-assessment-
report_en.pdf

HAS 2021 https://www.has-sante.fr/icms/p 3263782/fr/libmeldy-2-10-x-106-cellules/ml-dispersion-pour-perfusion-
atidarsagene-autotemcel (dostep: 27.01.2021)
G-BA 2021 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/684/#english (dostep: 27.01.2021)

Konsensus Brazylijski
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GLIA 2015 (Global
Leukodystrophy Initiative
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Genetics and Metabolism 2015; 114: 527-536. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2015.01.014

GLIA 2017 (Global
Leukodystrophy Initiative
Consortium)
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Adang LA, et al. Revised consensus statement on the preventive and symptomatic care of patients with
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http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.08.006
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EMA/584450/2020; Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (dostep: 11.01.2021)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/libmeldy-epar-public-assessment-
report_en.pdf

ChPL Libmeldy

Charakterystyka Produktu Leczniczego L bmeldy, 24.11.2021
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/libmeldy-epar-product-information pl.pdf
(dostep: 28.12.2022)

NICE 2021 Highly Specialised Technology Evaluation OTL-200 for treating metachromatic leukodystrophy [ID1666]
Committee Papers. https://www.nice.org.uk/guidance/gid-hst10028/documents/committee-papers (dostep:
27.01.2021)

Neurologia 2015 Neurologia, Tom 3. Red. A. Stepien. Medical Tribune Polska, Warszawa 2015

tugowska 2011

tugowska A, et al. Population Carrier Rates of Pathogenic ARSA Gene Mutations: Is Metachromatic
Leukodystrophy Underdiagnosed? PLoS ONE 2011; 6(6): €20218. doi:10.1371/journal.pone.0020218

Neurologia Merrita

Neurologia Merrita, Tom 2, red. Lewis P. Rowland. Elsvier Urban & Partner, Wroctaw 2008
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11. ZALACZNIKI

11.1 Zalaczniknr 1

Strategie wyszukiwania badan oraz diagram PRISMA, strategia wyszukiwania analiz HTA.
Otwoérz

11.2 Zalacznik nr 2

Dane GUS

Otworz

11.3 Zalaczniknr 3

Raport EPAR 2020 Libmeldy.

Otworz
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