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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNE]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. 3-minute stair climb test;

e Trzyminutowy test wchodzenia po schodach
6MWT ang. é—m{hute walk test,
SzeSciominutowy test marszu
ang. Anti-drug antibodies;
ADA e h . .
Przeciwciata skierowane przeciwko lekowi
AK Analiza kliniczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
bd Brak danych
ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency;
BOT-2 . . ..
Test stuzacy ocenie funkcji motorycznych
ang. best supportive care;
BSC X . X
Najlepsze leczenie objawowe
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ang. Childhood Health Assessment Questionnaire;
CHAQ 2 . ; S S
Dzieciecy kwestionariusz oceny jakosci zycia
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
dbHL Decybele progu styszalnosci
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA - i A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European public assessment report,
EPAR Lo - . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. EuroQol five dimensions questionnaire;
EQ-5D-5L : . S
Kwestionariusz oceny jakosci zycia
ang. enzyme replacement therapy,
ERT -
Enzymatyczna terapia zastepcza
ang. full analysis set;
Definicja populacji obejmujaca wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktdrzy otrzymali
FAS przynajmniej jedng dawke leku, u ktdrych przeprowadzono co najmniej jedng ocene
skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktérzy byli analizowani zgodnie z
zaplanowanym leczeniem
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. forced expiratory volume in 1 second;
FEV1 . Y .
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
ang. forced vital capacity;
FVC . - PR
Natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc
GFA ang. glial fibrillary acidic protein;
P Kwasne biatko wtdkienkowe
HC ang. Health Canada,
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
HR ang. Hazard ratio,




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy klinicznej {

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Hazard wzgledny

ang. Health Technology Assessment;

S Ocena Technologii Medycznych
IgG Immmunoglobuliny G
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . A . .
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
IQWIG niem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. infusion related reactions;
IRR . 8 : .
Reakcje zwigzane z wlewem/infuzjg
ang. Intention to treat;
ITT . oy . . .
Analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
m.c. Masy ciata
ang. minimal clinically important difference;
MCID e . L7 I
Minimalna istotna klinicznie réznica
ang. Mean Difference;
MD o .
Roznica Srednich
MedDRA ang. /'_/Ied/ca/ _D/ct/o_r_zary for Regu/atoryAct/wt/es,'
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE P ) i ,
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headlings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
NFLp Biatko neurofilamentu
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
NICE Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii
medycznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm,
Liczba pacjentdw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej (technologii
NNH wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu
w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktdra okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT Lo . ; o i
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny,
w okre$lonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
NOS ; -
Skala oceny badan bez randomizacji z grupa kontrolng
Wartos¢ p (wspdtczynnik istotnosci  statystycznej); miara prawdopodobienstwa
P Inienia bledu I rodzaju (btad alf
popetnienia btedu I rodzaju (btad alfa)
Peto OR ang. Peto Odds_ Ratio;
Iloraz szans obliczany metodg Peto
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne, badanie
ang. per protocol analysis set;
PP Definicja populacji obejmujgca wszystkich pacjentéw z populacji FAS bez powaznych
zaburzen protokotu
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA . . gt ,
Preferowany sposob raportowania wynikdw przegladow systematycznych
PTA ang. pure tone audiometry;

Audiometria tonalna
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
RB ang. Relative Benefit;
Korzys$¢ wzgledna
RCT ang. Randomized Clinical Trial;
Badanie z randomizacja
rhLAMAN Cykl badan dotyczacych oceny efektywnosci welmanazy alfa w populacji pacjentéow z
fagodna do umiarkowanej alfa-mannozydoza
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktédw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VAS ang. visual analoug scale;
Wizulana skala analogowa
WHO ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNE]
NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Pojecie [106]
Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologiag
Poré . whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
oréwnanie i : A : o : X
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Rteefcul:':(::;:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologie medyczng w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
. opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pdzn. zm.2)
Technologia lub & . - T ! I
ub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Kluczowe informacje z analizy klinicznej (

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY KLINICZNE]

II.

III.

IR

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektdw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) welmanazy
alfa (produkt leczniczy Lamzede®) stosowanej wraz z najlepszym leczeniem objawowym (ang. best supportive care; BSC)
wzgledem placebo podawanym wraz z BSC, w leczeniu objawdw pozaneurologicznych u pacjentow z fagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydoza.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono cykl badan o akronimie rhLAMAN, ktore miaty na celu ocene
efektywnosci welmanazy alfa stosowanej u pacjentdw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza. Dwa z tych badan byty
badaniami randomizowanymi (RCT): badanie o akronimie rhLAMAN-05 dotyczyto bezpo$redniego poréwnania welmanazy alfa
vs placebo, natomiast badanie o akronimie rhLAMAN-03 poréwnania dwdch dawek welmanazy alfa. Zidentyfikowano rowniez
3 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci, nalezace do cyklu rhLAMAN, w tym jednoramienne badanie o akronimie rhLAMAN-

10, majace na celu dtugoterminowg ocene efektywnosci stosowanego leczenia welmanazg alfa.

W randomizowanym badaniu o akronimie rhLAMAN-05, trwajacym 12 miesiecy wykazano, ze stosowanie welmanazy alfa
prowadzi do istotnie statystycznie wiekszego spadku stezenia oligosacharyddw, wzrostu stezenia IgG w osoczu oraz wiekszego
prawdopodobienstwem uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie, niz w przypadku podawania placebo. Pozostate wyniki
oceny skutecznosci klinicznej réwniez wskazujg na przewage aktywnego leczenia nad placebo, jednak nie uzyskaty istotnosci
statystycznej. Jest to najprawdopodobniej spowodowane niewielkimi liczebnosciami pacjentéw w grupach (odpowiednio 15 i
10 chorych), wynikajagcymi z faktu, ze alfa-mannozydoza jest choroba ultrarzadka. Zastosowane leczenie prowadzito do
poprawy wydolnosci funkcjonalnej pacjentéw [poprawa wyniku w trzyminutowym tescie wchodzenia po schodach (3MSCT -
ang. 3-minute stair climb test) oraz szesciominutowym tescie marszu (6MWT - ang. 6-minute walk test)], podczas gdy u
chorych otrzymujacych placebo nastgpito pogorszenie wynikéw powyzszych testow. W wyniku terapii welmanazg alfa
raportowano réwniez znaczng poprawe natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej jako % wartosci naleznej (FVC% -
ang. forced vital capacity) oraz pozostatych parametrow oceny funkcji ptuc. Podobnie, wykazano poprawe funkcji
motorycznych pacjentdw, ocenianych przy uzyciu testu Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency (BOT-2), spadek
stezenia oligosacharydéw i biomarkeréw w ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz poprawe jakosci zycia. Nalezy zauwazy¢, ze
analizy post-hoc wskazujg na lepsze efekty stosowanego leczenia w populacji pacjentéw pediatrycznych (ponizej 18. roku

zycia) niz w grupie chorych dorostych.

Wyniki badania o akronimie rhLAMAN-10, w ktoérym oceniano dtugoterminowg (do 48 miesiecy) efektywnos¢ kliniczng
welmanazy alfa, w populacji 33 pacjentéw z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza, potwierdzajg liczne korzysci
kliniczne ptynace ze stosowanego leczenia. W momencie ostatniej obserwacji w badaniu, w populacji ogélnej obserwowano
istotny statystycznie wzgledem wartosci poczatkowej: spadek stezenia oligosacharyddw w osoczu, poprawe wyniku
uzyskanego w tescie 3MSCT (wynik dla testu 6MWT znalazt sie na granicy istotnosci statystycznej), wzrost wartosci FVC%
oraz pozostatych parametrow oceny funkgji ptuc (za wyjatkiem parametru FEV1% - ang. forced expiratory volume in 1 second;
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona jako % wartosci naleznej), wzgledng poprawe wyniku w tescie
BOT-2, poprawe wyniku w tescie Leiter-R oceniajgcym funkcje poznawcze (catkowita réwnowazno$¢ wieku w zakresie
wizualizacji i rozumowania), wzrost stezenia IgG i wzgledng poprawe wyniku oceny jakosci zycia (wskaznik EQ-5D-5L).
Siedmiu z 10 chorych, w wyniku zastosowanego leczenia uzyskato samodzielno$¢ podczas chodzenia. Analiza wynikéw w
podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek pacjentéw wykazata, ze najkorzystniejsze wyniki leczenia welmanazg alfa
raportowano w populacji chorych pediatrycznych (w wieku ponizej 18. roku zycia), u ktdrych wykazano poprawe w zakresie
licznych punktéw oceny skutecznosci. W populacji pacjentéw dorostych réwniez wykazano korzysci kliniczne, przejawiajgce

sie m. in. spowolnieniem progresji choroby i zmniejszeniem nasilenia bolu.
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Profil bezpieczenstwa zastosowanej terapii byt korzystny i zblizony do podawania placebo, jedynie ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie aktywnego leczenia wzgledem placebo, jednoczesnie
stosowanie welmanazy alfa prowadzito do znamiennego zmniejszenia ryzyka wystapienia zaburzen ze strony ucha i btednika
oraz bélu gtowy, w poréwnaniu z placebo. Dtugotrwate (do 48 miesiecy) leczenie welmanazg alfa bylo bezpieczng forma

terapii chorych z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza, co potwierdzita dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa.

Podsumowujac, wyniki uwzglednionych badan wskazuja, ze leczenie welmanazg alfa pacjentéw z tagodng do umiarkowanej
alfa-mannozydoza jest zwigzane z klinicznie istotng poprawg w szerokim zakresie objawdw choroby, szczegdlnie jezeli leczenie
zostanie rozpoczete we wczesnym okresie dziecinstwa. Lek moze by¢ przewlekle stosowany w populacji zaréwno dorostych
jak i pediatrycznych chorych z alfa-mannozydoza. Uwzgledniajac fakt, ze alfa-mannozydoza jest nieuleczalng chorobg
genetyczng, wobec ktorej dotychczas dostepne byto jedynie leczenie objawowe, terapia welmanazg alfa stanowi przetomowa

forme terapii przyczynowe;j.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:
. ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa) welmanazy alfa (produkt leczniczy Lamzede®)
stosowanej wraz z najlepszym leczeniem objawowym (ang. best supportive care; BSC) wzgledem placebo wraz z BSC, w

leczeniu objawéw pozaneurologicznych u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Metody:

. opis problemu zdrowotnego (alfa-mannozydozy), aktualna praktyka kliniczna, zalecenia postepowania klinicznego oraz
szczeg&towe uzasadnienie dla doboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa [108],

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [104], jak réwniez w oparciu o Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021
roku [106],

. analize przeprowadzono w oparciu o badania kliniczne z randomizacjg oraz bez randomizacji, oceniajgce skutecznos¢
kliniczng i profil bezpieczerstwa analizowanej opcji terapeutycznej oraz badania o nizszej wiarygodnosci;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne),

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy, zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg), skali NOS (badania prospektywne bez
randomizacji lub badania retrospektywne) i skali NICE (badania jednoramienne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujacych
w sposdb niezalezny,

. przy opracowaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: pakietu statystycznego StatsDirect®.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:
W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:
e 2 randomizowane badania kliniczne: o akronimie rhLAMAN-05 [1]-[6] oraz o akronimie rhLAMAN-03 [7]-[11],
e 9 badan o nizszej wiarygodnosci:
o 4 badania kliniczne o akronimach: rhLAMAN-10 [12]-[37], rhLAMAN-04 [38]-[40], rhLAMAN-02 [41]-[42],
rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 [43]-[44],
o 5 opisow przypadkow: [45]-[49],
e 3 badania nieopublikowane o akronimach: rhLAMAN-07 [53]-[54], rhLAMAN-09 [55]-[56] i NCT04959240 [57].
e 2 publikacje dotyczace dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: Charakterystyka Produktu Leczniczego Lamzede® (ChPL)
[51] oraz EPAR (ang. European public assessment report; Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace) [52].

Nie zidentyfikowano opracowan wtornych dotyczacych zastosowania welmanazy alfa we wnioskowanej populacji.

Wyniki:

Welmanaza alfa vs placebo — poréwnanie bezposrednie

Zidentyfikowano 1 badanie RCT III fazy, dotyczace bezposredniego poréwnania stosowania welmanazy alfa wzgledem placebo,
w analizowanej populacji chorych — badanie o akronimie rhLAMAN-05 [1]-[6]. Pacjenci (N=25) otrzymywali welmanaze alfa
podawang dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg m.c. (dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Lamzede® [51]) lub placebo,

przez okres 12 miesiecy.
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Wyniki badania o akronimie rhLAMAN-05 wskazuja, ze leczenie welmanazg alfa pacjentdbw =z tagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydoza, wzgledem placebo, wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05):

e wzglednym i bezwzglednym spadkiem stezenia oligosacharydéw w osoczu, wzgledem wartosci poczatkowej, zaréwno po 26
jak i 52 tygodniach w populacji ogdlnej oraz bezwzglednym spadkiem po 52 tygodniach w populacji w wieku <18 lat i 218
lat,

e  bezwzglednym wzrostem stezenia IgG po 52 tygodniach, wzgledem warto$ci poczatkowej, w populacji ogdlnej,

e  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania ogdinej odpowiedzi w na leczenie (odpowiedz na leczenie w >2 domenach) oraz

odpowiedzi na leczenie w domenie farmakodynamicznej, po 52 tygodniach, w populacji ogdlnej (analiza post-hoc).

Uwzgledniajac niewielkie liczebnosci pacjentow zrandomizowanych do grup, utrudniajgce wykazanie znamiennosci rdznic
pomiedzy grupami, nalezy zauwazy¢, ze leczenie welmanazg alfa pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza, wigze
sie z nieistotng statystycznie przewaga leku nad placebo (p>0,05) w zakresie:

e wzglednej i bezwzglednej poprawy wyniku uzyskanego w teScie 3MSCT, wzgledem wartosci poczatkowej, zaréwno po 26 jak
i 52 tygodniach w populacji ogdinej oraz bezwzglednej poprawy po 52 tygodniach w populacji w wieku <18 lat (w przypadku
populacji 218 lat, w obydwu ramionach badawczych raportowano pogorszenie wyniku, jednak w mniejszym stopniu w grupie
leczonej aktywnie),

e wzglednej i bezwzglednej poprawy wyniku uzyskanego w tescie 6MWT, wzgledem wartosci poczgtkowej, po 52 tygodniach
w populacji ogdlnej oraz bezwzglednej i wzglednej poprawy po 52 tygodniach w populacji w wieku <18 lat (w przypadku
populacji 218 lat, w obydwu ramionach badawczych raportowano pogorszenie wyniku, jednak w mniejszym stopniu w grupie
leczonej aktywnie),

e wzglednej i bezwzglednej poprawy parametru FVC%, wzgledem wartosci poczatkowej, po 52 tygodniach w populacji ogdinej
oraz bezwzglednej i wzglednej poprawy po 52 tygodniach w populacji w wieku <18 lat i 218 lat,

e  bezwzglednej poprawy po 52 tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowej, w populacji ogdinej pozostatych parametréw
oceny funkcji ptuc [natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC), natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1),
w tym wyrazonej rowniez jako % wartosci naleznej (FEV1%) i szczytowego przeptywu wydechowego (PEF)],

e  bezwzglednej i wzglednej poprawy po 52 tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowej, w populacji ogdinej wyniku testu

BOT-2 oceniajacego funkcje motoryczne.

Sposréd 25 pacjentdw zrandomizowanych do badania rhLAMAN-05 [1]-[6], dane z dtugofalowego okresu obserwacji w ramach
badan rhLAMAN-07 [53]-[54] oraz rhLAMAN-09 [55]-[56] dostepne byty dla 23 chorych leczonych welmanazg alfa [2]; w tym
wyniki po 12-18 miesigcach dla 0sdb otrzymujacych wczesniej placebo i 24-36 miesigcach dla pacjentdw stosujgcych welmanaze
alfa od poczatku, w ramach badania rhLAMAN-05 [1]-[6].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazg alfa prowadzi do istotnego/-ej statystycznie (p<0,05):

e  obnizenia stezenia oligosacharydow w osoczu, wyrazonego w postaci wzglednej zmiany w ostatnim okresie obserwacji w
poréwnaniu do wartosci poczatkowej, zardwno w populacji pacjentow leczonych analizowang interwencjg w ramach badania
rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach przedtuzonych (okres leczenia 24-36 miesiecy) jak réwniez w populacji chorych
przestawionych z leczenia placebo na terapie welmanazg alfa (okres leczenia 12-18 miesiecy),

e  poprawy wartosci FVC%, w ostatnim odnotowanym okresie obserwacji, wyrazonych w postaci bezwzglednej zmiany w
stosunku do wartosci poczatkowej, w populacji pacjentdw, leczonych analizowang interwencjg w ramach badania rhLAMAN-
05 a nastepnie w fazach przedtuzonych (okres leczenia 24-36 miesiecy),

e wzrostu stezenia IgG w osoczu, w ostatnim odnotowanym okresie obserwacji, wyrazonego w postaci wzglednej zmiany w
stosunku do wartosci poczatkowej, zaréwno w populacji pacjentéw leczonych analizowang interwencjg w ramach badania
rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach przedtuzonych (okres leczenia 24-36 miesiecy) jak roéwniez w populacji chorych

przestawionych z leczenia placebo na terapie welmanazg alfa (okres leczenia 12-18 miesiecy).
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W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem welmanazy alfa a
placebo, za wyjatkiem znamiennie zwiekszonego (p<0,05) ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie
welmanazy alfa. Jednoczesnie stosowanie welmanazy alfa prowadzito do istotnego statystycznie (p<0,05) zmniejszenia ryzyka

wystgpienia zaburzen ze strony ucha i btednika oraz bolu glowy, w poréwnaniu z placebo.

Welmanaza alfa - porownanie dwdch réznych dawek

Zidentyfikowano 1 badanie RCT II fazy, dotyczace bezposredniego poréwnania welmanazy alfa podawanej dozylnie raz na tydzien
w dawkach: 25 j./kg (N=5) lub 50 j./kg (N=5), przez okres 12 miesiecy (badanie o akronimie rhLAMAN-03 [7]-[11]). Badanie
miato na celu ustalenie minimalnej efektywnej dawki welmanazy alfa. Na podstawie uzyskanych wynikow uznano, ze dawka 25
j./kg (odpowiadajaca 0,8 mg/kg), po zaokragleniu do dawki 1,0 mg/kg bedzie stanowi¢ zalecany schemat dawkowania w dalszych
badaniach. Dawka 50 j./kg odpowiada dawce 1,6 mg/kg (a wiec nieco wyzszej od zalecanej w ChPL Lamzede® [51]). Poniewaz
w badaniu o akronimie rhLAMAN-03 nie wykazano rdznic w skutecznosci lub bezpieczenstwie welmanazy alfa stosowanej w
obydwu dawkach oraz ze wzgledu na zidentyfikowanie tylko jednego innego badania RCT, zdecydowano o uwzglednieniu wynikédw

tego badania w analizie klinicznej.

Wyniki badania o akronimie rhLAMAN-03 wskazuja, ze leczenie welmanazg alfa pacjentdw z tagodng do
umiarkowanej alfa-mannozydozg prowadzi do istotnego/ej statystycznie (p<0,05) po 52 tygodniach obserwacji, wzgledem
wartosci poczgtkowej:

e  spadku stezenia oligosacharyddw w osoczu i w mocz,

e  poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT,

e spadku stezenia oligosacharyddw, biatka tau i kwasnego biatka wiokienkowego (GFAp) w ptynie mdzgowo-rdzeniowym,

e poprawy wyniku w nastepujgcych podtestach testu BOT-2: mata motoryka — precyzja, sprawno$¢ manualna,

koordynacja konczyny goérnej, koordynacja bilateralna, szybko$¢ biegu i zrecznosc.

Leczenie welmanaza alfa pacjentdw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza, prowadzi do nieistotnej statystycznie
(p>0,05) po 52 tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowej:

e poprawy wyniku uzyskanego w tescie 6MWT,

. poprawy parametru FVC%,

e  poprawy wyniku uzyskanego w tescie Leiter-R, skorygowanego wzgledem wieku.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, u 20% leczonych chorych wystgpity reakcje zwigzane z infuzjg, a u 30% ciezkie

zdarzenia niepozadane.

Dtugoterminowa ocena efektywnosci kiinicznej welmanazy alfa

Zidentyfikowano 1 nierandomizowane badanie RCT, o akronimie rhLAMAN-10, oceniajgce dtugoterminowa (do 48 miesiecy)
efektywno$¢ kliniczng welmanazy alfa, w populacji pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg [12]-[37]. Do
badania zakwalifikowano ogdtem 33 pacjentdw w wieku 6-35 lat, uczestniczacych wczesniej w cyklu badan fazy I, 11 i III o
akronimie rhLAMAN lub przyjmujacych lek indywidualnie w ramach programu ang. ,, compassionate use’. Poniewaz analizowani
chorzy, od momentu zakwalifikowania ich do poszczegdlnych badan o akronimie rhLAMAN leczeni byli w sposob ciggty welmanazg
alfa, badanie o akronimie rhLAMAN-10 trwato tylko 1 tydzien i obejmowato podanie pojedynczej dawki welmanazy alfa (1 mg/kg
m.c.), po ktérej dokonywano oceny efektywnosci klinicznej. Wszyscy chorzy przed pojedynczym podaniem leku w ramach badania
o akronimie rhLAMAN-10, byli leczeni welmanazg alfa przez okres od 12 do 48 miesiecy (Srednia 29,3 miesigca) w ramach

wczesniejszych badan z cyklu rhLAMAN [12]-[35]. Dawkowanie welmanazy alfa byto zgodne z zalecanym w ChPL Lamzede® [51].
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Wyniki badania o akronimie rhLAMAN-10 wskazuja, ze leczenie welmanazg alfa pacjentdbw =z tagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydozga, prowadzi do istotnego/ej statystycznie (p<0,05):

spadku stezenia oligosacharydéw w osoczu, wzgledem warto$ci poczatkowej, w catym okresie obserwacji od 6 do 48 miesigca
(jedynie dla wyniku raportowanego po 36 miesigcach nie wykazano istotnosci statystycznej — obserwacja dotyczyta jednak
tylko 3 pacjentéw), znaczacy spadek stezenia oligosacharydéw w osoczu obserwowano zaréwno w populacji pacjentéw
pediatrycznych jak i dorostych,

poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT, wzgledem wartosci poczatkowej, w okresie obserwacji od 6 do 48 miesigca
(jedynie dla wyniku raportowanego po 24 i 36 miesigcach nie wykazano istotnosci statystycznej); u chorych pediatrycznych
obserwowano znaczgcg poprawe wydolnosci funkcjonalnej, podczas gdy u chorych dorostych stosowane leczenie prowadzito
raczej do stabilizacji choroby ocenianej wynikiem uzyskanym w tescie 3MSCT,

poprawy natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej jako % wartosci naleznej (FVC%), wzgledem wartosci poczatkowej,
zaréwno po 12 miesigcach, jak réwniez w momencie ostatniej obserwacji; wiekszg poprawe analizowanego parametru w
momencie ostatniej obserwacji obserwowano w populacji pediatrycznej,

poprawy funkcji ptuc mierzonej zmiang w momencie ostatniej obserwacji: natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC),
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) oraz szczytowego przeptywu wydechowego (PEF), wzgledem
wartosci poczatkowej; wiekszg poprawe parametru FVC w momencie ostatniej obserwacji i po 12 miesigcach obserwowano
w populacji pediatrycznej,

poprawy funkcji motorycznych mierzonych bezwzgledng i wzgledng zmiang wyniku w tescie BOT-2 po 12 miesigcach i
wzgledng zmiang w momencie ostatniej obserwacji, zmiany te dotyczyty populacji ogdlnej, poprawa byta tez obserwowana
w populacji pediatrycznej, podczas gdy w grupie chorych dorostych nie raportowano wiekszych zmian w wynikach testu BOT-
2,

poprawy funkcji poznawczych mierzonych zaréwno wzgledng jak i bezwzgledng zmiang wyniku w tescie Leiter-R w zakresie
wizualizacji i rozumowania, w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej; u chorych pediatrycznych
obserwowano wiekszg poprawe funkcji poznawczych mierzong zmiang wyniku w tescie Leiter-R w zakresie wizualizacji i
rozumowania, w poréwnaniu z dorostymi chorymi,

wzglednej zmiany stezenia kwasnego biatka wiokienkowego (GFAp) w plynie mézgowo-rdzeniowym, w momencie ostatniej
obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej,

bezwzglednej zmiany przewodnictwa powietrznego lewego ucha w momencie ostatniej obserwaciji,

zmiany stezenia IgG, w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej,

wzglednej zmiany oceny jakosci zycia (wynik wskaznika EQ-5D-5L), w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci

poczatkowej.

Leczenie welmanazg alfa pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg, prowadzi do nieistotnego/ej statystycznie
(p>0,05):

poprawy wyniku uzyskanego w teScie 6MWT, w analizowanym okresie obserwacji (do 48 miesiecy) - bezwzgledna zmiana
wyniku w tescie 6BMWT w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej, byta na granicy istotnosci
statystycznej (p=0,05),

poprawy wartosci FEV1% (natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona jako % wartosci naleznej), w
momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej,

poprawy funkgcji motorycznych mierzonych bezwzgledng zmiang wyniku w tescie BOT-2 w momencie ostatniej obserwacji,
wzgledem wartosci poczatkowej,

poprawy funkcji poznawczych mierzonych zaréwno wzgledng jak i bezwzgledng zmiang wyniku w tescie Leiter-R w zakresie
uwagi i pamieci, w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej,

zmiany stezenia w plynie mozgowo-rdzeniowym, w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej:
oligosacharyddw, biatka tau, biatka neurofilamentu i bezwzglednej zmiany stezenia kwasnego biatka wtdkienkowego (GFAp),
zmiany przewodnictwa powietrznego prawego ucha i przewodnictwa kostnego lepszego ucha oraz wzglednej zmiany

przewodnictwa powietrznego lewego ucha, w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej,

13




Streszczenie {

e  bezwzglednej zmiany oceny jakosci zycia (wynik wskaznika EQ-5D-5L) oraz oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza
CHAQ, w momencie ostatniej obserwacji jak i po 12 miesigcach, wzgledem wartosci poczatkowej; nalezy zaznaczy¢, ze
obserwowana roznica bezwzgledna w oparciu o kwestionariusz CHAQ (wskaznik niesprawnosci) po 12 miesigcach oraz w
momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej, osiggneta jednak poziom minimalnej istotnosci klinicznej

(ang. minimal clinically important difference; MCID).

Przed rozpoczeciem leczenia welmanazg alfa, 10 chorych wymagato pomocy oséb trzecich lub przyrzadéw podczas chodzenia - 5
pacjentéw pediatrycznych i 5 dorostych. W momencie ostatniej obserwacji, 7 z tych chorych nie wymagato juz zadnej pomocy
podczas chodzenia, poprawa w tym zakresie nastgpita u 4 chorych pediatrycznych i 3 chorych dorostych. Trzech pacjentow (2
pediatrycznych i jeden dorosty) zaprzestato korzystania z wézka inwalidzkiego, co wskazuje na poprawe mobilnosci pacjentéw

wskutek zastosowanego leczenia welmanaza alfa.

Poprawa jakosci zycia obserwowana wsréd pacjentéw leczonych alfa-mannozydozg zauwazona zostata takze przez ich opiekundw,
ktorzy raportowali oprawe poziomu samodzielnosci oraz poziomu zdolnosci spotecznych i poznawczych swoich podopiecznych, jak

rowniez obnizenie czestosci wystepowania infekcji i nasilenia bolu stawdw.

Sposrdd pacjentdw leczonych welmanaza alfa w badaniu rhLAMAN-10, 29/33 (88%) uzyskato ogdlng odpowiedzZ na leczenie w
ostatnim okresie obserwacji; w tym 30/33 (91%) w domenie farmakodynamicznej, 24/33 (73%) w domenie funkcjonalnej a 22/33
(67%) w domenie zwigzanej z jakoscig zycia [16], [3]. Po 12 miesigcach terapii, 0golng odpowiedz na leczenie odnotowano u
79% chorych; w tym odpowiedZ na leczenie w domenie farmakodynamicznej u 30/31 (91%) osdb; w domenie funkcjonalnej u

20/31 (65%) a w domenie zwigzanej z jakoscig zycia u 15/31 (48%) chorych [3].

Do najczesciej (u ponad 25% chorych) raportowanych podczas leczenia welmanazg alfa zdarzen niepozadanych nalezaty:
zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, gorgczka, wymioty, biegunka i kaszel. Okoto potowa chorych (51,5%) do$wiadczyta dziatan
niepozadanych (uznanych przez badacza jako zwigzane z leczeniem), do ktorych nalezaty: wzrost masy ciata, gorgczka, wymioty,
biegunka, bdl gtowy, bdl stawow, dreszcze, nadwrazliwos¢, wzrost apetytu i bol w konczynach (wszystkie te dziatania niepozadane

raportowano u ponad jednego chorego).

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Wyniki badania o akronimie rhLAMAN-04 [38]-[44] wskazujg na wysoka skuteczno$¢ kliniczng welmanazy alfa, ktéra manifestuje
sie znaczacg poprawg licznych, zaréwno klinicznych jak biochemicznych parametréw oceny skutecznosci terapii. Badanie I fazy
potwierdzito korzystny profil bezpieczenstwa welmanazy alfa we wnioskowanej populacji w szerokim zakresie dawek (od 6,25
j./kg do 100 j./kg; dawka zalecana w ChPL Lamzede® [51] odpowiada 31,25 j./kg [1]). W trakcie trwania badania nie raportowano
ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych, zgondéw czy zakonczenia leczenia z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych [42].
Podobnie, bardzo dobry profil bezpieczenstwa i skuteczno$¢ stosowania welmanazy alfa u chorych z alfa-mannozydoza
potwierdzono w opisie przypadkéw [45]-[49]. Stosowanie welmanazy alfa prowadzito do poprawy objawdw klinicznych alfa-

mannozydozy oraz funkcjonowania w zyciu codziennym. Najwieksza poprawa widoczna byta u pacjentéw pediatrycznych,

eczonye prze ckolo 13 misicy 1+ [

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

W badaniach, w ktdrych stosowano welmanaze alfa, najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byto zwiekszenie
masy ciata (18%), reakcje zwigzane z infuzjg (9%), biegunka (12%), bdl gtowy (9%), bdl stawow (9%), zwiekszenie faknienia
(6%) i bdl koficzyn (6%); wszystkie te dziatania niepozadane nie byly ciezkie. Reakcje zwigzane z infuzjg obejmowaty: reakcje
alergiczne, nudnosci, wymioty, goraczke, dreszcze, zte samopoczucie i $wigd. Reakcje te nie byly ciezkie, a ich nasilenie byto
lekkie do umiarkowanego. Powyzsze dane wskazujg, ze leczenie pacjentow z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg jest
bezpieczng forma terapii, podczas ktdrej nie raportowano zadnych szczegdlnych dziatan niepozadanych [51], [52].
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Whnioski z analizy klinicznej:

Wyniki skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa uzyskane na podstawie badan wilaczonych do
niniejszej analizy wskazuja, ze stosowanie welmanazy alfa stanowi przelomowa forme leczenia pacjentow z
tagodnga do umiarkowanej alfa-mannozydozg. Lek prowadzi do znamiennego spadku stezenia oligosacharydéw w
osoczu, poprawia wydolnos$¢ funkcjonalng pacjentow i wydolnosé¢ ptuc chorych. Zastosowane leczenie powoduje
réwniez poprawe duzej i malej motoryki oraz mobilnosci pacjentéw, poprawe niektorych funkcji poznawczych
oraz jakosci zycia, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa. Uwzgledniajac fakt, ze alfa-
mannozydoza jest nieuleczalng choroba genetyczng, wobec ktdrej dotychczas dostepne bylo jedynie leczenie
objawowe, terapia welmanaza alfa stanowi nowa, obiecujaca forme terapii przyczynowej. Najlepsze efekty
terapeutyczne uzyskiwane sa w przypadku rozpoczecia leczenia we wczesnym okresie dziecinstwa, jednak u
chorych dorostych terapia rowniez przynosi liczne korzysci, przejawiajace sie m. in. spowolnieniem progresji

choroby.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK(
2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)

2.1. Sposob przeprowadzenia analizy kliniczne (AK)

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) welmanazy alfa (Lamzede®; 10 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji),
stosowanej wraz z najlepszym leczeniem objawowym (ang. best supportive care; BSC) wzgledem
placebo wraz z BSC, w leczeniu objawdw pozaneurologicznych u pacjentow z fagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydoza.
2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” ktére zostaty opublikowane
na stronie internetowej AOTMIT w dniu 14 wrzesnia 2016 roku i zostaty przyjete Zarzadzeniem Prezesa
Agencji nr. 40/2016 [104], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration
— ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [105]
oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[106].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii
opcjonalnych, poszukiwanych punktéw kofcowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz Swiatowych rejestréow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej

wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),
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e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekgcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [104] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwodch analitykdw pracujgcych niezaleznie (- W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science
Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

o  FEmbase®,

e Cochrane Library,
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych Ce

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych H

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

o Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtdrnych, w ktérych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano

pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtornych.

Wyszukiwanie opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniu 26.10.2021 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie

byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne w postaci:
przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w
formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdrnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zarowno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.
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Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Flsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 26.10.2021 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date
opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:

e (P) populacje pacjentow (ang. population): zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania
ocenianej technologii lekowej (welmanaza alfa, produkt leczniczy Lamzede®) stanowili pacjenci z

fagodna do umiarkowanej alfa-mannozydoza,
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2.4. Kryteria wigczenia badain w ramach przegladu systematycznego {

2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa. H

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stanowi stosowanie welmanazy alfa (produktu
leczniczego Lamzede®), podawanej zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL
Lamzede® [51], dodanej do najlepszego leczenia objawowego (BSC),

(C) komparator (ang. comparison) - stanowi placebo (dodane do BSC),

(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna [ocena
wydolnosci funkcjonalnej pacjentéw, mierzona za pomoca: testu 6MWT (ang. 6-minute walk test,
szesciominutowy test marszu) i testu wspinania sie po schodach (3MSCT — ang. 3-minute stair climb
test; trzyminutowy test wchodzenia po schodach), ocena poziomu oligosacharydéw w moczu/
0soczu, ocena poziomu osoczowych immunoglobulin IgG, ocena poziomu biomarkeréw w ptynie
mozgowo-rdzeniowym (biatka tau i kwasnego biatka widkienkowego - ang. glia/ fibrillary acidic
protein, GFAp), ocena funkcji ptuc mierzona za pomocg parametrow: FVC (ang. forced vital
capacity; natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc) i FEV:1 (ang. forced expiratory volume in 1 second;
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa), ocena funkcji motorycznych mierzona za
pomocy testu sprawnosci motorycznej BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency),
ocena zaburzen poznawczych mierzona testem Leiter-R, ocena stuchu w badaniach
audiometrycznych, ocena jakosci zycia (ang. quality of life; QoL)] oraz profil bezpieczenstwa [ryzyko
wystgpienia: poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych (ogdtem, ciezkich, powaznych),
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych, zgonu z powodu dziatann niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem],

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej

wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

2.5,

badania w jezyku: angielskim oraz polskim,

wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacije  docelowg stanowili pacjenci z tagodng do
umiarkowanej alfa-mannozydoza,

badania, w ktorych welmanaza alfa stosowana byta w dawce zgodnej z ChPL,

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan, réwniez badania o nizszej

wiarygodnosci.

OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych

do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan/zdarzen

niepozadanych, zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o
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przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w

zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie

istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekdbw o nowym mechanizmie dziatania Ilub

wystepowaniu dziatan/zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugich okresach obserwacji dziatar/zdarzen

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informaciji:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw
Biobdjczych),

e Health Canada,

e  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wiaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.

W ramach analizy bezpieczenstwa, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [104] uwzgledniono podziat na
zdarzenia niepozadane i dziatania niepozadane. Jako zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
klasyfikowano kazde zdarzenie natury medycznej wystepujace po zastosowaniu u pacjenta lub
uczestnika badania klinicznego produktu leczniczego i wywotujgce u niego negatywne skutki, niezaleznie
od tego, czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem leczniczym lub

badanym produktem leczniczym a tym zdarzeniem.

Natomiast za dziatanie niepozadane (ang. adverse drug reaction) przyjmowano kazde zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce po zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujgce u niego
negatywne skutki; w odniesieniu do ktérego zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé, ze istnieje

zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym dziataniem.
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych H

2.6. SELEKCIJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegétowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania
i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wiaczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutdow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byla przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego

opracowania.

Stopienn zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjq (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz s one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekébw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krétkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).
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Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populaciji,

e liczby o$rodkow biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e protokotu dawkowania porownywanych lekow,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktow leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

proponowanych przez AOTMIT [104].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badaf z randomizacjg zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT opublikowanymi we wrzesniu 2016 [104]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based
evaluation) jest to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak:
dobor préby, utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie osob
oceniajgcych wystapienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze
publikowanie wynikow oraz inne kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach). Kazda z kategorii
narzedzia stuzacego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej poszczegdinych pozycji.
W pierwszej czesSci narzedzia przedstawia sie szczegotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane
z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzystosc uzyskanej oceny. Nalezy
zaznaczyc¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdinych przypadkach
moze zosta¢ przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest
dokonanie oceny poszczegolnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak: abstrakty
konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o
opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech
wariantdw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wplyw na ryzyko

wystgpienia btedu systematycznego (ang. wunclear risk of bias) [109].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT
[104]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu wiarygodnosci

badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej
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wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we
wrzesniu 2016 roku [104], w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych ocenic jako$¢ badania, na kazde pytanie
mozna udzieli¢ odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajac O punktéw. Maksymalna ocena

badania jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktéw [110].

Ocene jakosci metodologii przegladdw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we wrzesniu 2016 roku [104], w
oparciu o skale AMSTAR — ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews; Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews. Skala ta zawiera 11 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢
przegladu systematycznego. Na kazde z pytan mozna udzieli¢ 4 réznych odpowiedzi: tak, nie, brak
mozliwosci oceny, nie dotyczy. Udzielenie odpowiedzi tak oznacza przyznanie 1. punktu, odpowiedzi nie,
przyznanie 0 punktéw. Odpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium
dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy”
jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli
przeprowadzenie meta-analizy nie bylo mozliwe lub nie bylo celem Autoréw). Maksymalna ocena
przegladu systematycznego w skali AMSTAR wynosi 11 punktéw [111], [112]. Przyjete w literaturze
kryteria oceny oznaczajg: <5 punktow przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci;

>9 przeglad o wysokiej jakosci [113].

Szczegbtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania rozdz. 14.10.

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujacych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepno$¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobiefnstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
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2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykdw _w oparciu
o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;
tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

e kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentdw z badania,

e charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach,

e charakterystyke interwenciji,

e definicje oraz metode pomiaru poszczegolnych punktow koncowych,

e okres obserwaciji,

e podejscie do testowanej hipotezy — badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy (ang.
non-inferiority).

Dane ilo$ciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystapit,

e dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.
2.9. SYNTEZA DANYCH
2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegétowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba osob, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej

uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm,
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liczba osdb, ktérych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba osdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartosci p [107].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,
OR) obliczanego metodg Peto. Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢

p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub éredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomoca
wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) lub Sredniej roznicy (ang.

Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
[95% CI]. Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/WMD/MD oraz
wartosci p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie
wartosci w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci
parametrow bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH
wnioskowano o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy

wartosci p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Alfa-mannozydoza to rzadka, dziedziczna choroba metaboliczna, zwigzana z brakiem lub niedoborem
aktywnosci enzymu alfa-mannozydazy. Niedobory tego enzymu powodujg zaburzenia degradacji
tancuchow oligosacharydowych w glikozylowanych biatkach i doprowadzajg do wewnatrzkomodrkowego
spichrzania bogatych w mannoze oligosacharyddw, co prowadzi do postepujgcego uszkodzenia komdrek
kosci, chrzastki, skory, Sciegien i wielu innych tkanek ciata. Choroba charakteryzuje sie niedoborem
odpornosci, nieprawidtowosciami twarzy i szkieletu, uposledzeniem stuchu i niepetnosprawnoscig

intelektualng wraz z opdznionym rozwojem ruchowym [131], [132], [133].

Aktualnie rozgranicza sie 3 typy alfa-mannozydozy, na podstawie momentu wystgpienia objawow i
przebiegu klinicznego choroby [131], [134]. Typ 1. jest najtagodniejszg formg choroby o powolnym
przebiegu i rozpoznawany jest u dzieci po 10. roku zycia, typ 2. ma charakter posredni i rozpoznawany
jest przed ukonczeniem 10. roku zycia, natomiast typ 3. charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem

klinicznym, ujawniajgcym sie wkrotce po urodzeniu [131], [134], [135].

Na podstawie danych z portalu Orphanet, alfa-mannozydoza wystepuje z czestoscig okoto 1 na 500 000

zywych urodzen, a chorobowos¢ wynosi 1-9 na 1 000 000 osob [136], a wiec spetnia kryteria choroby

atrarzadice (104).

Leczenie pacjentow z alfa-mannozydoza jest wielokierunkowe z uwagi na wielonarzagdowe uszkodzenia
powodowane przez chorobe i obejmuje opieke pediatryczng, ortopedyczng, neurologiczng,
immunologiczng, metaboliczng i oftalmologiczng [20]. Dotychczas stosowane metody terapii miaty
charakter leczenia objawowego lub wymagaty obarczonego duzym ryzykiem powiktan i dostepnego w
wybranych przypadkach przeszczepu szpiku kostnego. Przetlomem w terapii alfa-mannozydozy
stanowi enzymatyczna terapia zastepcza, stanowigca forme leczenia przyczynowego [131],
[133].

Uwzgledniajac polska i miedzynarodowg praktyke kliniczng oraz wykaz lekéw refundowanych w Polsce,
jako odpowiedni komparator dla produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa), stosowanego w
leczeniu objawdéw pozaneurologicznych u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg
wraz z BSC, wybrano placebo dodane do BSC, z uwagi na brak alternatywnych terapii

farmakologicznych stosowanych lub refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

Szczegotowe omodwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentdw z tagodng do
umiarkowanej alfa-mannozydozg), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw
ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz
aspektow kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i wyboru alternatywnego
sposobu postepowania (komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD)
opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa [108].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (welmanaza alfa, produkt
leczniczy Lamzede®) stanowig pacjenci z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza,

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi podanie welmanazy alfa (produkt
leczniczy Lamzede®) zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL Lamzede® [51], dodane do
najlepszego leczenia objawowego (BSC),

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi placebo (dodane do
najlepszego leczenia objawowego; BSC),

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skuteczno$¢ kliniczna:

o ocena wydolnosci funkcjonalnej pacjentéw, mierzona za pomoca:
v’ testu 6MWT (ang. 6-minute walk test, szesciominutowy test marszu),
v’ testu wspinania sie po schodach (3MSCT - ang. 3-minute stair climb test, trzyminutowy test
wchodzenia po schodach),
o ocena poziomu oligosacharydéw w moczu/ osoczu,
o ocena poziomu osoczowych immunoglobulin IgG,
o ocena poziomu biomarkerow w ptynie mozgowo-rdzeniowym: biatka tau i kwasnego biatka
wiokienkowego (ang. glial fibrillary acidic protein;, GFAp),
o ocena funkcji ptuc mierzona za pomocg parametrow:
v FVC (ang. forced vital capacity; natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc),
v FEVi (ang. forced expiratory volume in 1 second; natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa),
o ocena funkcji motorycznych mierzona za pomocg testu sprawnosci motorycznej BOT-2 (ang.
Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency),
o ocena zaburzen poznawczych mierzona testem Leiter-R,
o ocena stuchu w badaniach audiometrycznych,
o ocena jakosci zycia (ang. guality of life; QoL),

e profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozgdanych (ogoétem, ciezkich, powaznych),
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o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej opcji terapeutycznej.
4, PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtorne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci. Na wszystkich etapach
selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwéch analitykéw_ W przypadku niezgodnosci
opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne

stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby trzeciej -
4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania.
W Aneksie przedstawiono diagramy szczegotowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan

(badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy PRISMA).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej, dotyczacych stosowania
analizowanej interwencji (welmanazy alfa), w leczeniu chorych z fagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-
mannozydozy.

Rodzaj Wspolny
porownania komparator

Randomizowane badania kliniczne

Populacja Poréwnanie

Referencja

Badanie o akronimie
rhLAMAN-05 [1]-[6]

welmanaza alfa

vs placebo Bezposrednie _

Chorzy z alfa-mannozydoza*
welmanaza alfa

vs welmanaza Bezposrednie -
alfa (rézne dawki)

Badanie o akronimie
rhLAMAN-03 [7]-[11]

Analizowan

Populacja Rodzaj badania/ publikacji a Referencja
interwencja

Badania o nizszej wiarygodnosci
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4.2. Wyniki przeglady medycznych baz danych

Populacja

Porownanie Rodzaj

Wspdlny

Referencja

Chorzy z alfa-mannozydoza*

poréwnania

Badanie prospektywne,
jednoramienne

Badanie prospektywne,
jednoramienne

Badanie prospektywne,
piecioramienne

Badanie prospektywne,
jednoramienne

"
"

Opis dwdch przypadkow

Opis 4 przypadkdéw

Opis 2 przypadkéw

Opis przypadku

Opis przypadku

komparator

welmanaza
alfa

Badanie o akronimie
rhLAMAN-10 [12]-[37]

Badanie o akronimie
rhLAMAN-04 [38]-[40]

Badanie o akronimie
rhLAMAN-02 [41]-[42]

Badanie o akronimie
rhLAMAN-08 [43]-[44]

[45]
[46]
[47]
[48]
[49]

clinicaltrialsregister.eu)

Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov i

Chorzy z alfa-mannozydoza*

Badania nieopublikowane

welmanaza
alfa

rhLAMAN-07 [53]-[54],
rhLAMAN-09 [55]-[56]

NCT04959240 [57]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Chorzy z alfa-mannozydoza*

EMA

welmanaza
alfa

ChPL [51]
EPAR [52]

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego. EPAR — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace.* Uwzgledniajac fakt, ze do wszystkich
zidentyfikowanych badan wtaczano pacjentéw w wieku co najmniej 5 lat, ktorzy byli w wystarczajgco dobrym stanie fizycznym i intelektualnym aby
uczestniczy¢ w testach np. badajgcych wydolnos¢, mozna przyjac, ze w tej populacji znajdowali sie jedynie chorzy z tagodng do umiarkowanej

postacia alfa-mannozydozy.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ WELMANAZY ALFA (PRODUKT LECZNICZY
LAMZEDE®), W LECZENIU PACIENTOW 2Z LAGODNA DO UMIARKOWANE]
ALFA-MANNOZYDOZA

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne
dotyczace oceny efektywnosci klinicznej welmanazy alfa, stosowanej u pacjentow z tagodng do
umiarkowanej alfa-mannozydozg. Badanie o akronimie rhLAMAN-05 [1]-[6] dotyczylo bezposredniego
poréwnania welmanazy alfa vs placebo, natomiast badanie o akronimie rhLAMAN-03 poréwnania dwoch
dawek welmanazy alfa (25 j./kg vs 50 j./kg) [7]-[11]. Dawka 25 j./kg odpowiada dawce 0,8 mg/kg i na
podstawie wynikéw badania o akronimie rhLAMAN-03 dawka 25 j./kg zostata uznana jako najmniejsza
skuteczna dawka welmanazy alfa (dla utatwienia zaokraglono jg do dawki 1,0 mg/kg) [7]-[11]. Poniewaz
w badaniu o akronimie rhLAMAN-03 nie wykazano réznic w skutecznosci lub bezpieczenstwie welmanazy
alfa stosowanej w obydwu dawkach, zdecydowano u uwzglednieniu wynikéw tego badania w analizie
klinicznej. Podyktowane jest to réwniez faktem zidentyfikowania niewielkiej liczby badan i niewielkich

liczebnosci analizowanych pacjentéw z alfa-mannozydoza.

Odnaleziono réwniez 4 prospektywne badania nierandomizowane dotyczace stosowania welmanazy alfa
we wnioskowanej populacji:
e jednoramienne badanie o akronimie rhLAMAN-10 [12]-[37], majgce na celu dtugoterminowg
ocene efektywnosci stosowanego leczenia welmanazg alfa,
e jednoramienne badanie o akronimie rhLAMAN-04 [38]-[40], bedace przediuzong faza badania
RCT o akronimie rhLAMAN-03,
e piecioramienne badanie o akronimie rhLAMAN-02 [41]-[42], majace na celu ocene efektywnosci
réznych dawek leku (od 6,25 j./kg do 100 j./kg).
¢ jednoramienne badanie o akronimie rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 [43]-[44].

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie powyzsze badania (zaréowno RCT jak i non-RCT) prowadzone byty w
ramach cyklu badan rhLAMAN, majacych na celu petng i dtugoterminowg ocene efektywnosci klinicznej

welmanazy alfa, w populacji pacjentdéw z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Zidentyfikowane opisy przypadkow [45], [47], [48], réwniez dotyczyty lub najprawdopodobniej
dotyczyty pacjentdw leczonych w ramach programu rhLAMAN, natomiast publikacja [46] poSwiecona
byta opisowi 4 pacjentdw leczonych welmanazg alfa we Francji, w ramach programu wczesnego dostepu
do leku, podczas kiedy w referencji [49] opisano przypadek pacjenta leczonego welmanaza alfa w

oczekiwaniu na przeszczep macierzystych komorek krwiotworczych.
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5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ WELMANAZY ALFA (PRODUKT LECZNICZY
LAMZEDE®) W POROWNANIU DO PLACEBO, W LECZENIU PACIENTOW Z LAGODNA DO
UMIARKOWANEJ ALFA-MANNOZYDOZA — NA PODSTAWIE BADANIA RCT

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 wieloosrodkowe, podwdijnie
zamaskowane, randomizowane badanie kliniczne o akronimie rhLAMAN-05, oceniajgce efektywnos¢
kliniczng welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo, w populacji pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej alfa-mannozydozg [1]-[6]. Do badania zakwalifikowano 25 pacjentow w wieku od =5 do
<35 lat, ktérzy zrandomizowani zostali w stosunku 3:2 do grup przyjmujacych: welmanaze alfa
podawang dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg m.c. (N=15) lub placebo (N=10), przez okres 12
miesiecy. Wyniki préby klinicznej o akronimie rhLAMAN-05 opisano na podstawie raportu z badania
klinicznego dostarczonego przez Zamawiajgcego [1], publikacji petnotekstowych [2], [3] oraz na

podstawie wynikow przedstawionych na stronie rejestru badan klinicznych [6].

W badaniu o akronimie rhLAMAN-05 wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego nie byli wczesniej leczeni

welmanazg alfa. Dawkowanie welmanazy alfa byto zgodne z zalecanym w ChPL Lamzede® [51].

SzczegOtowe informacje dotyczace metodyki badania o akronimie rhLAMAN-05 [1]-[6] oraz
charakterystyke populacji docelowej zamieszczono w aneksie, w rozdziale 14.3, natomiast punkty

koncowe oceniane w badaniu wraz z ich definicjami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniu o akronimie rhLAMAN-05 [1]-[6].

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie rhLAMAN-05

Skutecznos¢ kliniczna

Glowny punkt koncowy badania
Zmiana stezenia oligosacharyddw w osoczu w 52 tygodniu, wzgledem wartosci poczatkowej.

Glowny punkt koncowy badania
Zmiana wyniku trzyminutowego testu wchodzenia po schodach (3MSCT - ang. 3-minute stair climb test) w 52 tygodniu,
wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Priorytetowy drugorzedowy punkt koncowy badania
Zmiana wyniku sze$ciominutowego testu marszu (6MWT - ang. 6-minute walk test) w 52 tygodniu, wzgledem wartosci
poczatkowej.

Priorytetowy drugorzedowy punkt koncowy badania
Zmiana parametru FVC (ang. forced vital capacity; natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc) wyrazonego jako % wartosci naleznej
(FVC%) w 52 tygodniu, wzgledem wartosci poczatkowej.

Zmiana wyniku testu sprawnosci motorycznej BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency) podczas kolejnych
wizyt, wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Zmiana wyniku testu Leiter-R stuzacego ocenie funkcji poznawczych podczas kolejnych wizyt, wzgledem wartosci
poczatkowej.

Zmiana stezenia oligosacharyddw i biomarkeréw neurodegeneracji w ptynie mdzgowo-rdzeniowym podczas kolejnych wizyt,
wzgledem wartosci poczatkowej.

Zmiana parametréw oceny funkgji ptuc [FVC, FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second; natezona objeto$¢
wydechowa pierwszosekundowa)] wyrazona réwniez jako % wartosci naleznej (FEV1%) oraz PEF (ang. peak expiratory flow,
szczytowy przeptyw wydechowy)] podczas kolejnych wizyt, wzgledem wartosci poczatkowej.

Zmiana wynikéw badan stuchu z zastosowaniem metody audiometrii tonalnej (ang. pure tone audiometry, PTA) podczas
kolejnych wizyt, wzgledem wartosci poczatkowe;j.
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Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie rhLAMAN-05

Zmiana oceny jakosci zycia interpretowana na podstawie kwestionariusza CHAQ (ang. Childhood Health Assessment
Questionnaire) i EQ-5D-5L (ang. EuroQol five dimensions questionnaire).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia/dziatania niepozadane (zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA).

Ciezkie zdarzenia/dziatania niepozadane (zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA).

Obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi.

Pacjenci stosujgcy welmanaze alfa w badaniu rhLAMAN-05 [1]-[6], po jego zakonczeniu mieli mozliwos¢
kontynuowania terapii w fazie przediuzonej, w badaniach charytatywnego dostepu o akronimach
rhLAMAN-07 [53]-[54] oraz rhLAMAN-09 [55]-[56]; natomiast chorzy zrandomizowani do grupy leczonej
placebo mogli zostac przestawieni na terapie welmanazg alfa w ramach ww. badan. Dtugofalowe wyniki
dla pacjentdw uczestniczgcych w badaniu rhLAMAN-05 [1]-[6] i otrzymujgcych analizowang interwencje
w ramach charytatywnego dostepu (N=23) przedstawiono z uwzglednieniem danych z ostatniego

dostepnego okresu obserwacji (ang. /ast observation; LO) w referencji [2].

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ WELMANAZY ALFA (PRODUKT LECZNICZY
LAMZEDE®) W POROWNANIU DO PLACEBO, W LECZENIU PACIENTOW Z LAGODNA DO
UMIARKOWANE]J ALFA-MANNOZYDOZA — NA PODSTAWIE BADANIA RCT

Podczas projektowania badania o akronimie rhLAMAN-05 zatozono, ze w przypadku wykazania istotnej
statystycznie przewagi welmanazy alfa nad placebo w 26 tygodniu terapii w zakresie gtéwnych punktow
koncowych, pacjenci z grupy placebo rozpoczng przyjmowanie welmanazy alfa, a dalsza cze$¢ badania
bedzie stuzyla jedynie ocenie bezpieczenstwa analizowanego leku. Z uwagi na brak wykazania
znamiennej statystycznie przewagi welmanazy alfa nad placebo w 26 tygodniu terapii, w zakresie
gtownych punktow koncowych (za wyjatkiem zmiany stezenia oligosacharydéw w osoczu), pacjenci byl
leczeni zgodnie z pierwotnym przydziatem do grup przez caty okres trwania badania (12 miesiecy — 52
tygodnie). W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie zaprezentowano wyniki dla gtéwnych punktéw
koncowych raportowane w 26. i 52. tygodniu leczenia, dla pozostatych punktéw koncowych

przedstawiono wyniki raportowane dla catego okresu terapii wynoszacego 52 tygodnie [1]-[6].

W badaniu o akronimie rhLAMAN-05 zdefiniowano nastepujace populacje:

e RCT — wszyscy zrandomizowani pacjenci,

o populacja FAS (ang. full analysis set) — definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktérych przeprowadzono co najmniej jedng ocene
skutecznosci leczenia po wizycie poczgtkowej oraz ktorzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym
leczeniem,

e populacja PP (ang. per protocol analysis set) - definiowana jako wszyscy pacjenci z populacji FAS

bez powaznych zaburzen protokotu,
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e populacja bezpieczenstwa definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali

przynajmniej jedng dawke leku i byli analizowani zgodnie z aktualnie przyjmowanym leczeniem.

W kazdej z powyzszych populacji liczba pacjentéw w grupie badanej wynosita N=15 (100%), a w grupie
kontrolnej N=10 (100%). Wszyscy chorzy ukonczyli badanie, nie raportowano powaznych zaburzen
protokotu. Stopien przestrzegania zalecen zwigzanych z zastosowanym leczeniem (ang. compliance)

wynosit >90% dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (N=25) [1], [2].

Stezenie oligosacharydow w osoczu — gtéwny punkt koncowy

U chorych z alfa-mannozydozg wystepuje brak lub niedobédr aktywnosci alfa-mannozydazy, prowadzacy
do gromadzenia sie oligosacharydéw w komorkach ciata. W celu oceny skutecznosci stosowanego
leczenia enzymatyczng terapig zastepczg, przeprowadza sie pomiary poziomu oligosacharydéw w moczu
lub osoczu i ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Spadek poziomu oligosacharydéw pozwala wnioskowac o
efektywnosci terapii [1], [114], [115]. W naturalnym przebiegu alfa-mannozydozy, obnizenie poziomu
oligosacharydéw w moczu korespondowato z lepszym wynikiem uzyskiwanym w teScie 6MWT i tescie
3MSCT [116].

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zmiana stezenia oligosacharydéw w osoczu — populacja FAS [1],
[2], [6].

Grupa
badana Grupa
welmanaza kontrolna
alfa placebo
N=15; N=10;
sredniaxS srednia£SD
D

MD* [95% Wartos¢
cij» pA

Parametr/Okres
obserwacgji

Punkt koncowy

bezwzgledna
zmiana po 26 ) ) -3,83[-5,01; -
tygodniach [1] 4,3+1,4 0,4%2,2 2,65] <0,001
[umol/I]
bezwzgledna
Zmiana steZenia zmiana po 52 [1], i ) -3,50 [-4,37; -
oligosacharydow tygodniach [6] 3,1£1,2 1,6+1,7 2,62] <0,001
w osoczu, [umol/I]
wzgledem "
wartosci f:%?i'{,’:é"ﬂ!:ﬂﬁ ] | -636+145 | -1,64322 | 02987303 -1 g 001
poczatkowej [%] ! ! ! ! 49,06] !
led . [1] -75,8+11,2 -20,3+24,0
wzgledna zmiana R : .
po 52 tygodniach 77,6 [95% -24,1 [95% CI: 70,47 [78,35; <0,001
% [2] CI: -81,6; - ! ' 59,72]
[%] 7 8']' -40,3; -3,6]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Rdznica $rednich skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA. Populacja FAS (ang. full analysis sef) — definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku, u ktdrych przeprowadzono co najmniej jedng ocene skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktdrzy byli
analizowani zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazg alfa zaréwno przez 26 jak i przez 52 tygodnie

prowadzi do istotnego statystycznie (p<0,05) w poréwnaniu do placebo, spadku stezenia
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oligosacharydéw w osoczu, wyrazonego zardowno w postaci bezwzglednej jak i wzglednej zmiany w

stosunku do warto$ci poczatkowej [1], [2], [6].

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentow z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zmiana stezenia oligosacharydow w osoczu w zaleznosci od

wieku pacjentéw — analiza post-hoc [1].

Grupa badana
welmanaza

alfa
srednia£SD

Grupa
kontrolna
placebo;
sredniatSD

Wartosc
p#

WMD [95%
CI]#

Punkt koncowy

Bezwzgledna zmiana -5,2+1,5 -0,8+1,7 -4,4 [-6,22; -
SR <18 lat [1] s Nas 2.58] p<0,05
oligosacharydow w
Lo e 5,1£1,0 2,4+1 4 2,7 [-4,00
tygodniach, >18 lat 1 -5,1+1, -2,4+1, -2,/ |-4,00; - <0,05
wzgledem wartosci (1] N=8 N=5 1,40] P<D
poczatkowej [pmol/I]

#Wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Leczenie welmanaza alfa przez 52 tygodnie prowadzito do istotnego statystycznie (p<0,05) w
poréwnaniu do placebo, spadku stezenia oligosacharyddw w osoczu, wyrazonego jako bezwzgledna
zmiana stezenia w stosunku do wartosci poczatkowej. Obserwowany efekt byt istotny statystycznie

zarowno w grupie pacjentow w wieku <18 jak rowniez >18 lat [1].

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w porownaniu z placebo w leczeniu pacjentéow z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie w zakresie

redukcji stezenia oligosacharydéw w osoczu [1].

Grupa Grupa
badana kontrolna as
Punkt koncowy Ref. welmanaza placebo [9|:5e¢;° (?I? # War;osc
alfa n (%); ° P
n (%); N=15 N=10
28,03 [5,84; <0,05
Redukcja stezenia | 270% 13 (86,7) 0(0) e oea | 2122
oligosacharydéw w 4 !
osoczu po 52 5,29 [0,10; >0,05 )
tygodniach, S| (1] 1(67) 00 289,29] 1,00
wzgledem wartosci
Kk 3 5,69 [0,32; >0,05 )
poczatkowej =90% 2 (13,3) 0 (0) 102, 41] 1,07

#Wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej.

Zastosowanie welmanazy alfa prowadzito do redukcji stezenia oligosacharydéw w osoczu o co najmniej
70% u istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszego odsetka pacjentéw, w poréwnaniu z placebo. Zaden
pacjent otrzymujacy placebo nie uzyskat co najmniej 70% redukcji stezenia oligosacharydéw w osoczu,

podczas gdy w grupie leczonej welmanazg alfa powyzszg redukcje obserwowano u 86,7% chorych [1].
Parametr NNT wynidst 2, co oznacza, ze stosowanie welmanazy alfa zamiast placebo spowoduje, ze u

1 pacjenta na 2 chorych wystgpi co najmniej 70% spadek stezenia oligosacharydéw w osoczu, w okresie

obserwacji wynoszacym 12 miesiecy (52 tygodnie).
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leczeniu pacjentow z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza — na podstawie badania RCT i

Ocena wydolnosci funkcjonalnej — test 3MSCT - glowny punkt koncowy

Trzyminutowy test wchodzenia po schodach (3MSCT - ang. 3-minute stair climb test) jest testem
wydolnosciowym, ktory ocenia ile schoddw moze pokonac pacjent w czasie 3 minut. Zwiekszenie liczby

schodéw pokonanych przez pacjenta oznacza polepszenie wydolnosci chorego [1], [115], [117].

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w porownaniu z placebo w leczeniu pacjentéow z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena wydolnosci funkcjonalnej mierzona zmiang wyniku w

trzyminutowym tescie wchodzenia po schodach (3MSCT) — populacja FAS [1], [6].

Grupa
badana
welmanaz
Ref. a alfa
N=15;
sredniatS
D

Grupa
kontrolna
placebo
N=10;
Srednia£SD

MD* [95% Wartosc
cIj~ pA

Parametr/ Okres
obserwacji

Punkt koncowy

bezwzgledna
zmiana po 26 B 1,97 [-2,64;
tygodniach [1] 0,0+5,3 1,745,3 6.59] 0,384
[stopnie/min.]
bezwzgledna
zmiana po 52 [11, ~ 2,62 [-3,81;
Zmiana wyniku tygodniach 6] 0,6+8,6 2/4%£5,5 9,05] 0,406
uzyskanego w [stopnie/min.]
tescie 3MSCT, wz .
, . gledna zmiana )
wzgledem wartosci 2 iach 1 ) 7 29412 2,96 [-7,12; 2
Pt po 26 t[\()%;dmac [1] 0,5 (9,7) ,9+12,9 14,14] 0,56
) [1] 0,5 (16,1) -3,6+13,1
wzgledna zmiana 3,01 [-9,86;
po52 tygodniach -1,1 [95% ! 17 72’] ! 0,648
[%] .o -0 [95% CI: - ’
[2] CI: -9,0; )
7 6] 13,4; 6,5]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Rdznica $rednich skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA. 3MSCT - ang. 3-minute stair climb test, trzyminutowy test wchodzenia po schodach. Populacja FAS (ang. full analysis
set) — definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktdrych przeprowadzono co najmniej
jedna ocene skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktdrzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazag alfa zaréwno przez 26 jak i przez 52 tygodnie,
prowadzi do braku istotnych statystycznie (p>0,05) w poréwnaniu do placebo, zmian wyniku
uzyskanego w tescie 3MSCT, wyrazonych zaréwno w postaci bezwzglednej jak i wzglednej zmiany w
stosunku do wartosci poczatkowej. Nalezy jednak podkresli¢, ze podczas gdy u pacjentéw otrzymujgcych
placebo nastgpito pogorszenie wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT po 12 miesigcach od rozpoczecia
badania, u chorych leczonych welmanazg alfa wynik ten ulegt niewielkiej poprawie wzgledem wartosci

poczatkowej [1]-[6].
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Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentow z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena wydolnosci funkcjonalnej mierzona zmiana wyniku w

trzyminutowym tescie wchodzenia po schodach (3MSCT) — analiza post-hoc [1].

Grupa
badana Grupa
Punkt kohcowy Grupa Ref welmanaza kontrolna WMD [95% Wartosc
wiekowa : alfa placebo; CI]# p#
$redniatS sredniatSD
D
Bezwzgledna zmiana 3,5+10,0 -2,345,4 5,8 [-3,92;
wyniku uzyskanego w <i8lat | [1] N=7 N=5 15[,52] >0,05
tescie 3MSCT po 52
tygodniach, R R - .
wzgledem wartosci 218 lat [1] 1’,3):86 7 2',\?:56 2 0’67[82’]6 % >0,05
poczatkowej [stopnie/min.] !

#Warto$ci obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych. 3MSCT - ang. 3-minute stair climb test, trzyminutowy test wchodzenia
po schodach.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic, pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie
welmanazg alfa a stosowaniem placebo, w zakresie bezwzglednej zmiany wyniku uzyskanego w tescie
3MSCT w stosunku do warto$ci poczatkowej, zaréwno w grupie pacjentow w wieku <18 jak réwniez
>18 lat. Wyniki liczbowe wskazujg jednak wyraznie, ze stosowanie welmanazy alfa w grupie mtodszych
pacjentdw (<18 lat) prowadzi do poprawy wynikow testu 3MSCT oceniajgcego wydolnos¢ funkcjonalng
pacjentow. W grupie starszych chorych (=18 lat) lek prowadzi do spowolnienia pogorszenia wydolnosci

funkcjonalnej pacjentow [1].

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentow z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie w zakresie

poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT [1].

Grupa Grupa
badana kontrolna
Punkt koncowy Ref. welmanaza placebo RRCE?:%
alfa n (%);
n (%); N=15 N=10
1,78 [0,70; >0,05
Poprawa wyniku 20% 8(53,3) 3(30,0) 5 54] 0414~ -
uzyskanego w tescie 4 4
3MSCT po52 5 2,67 [0,49; >0,05 )
tygodniach, 210% | [1] 4(26,7) 1(10,0) 16,75] 0,615~
wzgledem wartosci i
poczatkowej [%] 215% 2 (13,3) 1(10,0) 1'33 ([52']20' >106(15 ;

#Wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej. 3MSCT - ang. 3-minute
stair climb test; trzyminutowy test wchodzenia po schodach.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pomiedzy grupami, w odniesieniu do odsetka
pacjentow raportujgcych poprawe o co najmniej: 0%; 10% lub 15%, w wyniku uzyskanym w tescie

3MSCT po 52 tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowej [1].

37




5.1. Analiza efektywnosci klinicznej welmanazy alfa (produkt leczniczy Lamzede®) w poréwnaniu do placebo, w (/c,
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Ocena wydolnosci funkcjonalnej — test 6MWT - priorytetowy drugorzedowy punkt koncowy

badania

Szesciominutowy test marszu (6MWT - ang. 6-minute walk test) polega na pomiarze dystansu marszu
z nawrotami na dtugim, prostym korytarzu (=30 m), w swobodnym i dogodnym dla pacjenta tempie.
Test ten pozwala oceni¢ submaksymalng wydolnos¢ wysitkowa odpowiadajgcg mozliwosci wykonania
codziennych czynnosci. Wynik testu u zdrowych osdb zalezy od wieku i wynosi okoto 600 m u mezczyzn
i 500 m u kobiet [118], [119]. Wydtuzenie przebytego przez pacjenta dystansu wskazuje na poprawe

wydolnosci wysitkowej [1].

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w porownaniu z placebo w leczeniu pacjentéow z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena wydolnosci funkcjonalnej mierzona zmiang wyniku w

szesciominutowym tescie marszu (6MWT) — populacja FAS [1], [2], [6].

Grupa
Grupa badana Kkontrolna
E3 o, o
Punkt koncowy Ref. weln;‘all:;? alfa placebo MDCI[?\S & Warf\osc
| N=15; N=10; ] P
SizliEey srednia£SD
[16]' 4,40£46,12 -4,60+£40,79 7'3i ['32'76; 0,692
bezwzgledna (6] 5,/46]
Zmiana wyniku [m] 5 3,7[95%CL: - | -3,6 [-33,1;
uzyskanego w tescie (2] 20,3; 27,8]* 25,91 . )
6MWT po 52 tygodniach,
wzgledem wartosci [1] 1,1749,78 -0,82¢10,80 | 180[663 | (66s
poczatkowej wzgledna 11,12]
[%] 2 | 06195%CL:- | -12[95%CL: [ 1,9[-66; 0.66
4,74; 6,321™ -7,63; 5,68]" 11,1] !

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Rdznica $rednich skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA. 6MWT - ang. 6-minute walk test, szeSciominutowy test marszu. Populacja FAS (ang. full analysis set) — definiowana
jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktorych przeprowadzono co najmniej jedng ocene
skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktdrzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazg alfa przez 52 tygodnie prowadzi do braku
istotnych statystycznie (p>0,05) w poréwnaniu do placebo, zmian wyniku uzyskanego w tescie 6MWT,
wyrazonych zardwno w postaci bezwzglednej jak i wzglednej zmiany w stosunku do wartosci
poczatkowej. Nalezy jednak podkreslic, ze podczas gdy u pacjentéw otrzymujgcych placebo nastgpito
pogorszenie wyniku uzyskanego w tescie 6MWT po 12 miesigcach od rozpoczecia badania, u chorych

leczonych welmanazg alfa wynik ten ulegt niewielkiej poprawie wzgledem wartosci poczatkowej [1]-[6].

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena wydolnosci funkcjonalnej mierzona zmiang wyniku w
szesciominutowym tescie marszu (6MWT) — analiza post-hoc [1], [2].

Grupa
kontrolna WMD [95%  Wartosc

placebo; CI]# p#
sredniatSD

Bezwzgledna zmiana wyniku <18 lat [11, 12,3+43,2 3,6+43,0 8,7 [-40,79;
uzyskanego w tescie 6MWT [2] N=7 N=5 58,19]

Grupa badana
Ref. welmanaza alfa
Srednia£SD

Grupa
wiekowa

Punkt koncowy

>0,05
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Punkt koncowy

Grupa

wiekowa

Grupa badana

Ref.

welmanaza alfa

$rednia£SD

Grupa
kontrolna
placebo;
srednia£SD

WMD [95%

cIl#

Wartosc

p#

po52 tygodniach, wzgledem | _ o . | [1], -2,5+50,4 -12,8+41,6 | 10,3 [-42,65; 0,05
wartosci poczatkowej [m] = [2] N=8 N=5 63,25] '
Wzgledna zmiana wyniku <i8lat | [2] 2,0+7,8 1,2£9,4 0,8 [-8,93; 0,05

uzyskanego w teécie 6GMWT N=7 N=5 10,53]

PO 52 tygodniach, wzglqdem 04+11.7 -28+128 3.2[-10,33:
wartosci poczatkowej [%o] 218 lat [2] "N=8 "N=5 ! 1[6,73’] ! >0,05

#Wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. 6MWT - ang. 6-minute walk test, szeSciominutowy test marszu.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic, pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie
welmanazg alfa a stosowaniem placebo, w zakresie bezwzglednej jak i wzglednej zmiany wyniku
uzyskanego w tescie 6MWT w stosunku do wartosci poczatkowej, zarowno w grupie pacjentow w wieku
<18 jak réwniez >18 lat. Wyniki liczbowe wskazujg jednak, ze stosowanie welmanazy alfa w grupie
mtodszych pacjentéw (<18 lat) prowadzi do poprawy wynikow testu 6MWT oceniajgcego wydolnosc¢
funkcjonalng pacjentow. W grupie starszych chorych (=18 lat) lek prowadzi do spowolnienia

pogorszenia wydolnosci funkcjonalnej pacjentéw [1], [2].

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie w zakresie

poprawy wyniku uzyskanego w tescie 6MWT [1].

Grupa Grupa
LEGEDE] kontrolna
Punkt koficowy Ref. | welmanaza placebo R'Eﬁg%
alfa n (%);
n (%); N=15 N=10
1,20 [0,60; >0,05
Poprawa wyniku 0% 9 (60,0) 5(50,0) 2 54] 0,6977 )
uzyskanego w tescie d d
6MWT po52 ® 1,33 [0,20; >0,05 _
tygodniach, >10% | [1] 2 (13,3) 1(10,0) 9.61] 1 0~
wzgledem wartosci 133 [0.20- 0.05
poczatkowej [%] =15% 2 (13,3) 1(10,0) "~ gf] ! >1 on -

#Wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej. 6MWT - ang. 6-minute
walk test; szeSciominutowy test marszu.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupami, w odniesieniu do odsetka
pacjentdw raportujgcych poprawe o co najmniej: 0%; 10% lub 15%, w wyniku uzyskanym w tescie
6MWT po 52 tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowej [1].

Ocena funkcji ptuc — parametr FVC% - priorytetowy drugorzedowy punkt koncowy badania

W celu oceny wptywu stosowanego leczenia na funkcje ptuc prowadzi sie analize parametrow FVC (ang.
forced vital capacity; natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc) oraz FEV: (ang. forced expiratory volume in
1 second; natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa). Natezona pojemnosS¢ zyciowa ptuc to

najwieksza objeto$¢ powietrza, jakg mozna wydmuchac z ptuc podczas maksymalnego, szybkiego
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wydechu, natomiast natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa to iloS¢ powietrza
wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Wzrost
skorygowanej wzgledem wieku i wzrostu wartoéci FVC i FEVi oznacza poprawe funkcji ptuc [115].
Warto$¢ FVC% oraz FEV1% oznaczajg procent szacowanej prawidtowej wartosci FVC i FEV1. Szczytowy
przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow, PEF) okreSla maksymalne natezenie przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe podczas maksymalnie nasilonego wydechu. Wzrost wartosci

wymienionych powyzej parametrow oznacza poprawe funkcji ptuc u pacjentow [1].

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéow z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji ptuc mierzona zmiang wartosci FVC% — populacja
FAS [1], [2], [6].

Grupa
Grupa badana kontrolna
welmanaza alfa placebo *
Punkt koncowy N=12[1],N=15 | N=9[1], MDCI[]?\S%
: [2], N=14 [6];
sredniat+SD
Srednia£SD
bezwzgledna [[t]]l 8,1729,85 2,00+12,61 5’9116[;:){8; 0,278
[% wartosci -
et e | R naleznej] 21 | 82095%CL:18; | 2,3[95% Cr: . .
po 52 tygodniach, 14,61 6,2; 10,8]"
wzgledem wartosci 8,40 [-6,06;
i 1 11,37£13,13 1,92+15,40 ! ! 0,269
poczatkowej ealeda (1] 25,08]
[%] 2] 10,1 [95% CI: 1,6 [95% CI: i i
1,32; 19,71~ -9,5; 14,01~

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Rdznica érednich skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA. FVC% - ang. forced vital capacity; natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc wyrazona jako % wartosci naleznej. Populacja
FAS (ang. full analysis set) — definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktérych
przeprowadzono co najmniej jedng ocene skuteczno$ci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktdrzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym
leczeniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazg alfa przez 52 tygodnie prowadzi do braku
istotnych statystycznie (p>0,05) w poréwnaniu do placebo, zmian wartosci FVC%, wyrazonych zaréwno
w postaci bezwzglednej jak i wzglednej zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej. Wartosci liczbowe
wskazujg jednak na poprawe funkcji ptuc mierzong wartoscig natezonej pojemnosci zyciowej ptuc

wyrazonej jako % wartosci naleznej, wskutek leczenia welmanazg alfa [1]-[6].

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji ptuc mierzona zmiang wartosci FVC% — analiza
post-hoc [1], [2].

Grupa
p Grupa badana kontrolna WMD [95% | Wartosc
Punkt koncowy . welmanaza alfa
z ) placebo; CI]# p#
Srednia+SD p )
Srednia+SD
Bezwzgledna zmiana wartosci <18 1 14,248,7 8,0+4,2 6,2 [-3,09; 0.05
FVC% po 52 tygodniach, lat (1] N=6 N=4 15,49] >0
wzgledem wartosci
poczatkowej [% wartosci =18 [1] 2,2+7,2 -2,8£15,5 5[-8,82; >0.05
naleznej] lat N=6 N=5 18,82] !
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Grupa
, Gl:upa Grupa badana kontrolna WMD [95% | Wartosc
Punkt koncowy wieko | Ref. welmanaza alfa X
z ) placebo; CI]# p#
wa Srednia+SD , .
Srednia+SD
Wzgledna zmiana wartosci <18 [2] 20'5f11'2 9’5:55’6 11,00 [-1,01; >0,05
FVC% po 52 tygodniach, lat N=6 N=4 23,01]
S ] =18 2,375 41187 | 6,4[-9,82
poczatkowe] [0/0] lat [2] N=6 N=5 22,62] >0,05

#Warto$ci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. FVC% - ang. forced vital capacity; natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc
wyrazona jako % wartosci naleznej.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic, pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie
welmanaza alfa a stosowaniem placebo, w zakresie bezwzglednej jak i wzglednej zmiany wartosci FVC%
w stosunku do wartosci poczatkowej, zardbwno w grupie pacjentdw w wieku <18 jak rowniez >18 lat.
Wyniki liczbowe wskazujg jednak, ze stosowanie welmanazy alfa w grupie mtodszych pacjentow (<18

lat) prowadzi do wiekszej poprawy wartosci FVC% niz w grupie starszych chorych (=18 lat) [1], [2].

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie w zakresie

poprawy parametru FVC% [1].

Grupa
badana Grupa
z welmanaza kontrolna RR [95% NNT [95%
R S alfa placebo CIl# CI]#
n (%); n (%); N=9
b
Poprawa 0,92 [0,57; >0,05
parametru =0% 11 (91,7) 8 (88,9) 1,58] 1,00 -
pcsepos2 2,00 [0,60 0,05
tygodniach >10% 6 (50,0 2(22,2 o0 L0 > -
wzgledem’ °| W (50,0) (22.2) 7,801 0,367~
wartosci 2,67 [0,49; 0,05
poczatkowej =15% 4 (33,3) 1(11,1) ' Ut ' -
[%] 16,75] 0,3387

#Wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej. FVC% - ang. forced vital
capacity; natezona pojemnos$¢ zyciowa ptuc wyrazona jako % wartosci naleznej.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy grupami, w odniesieniu do odsetka
pacjentdw raportujgcych poprawe parametru FVC% o co najmniej: 0%; 10% lub 15%, po 52

tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowej [1].
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Ocena funkcji pluc — pozostate analizowane parametry

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji ptuc mierzona zmiang wartosci FVC, FEV:, FEV1%
i PEF — populacja FAS [1], [6].

Grupa badana kocjnrtl:gfna
. welmanaza alfa MD* [95% Wartosc
Punkt koncowy N=12: placebo cIja A
éred;ia d;SD I=Ef :
srednia£SD
Fvern | i el 0,4040,41 011205 | %% [6'3]'14; 0,202
Bezwzgledna zmiana 0,06 [-0,18;
parametru po 52 FEVi[I] | [1], (6] 0,320,34 0,240,12 0,31] 0,608
Yfloduiacl, FEV 1% 1,77 [-5,20
wzgledem wartosci 1% 1,16 6,50+8,66 444460 | L77US200 | g 618
poczatkowej [%] (1], 6] ! ! ! ! 8,74] !
PEF[I/s] | [11,[6] 1,00£0,9 068+0,87 | %0 [9'8]'73; 0,837

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Rdznica $rednich skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA. FVC - ang. forced vital capacity; natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc. FEV1 - ang. forced expiratory volume in 1 second;
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa. FEV1% - FEV:1 wyrazona jako % wartosci naleznej. PEF - ang. peak expiratory flow, szczytowy
przeptyw wydechowy. Populacja FAS (ang. full analysis set) — definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke leku, u ktdrych przeprowadzono co najmniej jedng ocene skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktdrzy byli analizowani
zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic, pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie
welmanazg alfa a stosowaniem placebo, w zakresie bezwzglednej zmiany wartosci: natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc (FVC), natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1), w tym
wyrazonej rowniez jako % wartosci naleznej (FEV1%) i szczytowego przeptywu wydechowego (PEF),
w stosunku do wartosci poczatkowej [1], [6]. Wzgledne zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej
analizowanych parametrow funkcji ptuc po 52 tygodniach terapii welmanazg alfa w poréwnaniu z

placebo, réwniez nie wykazaty istotnosci statystycznej [1].

Ocena funkcji motorycznych

Test Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency (BOT-2) pozwala na ocene poziomu koordynacji
motorycznej. W czterech domenach ocenia sie matg motoryke oraz duzg motoryke (koordynacje
manualng i koordynacje ciata oraz site i zrecznosc). Wyniki uzyskane w poszczegdlinych podtestach sg
sumowane i podawane jako wynik dla poszczegdinych domen. Wyzszy wynik testu skorygowanego

wzgledem wieku oznacza poprawe funkcji motorycznych [120].
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Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji motorycznych mierzona zmiana wyniku w tescie
BOT-2 — populacja FAS [1], [2], [6].

Grupa
Podtest w Grupa badana o I
Punkt koncowy tescie BOT- welmanaza alfa kontrolnf . MD* [95%  Wartosc
2 N=15; éredniazsp Placebo N=9; cajr p"
! sredniat+SD
) [11, 4,54 [4,86;
ogotem [2], 6,4+13,38 -0,3349,59 ! 13.9 4’ ! 0,344
[6] I ]
szybkos¢ : .
biegu i (11, -0,073,03 -0,78+1,48 0,0[-2,17; 0,998
> [6] 2,16]
zrecznosc
Bezwzgledna zmiana
wyniku w tescie [1] 0,93+5,18 -3,0+5,24
BOT-2 po 52 koordynacja 2,59 [-2,04; 0272
tygodniach, ciala 7,22] !
wzgledem wartosci [6] 0,93+5,18 0,80+5,24
poczatkowej
[punkty] mata [1], 2,31 [-2,86;
motoryka 6] 2,73+6,39 1,3345,59 7,48] 0,381
[1] 2,8+6,46 2,11+4,34
koordynacja -0,65 [-5,33; 0.787
manualna 4,04] !
[6] 2,8+6,46 -0,1+3,38
Wzgledna zmiana
wyniku w tescie p 8,7 [-5,99; ok
BOT-2 po 52 ogotem [2] 12,2+20,6 3,5+14,2 23,09]%* >0,05
tygodniach [%]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Rdznica $rednich skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA. **wartosci obliczone przez Autoréw Analizy. BOT-2 - test Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency. Populacja FAS
(ang. full analysis set) — definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktorych
przeprowadzono co najmniej jedng ocene skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktorzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym
leczeniem.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic, pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie
welmanazg alfa a stosowaniem placebo, w zakresie bezwzglednej zmiany zarowno ogdlnego wyniku
testu BOT-2 jak réwniez wynikdw poszczegdlnych podtestow BOT-2, w stosunku do wartosci
poczatkowej [1]-[6]. Wzgledne zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej wynikdw uzyskanych w
poszczegblnych podtestach testu BOT-2, jak rowniez ogdlnego wyniku testu BOT-2 po 52 tygodniach

terapii welmanaza alfa w poréwnaniu z placebo, réwniez nie wykazaty istotnosci statystycznej [1], [2].

Ocena funkcji poznawczych

Do oceny funkcji poznawczych w alfa-mannozydozie stosowany jest test Leiter-R. Stosowany w grupie
wiekowej dzieci/mtodziezy od 3 do 15 lat [121] lub wedtug innych zrodet w wieku 2-21 lat [1]. Jest to
niewerbalny test inteligencji, stosowany w praktyce psychologicznej do diagnozy intelektu. Skala ta jest
szczegolnie przydatna do badania dzieci, z ktdérymi kontakt werbalny jest utrudniony lub niemozliwy, nie
wymaga bowiem od nich ani uzywania, ani rozumienia mowy. Test Leiter-R jest wykorzystywany do
oceny zdolnosci intelektualnych, pamieci i uwagi i dzieli sie na dwie gtdwne czesci: ocena uwagi i pamieci
(ang. attention and memory) stuzaca oszacowaniu catkowitego ilorazu inteligencji oraz ocena
wizualizacji i rozumowania (ang. visualization and reasoning) stuzaca oszacowaniu catkowitej inteligendji

[1]. Skala Leitera (polska wersja z 1993 roku — P-93) sktada sie z 52 zadan uporzagdkowanych wedtug
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stopnia trudnosci ustalonego w badaniach standaryzacyjnych. Zadania pogrupowane sg po cztery,
tworzac serie od A do M. Badany ma odtworzy¢, przy pomocy klockéw, uktad okreslony przez informacje
zawarte we wzorze narysowanym na pasku kartonu. Wyzszy wynik testu skorygowanego wzgledem

wieku oznacza poprawe funkcji poznawczych [121].

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji poznawczych mierzona zmiang wyniku w tescie
Leiter-R — populacja FAS [1], [2], [6].

Grupa Grupa
LETELE] kontroln

welmanaz a MD*/WMD  Wartosé

[95% CI] p

Punkt koncowy b a alfa placebo
N=15; N=10;
sredniatS Sredniat
D SD

catkowita rownowaznos¢
wieku w zakresie uwagi i [1], ) ~ .
pamieci (ang. total (2], | oo2s1,41 | OHELO 0'})87[3]1;09' 0,6817
Bezwzgledna equivalence age attention [6] !
zmiana wyniku w and memory)
tescie Leiter-R po = = ——
52 tygodniach, catkowita rownowaznosc
wzgledem wartoéci | v«ll_leku__vy Al [11, 0,1620,6 | -0,04[-0,57
oczatkowei [lata] | Wizualizacji i rozumowania § K -0,04 [-0,57; A
— 1 1 (ang. total equivalence age [[%]]’ 0,17%0,71 5 0,48]" 0,864
visualization and
reasoning)
catkowita rownowaznos¢
wieku w zakresie uwagi i 1,8 [-14,31;
pamieci (ang. fota/ [2] 5,6+23,0 3,8+14,6 ’17 91];* ! >0,05**
) equivalence age attention !
Wzgledna zmiana and memory)
wyniku w tescie - - —
Leiter-R po 52 catkowita rownowaznos¢
tygodniach, [O/O] wieku w zakresie
wizualizacji i rozumowania 2,3[-7,19; e
(ang. total equivalence age 2] >6%13,7 3,3+8,2 11,79]** >0.05
visualization and
reasoning)

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Rdznica $rednich skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA. **wartosci obliczone przez Autoréw Analizy. Populacja FAS (ang. full analysis set) — definiowana jako wszyscy
zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktdrych przeprowadzono co najmniej jedng ocene skutecznosci leczenia
po wizycie poczatkowej oraz ktdrzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic, pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie
welmanazg alfa a stosowaniem placebo, w zakresie bezwzglednej zmiany wynikdw uzyskanych w tescie
Leiter-R, w stosunku do wartosci poczatkowej [1]-[6]. Wzgledne zmiany w stosunku do wartosci

poczatkowej wynikéw uzyskanych w tescie Leiter-R po 52 tygodniach terapii welmanazg alfa w

poréwnaniu z placebo, réwniez nie byly istotne statystycznie [1], [2].

Ocena stezenia oligosacharydéw i biomarkeréw w ptynie mézgowo-rdzeniowym

W celu oceny patologicznych zmian w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu alfa-
mannozydozy, analizowane jest stezenie specyficznych biomarkerdw do ktdrych naleza: biatko tau,

biatko neurofilamentu (ang. neurofilament protein;, NFLp) oraz kwasne biatko widkienkowe (ang. glia/
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fibrillary acidic protein, GFAp). Redukcja poziomu powyzszych biatek w ptynie mdzgowo-rdzeniowym,
bedacych markerami zmian patologicznych w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego iflub

neurodegeneracji, oznacza poprawe [123]-[125].

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zmiana stezenia oligosacharydéw i biomarkerow w plynie

moézgowo-rdzeniowym — populacja FAS [1], [2], [6].

Grupa
vfé‘.'.f:n'iazia;?a kontrolna 1y 19505
Punkt koncowy Ref. N=15: placebo cnA
- 4 —
$rednia+SD =
$redniat+SD
H A [1]1 .
oligosacharydow 0,06 [-0,82;
[umol/1] [[%]], 0,4+1,2 0,5+0,9 0,93] 0,897
Bezwzgledna [1], 3248 -
zmiana stezeniaw | piatka tau [ng/1] | [2], -61+117,5 -60,1£70,2 39,01; 0,356
plynie mézgowo- [6] 103,96]
rdzeniowym po 52 =
tygodniach, blf!lka [1], -35,09 [-
wzgledem wartosci | neurofilamentu [2], -15,3+87,2 -112+598 188,3; 0,639
poczatkowej (NFLp) [ng/1] [6] 118,09]
kwasnego biatka [1], -46,85 [-
wiokienkowego [2], 107,3+187,6 141+£231,9 218,1; 0,575
(GFAp) [ng/1] [6] 124,38]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Rdznica $rednich skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA. Populacja FAS (ang. full analysis set) — definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku, u ktérych przeprowadzono co najmniej jedng ocene skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktdrzy byli
analizowani zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic, pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie
welmanazg alfa a stosowaniem placebo, w zakresie bezwzglednej zmiany stezenia w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym: oligosacharydéw, biatka tau, biatka neurofilamentu (NFLp) i kwasnego biatka
widkienkowego (GFAp), w stosunku do wartosci poczatkowej [1]-[6]. Wzgledne zmiany w stosunku do

wartosci poczatkowej powyzszych markeréw po 52 tygodniach terapii welmanazg alfa w poréwnaniu z

placebo, rowniez nie wykazaty istotnosci statystycznej [1], [2].

Ocena stuchu
Ocena stuchu dokonywana byla z zastosowaniem metody audiometrii tonalnej (ang. pure tone
audiometry; PTA), w ktdérej bada sie przewodnictwo powietrzne i kostne prawego i lewego ucha.

Zmniejszenie wartosci ocenianych parametréw oznacza poprawe [115].
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Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena stuchu mierzona zmiang wartosci przewodnictwa

kostnego i powietrznego — populacja FAS [1], [2], [6].

Grupa badana Grupa
welmanaza kontrolna MD* Wartosé
Punkt koncowy s alfa placebo [95% A
N=15; N=10; cIj~ P
$redniatSD  SredniatSD
przewodnictwo _
Be_zwzgledr'na powietrzne lewego (1, 121, 0,95+8,03 0,76+7,83 1",14 [ 0,626
zmiana wyniku [6] 4,62; 7,50]
ucha
po 52
tygodniach, przewodnictwo (1], [2] 4,58 [-
wzgledem powietrzne prawego f6] ! 1,94+11,34 -1,89+8,99 4,64; 0,313
wartosci ucha 13,81]
poczaBtII:EweJ przewodnictwo kostne | [1], [2], 2,36+5,21 0,13+5,89 2,87 [- 0.217
[dBHL] lepszego ucha 6] N=14 N=10 1687421 | O

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; *Rdznica $rednich skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA. dBHL — decybele progu styszalnosci (ang. hearing level). Populacja FAS (ang. full analysis set) — definiowana jako
wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktorych przeprowadzono co najmniej jedng ocene skutecznosci
leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktdrzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie welmanaza
alfa a stosowaniem placebo, w zakresie bezwzglednej zmiany wynikow audiometrii tonalnej
(przewodnictwo powietrzne prawego i lewego ucha oraz przewodnictwo kostne lepszego ucha) w
stosunku do wartosci poczatkowej [1]-[6]. Wzgledne zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej
powyzszych parametrow po 52 tygodniach terapii welmanazg alfa w poréwnaniu z placebo réwniez nie

wykazaty istotnosci statystycznej [1], [2].

Ocena jakosci zycia

W ocenie jakosci zycia wykorzystano kwestionariusze CHAQ i EQ-5D-5L. Kwestionariusz EQ-5D-5L (ang.
EuroQol five dimensions questionnaire) obejmuje ocene 5 domen: zdolnosci poruszania sie, sprawnosci
w dbaniu o siebie, codziennej aktywnosci, odczuwania bdlu/ dyskomfortu i odczuwania leku/ depresii.
Kazda z domen jest okreslana jako: brak probleméw, pewne problemy, duze/ bardzo nasilone problemy.
Wyzszy wynik uzyskany przez pacjenta oznacza poprawe jakosci zycia [127]. Kwestionariusz EQ-5D-5L
byt juz wykorzystywany w ocenie jakosci zycia pacjentdw z lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi
oraz stosowanej w nich enzymatycznej terapii zastepczej [129]. Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia
Dziecka CHAQ (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire) zawiera dwa wskazniki: dyskomfortu
i niepetnosprawnosci. Wskaznik niepetnosprawnosci sktada sie z 30 pytan zgrupowanych w 8 domen, w
ktorych przynajmniej jedno pytanie odnosi sie wylgcznie do dzieci. Niepetnosprawnos¢ oceniana jest w
dziedzinach: ubieranie, chodzenie, jedzenie, higiena, aktywno$¢, chwytanie, zasieg i tapanie. Na kazde
pytanie sg cztery warianty odpowiedzi punktowane od 0 do 3, gdzie 0 oznacza wykonanie czynnosci bez
problemu, 3 — niezdolno$¢ do wykonania czynnosci. Wskaznik jest wyliczany jako $rednia z 8
najwyzszych ocen z kazdej kategorii. Dyskomfort ocenia sie na podstawie nasilenia bolu, mierzonego na
100-milimetrowej skali VAS (ang. visual analoug scale; wizulana skala analogowa). Zmniejszenie wyniku
wskaznika niesprawnosci oraz oceny w skali VAS oznacza poprawe. Kwestionariusz moze byc¢

zastosowany u dzieci w kazdym wieku. W przypadku dzieci ponizej 8. roku zycia kwestionariusz powinien
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wypetni¢ opiekun [128]. Kwestionariusz CHAQ byt juz wykorzystywany w ocenie jakosci zycia pacjentow

z lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi [126].

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena jakosci Zycia mierzona zmiang wyniku EQ-5D-5L i CHAQ —

populacja FAS [1], [2], [6].

Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana
welmanaza alfa

N=15;

$redniaxSD

Grupa
kontrolna

placebo N=10;
sredniatSD

WMD [95%

CI]#

Ocena wedlug kwestionariusza CHAQ
Bezwzgledna wskaznik [1], [2], -0,01 £ 0,32 0,18 £ 0,36 -0,19 [-0,46; >0.05
zmiana wyniku | niesprawnosci [6] N=15 N=10 0,08] ’
po 52 2 .
; ocena boluw | [1], [2], 0,19 £+ 0,69 0,15+0,71 0,04 [-0,54;
tygodniach, . - _ >0,05
wzgledem skali VAS [6] N=14 N=9 0,62]
wartosci ocena ogélna [1], [6] 0,51 + 0,93 0,44 + 0,62 0,07 [-0,59; >0.05
poczatkowej w skali VAS ’ N=14 N=10 0,73] '
Ocena wedlug kwestionariusza EQ-5D-5L
Bezwzgledna ocena w skali [1], [6] 2,0 £ 17,95 3,7 + 15,71 -1,7 [-15,55; 50.05
zmiana wyniku VAS ! N=14 N=10 12,15] !
po 52
tygodniach,
wzgledem wskaznik EQ- | [1], [2], 0,04 + 0,09 0,03 + 0,16 0,01 [-0,09; ~0.05
wartosci 5D-5L [6] N=14 N=8 0,11] !
poczatkowej

#WartoSci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. EQ-5D-5L - ang. £uroQol five dimensions questionnaire, kwestionariusz
oceny jakosci zycia. CHAQ - ang. Childhood Health Assessment Questionnaire; kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka. Populacja FAS (ang.
full analysis set) — definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktérych przeprowadzono
co najmniej jedng ocene skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktdrzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie welmanaza
alfa a stosowaniem placebo, w zakresie zmiany oceny jakosci Zycia przeprowadzonej w oparciu o

kwestionariusz CHAQ i EQ-5D-5L, w stosunku do wartosci poczatkowej [1]-[6].

Zmiana stezenia IgG

Oznaczenie poziomu IgG w surowicy pacjentow z alfa-mannozydozg ma na celu ocene niedoborow
odpornosci i jest uznanym zastepczym punktem koncowym w chorobach przebiegajgcych z niedoborem
przeciwciat [130].

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zmiana stezenia IgG — populacja FAS [1], [2].

Grupa
kontrolna MD* Y
placebo N=10; [95% Warf\osc
érednia* [95% cIj~ g
(o1 § Ea

Grupa badana
welmanaza alfa
N=15; srednia*

[95% CI]

Punkt koncowy Ref.

Bezwzgledna zmiana stezenia IgG po [1]
52 tygodniach, wzgledem wartosci [2]’ 3,59 [2,75; 4,43]
poczatkowej [g/1]
~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej; * Rdznica Srednich/érednia skorygowana wzgledem wartosci poczatkowej i wieku, obliczona z
zastosowaniem analizy kowariancji ANCOVA. Populacja FAS (ang. full analysis set) — definiowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktdrych przeprowadzono co najmniej jedng ocene skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz
ktdrzy byli analizowani zgodnie z zaplanowanym leczeniem.

3,47 [2,12;

0,12 [-0,91; 1,16] 481]

<0,0001
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazg alfa przez 52 tygodnie prowadzi do istotnego
statystycznie (p<0,05) w poréwnaniu do placebo, wzrostu stezenia IgG w osoczu, wyrazonego w postaci

bezwzglednej zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej [1], [2].

Odpowiedz na leczenie welmanazg alfa (analiza post-hoc)

W ramach badania rhLAMAN-5 przeprowadzono réwniez analize odsetka pacjentow z odpowiedzig na
leczenie, z zastosowaniem nowoopracowanego modelu [3]. Uwzgledniajgc dane literaturowe dla chordb
spichrzeniowych oraz dotychczasowe wyniki badan z zastosowaniem welmanazy alfa, wyr6zniono 3
domeny wraz z kryteriami odpowiedzi na leczenie, dla ktérych jako minimalng, istotng klinicznie réznice
dla pacjentéw z alfa-mannozydoza przyjeto:
¢ dla domeny farmakodynamicznej - stezenie oligosacharydow <4 pmol/l;
o dla domeny funkcjonalnej: zwiekszenie o co najmniej 7 liczby pokonanych schodéw w tescie 3MSCT
lub wydtuzenie o co najmniej 30 metréw dystansu w tescie 6GMWT lub wzrost o0 10% wartosci %FVC;
o dla domeny zwigzanej z jakoscig zycia: obnizenie o 0,13 wartoéci w kwestionariuszu CHAQ (dla
wskaznika niesprawnosci) lub obnizenie o 8,2% nasilenia bolu w skali w kwestionariuszu CHAQ.
Odpowiedz na leczenie w jednej domenie byta definiowana jako uzyskanie minimalnej istotnej klinicznie
poprawy W co najmniej jednym parametrze danej domeny; za pacjentow z ogolng odpowiedzig na

leczenie uznawano chorych w odpowiedzig w co najmniej dwdch domenach [3].

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéow z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — odpowiedz na leczenie — populacja FAS [3].

Grupa badana

(+)
welmanaza Grupa RR [95% NNT

Punkt koncowy kontrolna CI]/Peto OR Wartosc p* [95%

alfa

Ne15 placebo N=10  [95% CI]* CI*

Odpowiedz na leczenie w 5,00 [1,88;
domenie farmakodynamicznej, 15 (100) 2 (20) ! 17 11’] ! <0,05 2[2; 3]
n (%) !
Odpowiedz na leczenie w 2,00 [0,82; )
domenie funkcjonalnej, n (%) 9 (60) 300 5,9] >0,05
Odpowiedz na leczenie w 1,00 [0,52; )
domenie jakosci zycia, n (%) 6 (40) 4 (40) 2,08] >0,05
0golna odpowiedz na leczenie, 2,89 [1,34; .
h (%) 13 (87) 3 (30) 8 15] <0,05 2[2; 6]
Odpowiedz na leczenie w 3 Peto OR=5,69 )
domenach, n (%)** 2(13) 00 [0,32; 102,41] >0,05

*Wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z publikacji referencyjnej; **domenie farmakodynamicznej,
funkcjonalnej i jakosci zycia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych
postaciami alfa-mannozydozy welmanazy alfa, w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi w domenie farmakodynamicznej oraz

ogdlnej odpowiedzi na leczenie (odpowiedzi w =2 domenach), w okresie obserwacji wynoszacym 12
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miesiecy [3]. Parametr NNT wynidst 2, co oznacza, Ze stosowanie welmanazy alfa zamiast placebo
spowoduje, ze 1 pacjent na 2 chorych uzyska:

e odpowiedz na leczenie w domenie farmakodynamicznej,

e 0gdIng odpowiedz na leczenie,

w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy (52 tygodnie).
Przeprowadzone obliczenia nie wykazaty istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic pomiedzy grupami w
zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie w domenie funkcjonalnej, jakosci zycia

oraz wszystkich trzech domenach jednoczesnie [3].

Dodatkowo, w abstrakcie konferencyjnym Hendriksz i wsp. 2020 [4] przedstawiono analize odpowiedzi

na leczenie welmanaza alfa wsrdd pacjentdw uczestniczacych w badaniu rhLAMAN-05 z zastosowaniem
odmiennych od badania gtéwnego metod oceny i definicji jej wystepowania.

Jako odpowiadajgcych na leczenie w publikacji Hendriksz i wsp. 2020 [4] sklasyfikowano réwniez
pacjentdw osiggajacych stabilizacje choroby definiowang jako poprawa danego parametru w zakresie
funkcjonalnosci i jakosci zycia powyzej wartosci wyjsciowej, niezaleznie od osiggniecia minimalnej

klinicznie istotnej roznicy.

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — odpowiedz na leczenie [4].

Grupa badana | Grupa kontrolna
welmanaza alfa placebo

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie po 12 miesigcach terapii (faza gldwna badania),

(%] 93 0

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
postaciami alfa-mannozydozy welmanazy alfa, w pordéwnaniu z placebo, wigze sie z wyzszym
wskaznikiem odpowiedzi na leczenie definiowanej jako poprawa danego parametru w zakresie
funkcjonalnosci i jakosci zycia powyzej wartosci wyjsciowej, niezaleznie od osiggniecia minimalnej

klinicznie istotnej roznicy.

W fazie przedtuzonej, po medianie obserwacji 29,3, badania odsetki odpowiedzi na leczenie wynosity:

e pacjenci wczesniej leczeni i kontynuujacy terapie welmanazg alfa: 92%,

e pacjenci otrzymujacy placebo w fazie gtéwnej badania, ktdrzy przeszli na leczenie welmanazg alfa
(N =9): 100%.

Uzyskane wyniki wskazujg, iz welmanaza alfa pozwala na poprawe stanu zdrowia pacjentéw z fagodnymi

do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy, takze w zakresie stabilizacji choroby (poprawa
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danego parametru w zakresie funkcjonalnosci i jakosci zycia powyzej wartosci wyjsciowej, niezaleznie

od osiggniecia minimalnej klinicznie istotnej réznicy).

ANALIZA SKUTECZNOSCI WELMANAZY ALFA W LECZENIU PACJENTOW Z ALFA-
MANNOZYDOZA. UCZESTNICZACYCH W FAZACH PRZEDLUZONYCH BADANIA rhLAMAN-05

[1]-[6]

Sposrod 25 pacjentéw zrandomizowanych do badania rhLAMAN-05 [1]-[6], dane z dtugofalowego
okresu obserwacji w ramach badan rhLAMAN-07 [53]-[54] oraz rhLAMAN-09 [55]-[56] dostepne byty
dla 23 chorych leczonych welmanaza alfa [2]; w tym wyniki po 12-18 miesigcach dla oséb otrzymujacych
wczesniej placebo i 24-36 miesigcach dla pacjentéw stosujgcych welmanaze alfa od poczatku, w ramach
badania rhLAMAN-05 [1]-[6].

Tabela 24. Dlugofalowa skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z tagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy, uczestniczacymi w badaniu rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach

przediuzonych [2].

Punkt koncowy

Parametr/Okres
obserwacji

Grupa badana I
welmanaza alfa
srednia£SD lub [95%
CI]

Grupa badana I1
welmanaza alfa po
uprzednim stosowaniu
placebo

Zmiana stezenia
oligosacharydéw w osoczu
w ostatnim odnotowanym

wzgledna zmiana w

-62,9 [-85,9; -40,0]

$rednia+SD lub [95% CI]

-55,7 [-76,4; -34,9]

obserwacji, wzgledem
wartosci poczatkowej

- ™ czasie ostatniego N=13 N=9
R ]} gL_O), okresu obserwacji [%] p<0,05* p<0,05*
wzgledem wartosci
poczatkowej
Zmiana wyniku
uzyskanego w tescie . . .
. wzgledna zmiana w 3,9 [-5,5; 13,2] 9,0 [-10,3; 28,3]
o di’:f::;:‘ o::?)tl:?rlen;ie czasie ostatniego N=13 N=9
Y okresu obserwacji [%] p>0,05* p>0,05*

bezwzgledna zmiana w
czasie ostatniego

2,8 [-28,3; 34,0]

3,2 [-36,0; 42,5]

populacji =18 lat [m]

okresu obserwacji w E g %)?5* >N0=095*
populacji ogéinej [m] P>Y p>0
wzgledna zmiana w o .
czasie ostatniego 0,7 [NS_’% 73] 221 L’% 12,3]
okresu obserwacji w N -
ety g p>0,05* p>0,05*
Zmiana wyniku populacji ogdlnej [%]
uzyskanego w tescie bezwzgledna zmiana w
6MWT w ostatnim czasie ostatniego 24,6+35,4 4,2+41,9
odnotowanym okresie okresu obserwacji w N=7 N=5
obserwacji, wzgledem populacji <18 lat [m]
wartosci poczatkowej wzgledna zmiana w
czasie ostatniego 5,3+7,3 0,9+8,6
okresu obserwacji w N=7 N=5
populacji <18 lat [%]
bezwzgledna zmiana w
czasie ostatniego -22,5+58,7 2,0+67,8
okresu obserwacji w N=6 N=4
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Punkt koncowy

Parametr/Okres
obserwacji

Grupa badana I
welmanaza alfa

srednia£SD lub [95%

CI]

Grupa badana II
welmanaza alfa po
uprzednim stosowaniu
placebo

wzgledna zmiana w
czasie ostatniego
okresu obserwacji w
populacji =18 lat [%]

-4,7+12,5
N=6

sredniaxSD lub [95% CI]

3,9+18,7
N=4

Zmiana wartosci FVC% w
ostatnim odnotowanym
okresie obserwacji,
wzgledem wartosci
poczatkowej

bezwzgledna zmiana w
czasie ostatniego
okresu obserwacji w
populacji ogoinej [%
wartosci naleznej]

12,4 [2,3; 22,5]
N=10
p<0,05*%

4,0 [-13,7; 21,7]
N=8
p>0,05*

bezwzgledna zmiana w
czasie ostatniego
okresu obserwacji w
populacji <18 lat [%
wartosci naleznej]

23,8+10,1
N=5

10,048,6
N=4

bezwzgledna zmiana w
czasie ostatniego
okresu obserwacji w
populacji =18 lat [%
wartosci naleznej]

1,0+4,74
N=5

-2,04£29,5
N=4

Wzgledna zmiana stezenia IgG w ostatnim
odnotowanym okresie obserwacji, wzgledem
wartosci poczatkowej [%]

47,2 [30,2; 64,3]
N=14
p<0,05*%

37,3 [24,9; 49,7]
N=9
p<0,05*%

#pacjenci z grupy otrzymujacej placebo w ramach badania rhLAMAN-05, przestawieni na leczenie welmanaza alfa w fazach przedtuzonych
(badaniach o akronimie rhLAMAN-07 lub rhLAMAN-09); *warto$¢ p dla poréwnania wzgledem wartosci poczatkowych, na podstawie wartosci 95%
CI podanych w publikacji referencyjnej. FVC% - ang. forced vital capacity,; natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc wyrazona jako % wartosci naleznej.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazg alfa prowadzi do istotnego statystycznie
(p<0,05):

e obnizenia stezenia oligosacharydéw w osoczu, wyrazonego w postaci wzglednej zmiany w ostatnim
okresie obserwacji w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, zaréwno w populacji pacjentow,
leczonych analizowang interwencjag w ramach badania rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach
przedtuzonych (okres leczenia 24-36 miesiecy) jak réwniez w populacji chorych przestawionych z
leczenia placebo na terapie welmanazg alfa (okres leczenia 12-18 miesiecy),

e poprawy wartosci FVC%, w ostatnim odnotowanym okresie obserwacji, wyrazonych w postaci
bezwzglednej zmiany w stosunku do wartoSci poczatkowej, w populacji pacjentdw, leczonych
analizowang interwencjg w ramach badania rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach przedtuzonych (okres
leczenia 24-36 miesiecy),

e wzrostu stezenia IgG w osoczu, w ostatnim odnotowanym okresie obserwacji, wyrazonego w postaci
wzglednej zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej, zaréwno w populacji pacjentdw, leczonych
analizowang interwencja w ramach badania rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach przedtuzonych (okres
leczenia 24-36 miesiecy) jak rowniez w populacji chorych przestawionych z leczenia placebo na

terapie welmanazg alfa (okres leczenia 12-18 miesiecy) [2].
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazg alfa wieze sie z brakiem istotnych

statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie:

e zmiany wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT w ostatnim odnotowanym okresie obserwacji, w postaci
wzglednej zmiany w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, zarédwno w populacji pacjentow
leczonych analizowang interwencjg w ramach badania rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach
przedtuzonych (okres leczenia 24-36 miesiecy) jak réwniez w populacji chorych przestawionych z
leczenia placebo na terapie welmanaza alfa (okres leczenia 12-18 miesiecy),

e zmiany wyniku uzyskanego w tescie BMWT w ostatnim odnotowanym okresie obserwacji, w postaci
wzglednej jak i bezwzglednej zmiany w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, zardbwno w populacji
pacjentdw leczonych analizowang interwencjg w ramach badania rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach
przedtuzonych (okres leczenia 24-36 miesiecy) jak réwniez w populacji chorych przestawionych z
leczenia placebo na terapie welmanazg alfa (okres leczenia 12-18 miesiecy),

e zmiany wartosci FVC%, w ostatnim odnotowanym okresie obserwacji, wyrazonych w postaci
bezwzglednej zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej, w populacji chorych przestawionych z

leczenia placebo na terapie welmanazg alfa (okres leczenia 12-18 miesiecy) [2].

Poréwnanie dtugofalowych danych uzyskanych dla pacjentéw leczonych welmanazg alfa, wskazuje na
liczbowo lepsze wyniki w populacji pediatrycznej w poréwnaniu do dorostych chorych w tescie 6MWT
oraz %FVC, co moze wskazywaé, ze wczesniejsze rozpoczecie stosowania leku wigze sie z wieksza

poprawg ocenianych parametréw [2].

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA WELMANAZY ALFA (PRODUKT LECZNICZY
LAMZEDE®) W POROWNANIU DO PLACEBO, W LECZENIU PACIJENTOW Z tAGODNA DO
UMIARKOWANEJ ALFA-MANNOZYDOZA — NA PODSTAWIE BADANIA RCT

W analizie profilu bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktdérzy zostali zrandomizowani i
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku i byli analizowani zgodnie z aktualnie przyjmowanym
leczeniem. Okres obserwacji wynosit 12 miesiecy (52 tygodnie), w tym czasie chorzy otrzymali od 48 do
55 infuzji welmanazy alfa w dawce 1 mg/kg m.c. Stosowanie sie do zalecen lekarskich (ang.
compliance), definiowane jako liczba przyjetych infuzji leku wynosita >90% u wszystkich pacjentow [1],

[2].
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Tabela 25. Profil bezpieczenstwa welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ogodlny profil bezpieczenstwa [1], [2].

Grupa
badana
welmanaza
alfa
N=15;

n (%)

Zdarzenia niepozadane ogétem 15 (100) 9 (90) 1,11 [0,82; 1,63] >0,05 -
Dzialania niepozadane ogotem

Grupa
kontrolna
placebo
N=10;
n (%)

RR [95% CI]/Peto  Wartos¢
OR [95% CIJ* p*

Punkt koncowy

(ang. treatment-related) 7 (46,7) 5 (50) 0,93 [0,42; 2,24] >0,05 -

Zgony 0 (0) 0 (0) - - -

Zgony zwigzane z leczeniem 0(0) 0(0) - - -
Ciezkie zdarzenia niepozadane 5(33,3) 0 (0) P['itg 401R 5=2 74’3%9 <0,05 ::()[Zli

Ciezkie dziatania niepozadane 1(6,7) 0(0) P[gt?oc-)stzg 52'92]9 >0,05 -

Powazne zdarzenia niepozadane 1(6,7) 0(0) Peto OR = 5,29 >0,05 -

[0,10; 289,29]

Zdarzenia niepozadane

prowadzace do zakonczenia 0(0) 0(0) - - -
leczenia
Dzialania niepozadane
prowadzace do zakonczenia 0 (0) 0 (0) - - -
leczenia

*Wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie w populacji pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
postaciami alfa-mannozydozy welmanazy alfa, w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, w okresie obserwacji
wynoszacym 12 miesiecy [1], [2]. Parametr NNH wynidst 3, co oznacza, ze stosowanie welmanazy alfa
zamiast placebo spowoduje, ze u 1 pacjenta na 3 chorych wystapi ciezkie zdarzenie niepozadane w

okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy (52 tygodnie).

Przeprowadzone obliczenia nie wykazaty istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupami w
zakresie ryzyka wystgpienia: zdarzen lub dziatan niepozadanych ogétem oraz powaznych zdarzen
niepozadanych i ciezkich dziatan niepozadanych [1], [2]. Podczas trwania badania nie raportowano

zgondw, jak réwniez zdarzen/dziatan niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia [1], [2].

Podczas terapii welmanazg alfa zanotowano 5 ciezkich zdarzen niepozadanych do ktérych nalezaty:
sepsa, obrzek stawu, znieksztatcenie stawu kolanowego i zespdt Sjogrena uznane za niezwigzane ze
stosowanym lekiem oraz ostra niewydolno$¢ nerek o umiarkowanym nasileniu, ktéra zostata uznana
jako dziatanie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem [1], [2], [6].

Raportowany przypadek sepsy stanowit jedyne powazne zdarzenie niepozadane w badaniu [1].
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Tabela 26. Profil bezpieczenstwa welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy - poszczegdlne zdarzenia/dziatania niepozadane raportowane w

trakcie leczenia u =2 pacjentow [1].

Grupa badana

Grupa kontrolna RR [95%

Punkt koncowy weln::‘f:;? el placebo N=10; CI]/Peto OR  Wartosc p* [95?/"21]*
n (%) n (%) [95% CI]* ?
Infekcje i zarazenia pasozytnicze
Ogétem 13 (86,7) 7 (70,0) 1,24 [0,81; >0,05 -
2,23]
Zapalenie nosogardzieli 10 (66,7) 7 (70,0) O’Qf gg’]SS; >0,05 -
Zakazenie drog 0,67 [0,08; )
moczowych 1(6,7) 1(10,0) 6,04] >0,05
Zapalenie ucha 2 (13.3) 1(10) b33 gi,]zo; 0,05 -
Ostre zapalenie Peto OR=5,69 )
migdatkéw 2 (13,3) 0(0) [0,32; 102,41] >0,05
Peto OR=5,69 }
Grypa 2 (13,3) 0 (0) [0,32; 102,41] >0,05
. L Peto OR=5,69 )
Zapalenie zoladka i jelit 2 (13,3) 0(0) [0,32; 102,41] >0,05
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Ogétem 9 (60,0) 8 (80 ,0) 073 52'143; >0,05 -
Wymioty 3(20,0) 4.(40,0) 0,52 (Eg,]w; >0,05 -
Biegunka 2 (13,3) 3(30,0) 0,44 [0,10; >0,05 -
1,94]
, L Peto OR=5,69 )
B6l zebow 2 (13,3) 0 (0) [0.32; 102.41] >0,05
. 0,67 [0,08; )
Zaparcia 1(6,7) 1(10,0) 6,04] >0,05
Prochnica zebow 1(6,7) 1(10,0) 0,6; ([)2’108; >0,05 -
. 0,67 [0,08; )
Nudnoéci 1(6,7) 1 (10,0) 5,041 >0,05
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Ogétem 6 (40,0) 7 (70,0) 057 £g,]26; >0,05 -
Goraczka 6 (40,0) 5 (50,0) 0.8 58'134; 0,05 -
Obrzek obwodowy 1(6,7) 1(10,0) 067 ([)3'108; >0,05 -
Zmeczenie 1(6,7) 1 (10,0) 0,67 [0,08; >0,05 -
6,04]
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki acznej
Ogélem 7 (46,7) 5 (50,0) 0,93 [0,42; >0,05 -
2,24]
P . 2,00 [0,34; -
Bol stawow 3(20,0) 1(10,0) 13,18] >0,05
Bl koficzyn 1(6,7) 1(10,0) 0,67 0,08; >0,05 -
6,04]
B6I plecow 2 (133) 1(10,0) b33 gi']m; >0,05 -
Zaburzenia ukiadu nerwowego
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Grupa badana

Grupa kontrolna RR [95%

Punkt koncowy weln;la::;? alfa placebo N=10; CI]/Peto OR  Wartosc p* [95:?&]*
Sy A [95% CIT*
Ogétem 6 (40,0) 5 (50,0) 0,80 58'134; 0,05 -
B6I glowy 5 (33,3) 3(30,0) 1'131 (Eg']37; >0,05 -
Zawroty glowy 1(6,7) 2 (20,0) 033 g‘i']OS; >0,05 -
Omdlenia 2 (13,3) 0(0) th30291R0=25&619] >0,05 -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Ogélem 4(26,7) 2 (20,0) b33 (E?']35; >0,05 -
Krwawienie z nosa 1(6,7) 1 (10,0) 0,6; ([)2’108; >0,05 -
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Ogélem 2 (13,3) 2 (20,0) 0.7 ‘[12'113; >0,05 -
Nadwrazliwosé 2 (13,3) 0(0) th30291R0=25&619] >0,05 -
Zaburzenia ucha i blednika
Ogétem 0(0) 3(30,0) 0'0%57[3065’06; <0,05 412; 20]

Dolegliwosci uszne 0(0) 2 (20,0) 0'07143[205'5’04; >0,05 -

*Wartosci obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazafa, ze stosowanie welmanazy alfa w populacji pacjentéow z fagodnymi
do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy, w pordwnaniu z placebo, prowadzi do istotnego
statystycznie (p<0,05) zmniejszenia ryzyka wystgpienia zaburzen ze strony ucha i btednika ogétem, w
okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy. Parametr NNT wynidst 4, co oznacza, ze stosowanie
welmanazy alfa zamiast placebo spowoduje, ze u 1 pacjenta na 4 chorych nie wystgpig zaburzenia ucha
i btednika, w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy (52 tygodnie). Nie wykazano natomiast
istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek

innych poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych [1].

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa welmanazy alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentéow z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy - poszczegélne dziatania niepozadane (ang. treatment-related)

[1].

Grupa badana

Grupa kontrolna RR [95%

Punkt koncowy weln;‘all:;? alfa placebo N=10; CI]/Peto OR  Wartosc p* [952?211*
=15; L
e n (%) [95% CI]
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Ogélem 2 (13,3) 3 (30,0) 0.4 53,110; >0,05 -
Biegunka 1(6,7) 1(10,0) 0'62 ([)3'108; 0,05 -
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Grupa badana
welmanaza alfa
N=15;

Grupa kontrolna
placebo N=10;

RR [95%

CI]/Peto OR  Warto$é p* Lt

[95% CI]*

Punkt koncowy

n (%)

[95% CI]*

n (%)

. Peto OR=5,29
Wymioty 1(6,7) 0(0) [0,10; 289,29] >0,05 -
Krwotok odbytniczy 0(0) 1(10,0) P[gtgo(;’,‘jo‘;gg]z >0,05 -
Nudnosci 1(6,7) 0 (0) F§§°092R;95'2299] 0,05 -
Pecherze w jamie ustnej 0 (0) 1(10,0) P[gtgo(;RZO‘{gg]Z >0,05 -

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ogélem 1(6,7) 2 (20,0) 033 g‘i']OS; >0,05 -
Dreszcze 1(6,7) 0 (0) Fg‘, tloO,OZRs=95,,2299] >0,05 -
Goraczka 1(6,7) 2 (20,0) 0'33 52305; >0,05 -
Zaburzenia oka

, Peto OR=5,29
Ogotem 1(6,7) 0 (0) [0,10; 289,29] >0,05 -
Obrzek powiek 1(6,7) 0(0) 5520095595'2299] >0,05 -
Podraznienie oka 1(6,7) 0 (0) F§§°092R;95'2299] 0,05 -
Przekrwienie oka 1(6,7) 0(0) F§§°092R;95'229% >0,05 -

Zaburzenia ukladu nerwowego
Ogélem 1(6,7) 3 (30,0) 022 52'103; >0,05 -
Bél glowy 0(0) 3(30,0) P[gfgo%’;‘gf’;ggf <0,05 4[2; 20]
Omdlenia 1(6,7) 0 (0) thfof)zR;gs'zzg% 0,05 -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

, Peto OR=5,29
Ogotem 1(6,7) 0 (0) [0,10; 289,29] >0,05 -
Krwawienie z nosa 1(6,7) 0(0) 5520095595'2299] >0,05 -

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Ogétem 2 (13,3) 0(0) F;,t:%oz?i)zzs,ﬁg] 0,05 -
Nadmierna potliwosé 1(6,7) 0 (0) 5520095595'2299] >0,05 -
Pokrzywka 1(6,7) 0 (0) thfof)zR;gs'zzg% 0,05 -
Zaburzenia psychiczne

, Peto OR=5,29
Ogotem 1(6,7) 0 (0) [0,10; 289,29] >0,05 -
Zaburzenia Peto OR=5,29 )

psychotyczne 1(6,7) 0(0) [0,10; 289,29] >0,05
Zaburzenia serca

Ogétem 1(6,7) 0(0) Peto OR=5,29 0,05 -

[0,10; 289,29]
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(I %) R Grupa kontrolna RR [95%

Punkt koncowy weln:‘a::;? alfa placebo N=10; CI]/Peto OR  Wartosc¢ p* [95?/?::1]*
n (%)' n (%) [95% CI]*

- Peto OR=5,29 }

Bradykardia 1(6,7) 0 (0) [0,10; 289,29] >0,05
Zaburzenia ukiadu immunologicznego

: Peto OR=5,29 i
Ogétem 1(6,7) 0 (0) [0.10; 289,99] >0,05

s s Peto OR=5,29 )
Nadwrazliwosc 1(6,7) 0 (0) [0,10; 289,29] >0,05

Zaburzenia nerek i drog moczowych

: Peto OR=5,29 i
Ogétem 1(6,7) 0 (0) [0.10; 289, 99] >0,05

Ostra niewydolnos¢ Peto OR=5,29 )
nerek 16,7) 0(0) [0,10; 289,29] >0,05

*Wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Raportowane w badaniu dziatania niepozadane wystepowaty w stopniu nasilenia tagodnym do
umiarkowanego. Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie welmanazy alfa w populacji
pacjentdw z fagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy, w poréwnaniu z placebo
prowadzi do istotnego statystycznie (p<0,05) zmniejszenia ryzyka wystgpienia bolu gtowy, w okresie
obserwacji wynoszacym 12 miesiecy. Parametr NNT wyniost 4, co oznacza, ze stosowanie welmanazy
alfa zamiast placebo spowoduje, ze u 1 pacjenta na 4 chorych nie wystgpi bdl gtowy, w okresie
obserwacji wynoszacym 12 miesiecy (52 tygodnie). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie
(p>0,05) réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek innych poszczegdlnych

dziatan niepozadanych [1].

W czasie badania nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian w:

e parametrach hematologicznych,

e parametrach ocenianych w ptynie mézgowo-rdzeniowym,

e parametrach biochemicznych krwi,

e parametrach moczu,

e parametrach zyciowych,

o elektrokardiografii (za wyjatkiem zaburzen u jednego pacjenta w grupie kontrolnej),
e parametrach zwigzanych z wymiarami ciata,

w okresie obserwacji wynoszacym 52 tygodnie [1].

Obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies; ADA)

Przed rozpoczeciem terapii u 3 pacjentéow zrandomizowanych do grupy badanej i 5 do grupy kontrolnej
stwierdzono obecno$¢ ADA. Po rozpoczeciu leczenia, u 3 chorych z grupy otrzymujacej welmanaze alfa

i 2 stosujgcych placebo potwierdzono jednokrotnie wystepowanie ADA. U wszystkich pacjentow poziom
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ADA byt w granicach punktu odciecia; jedynie u jednej osoby leczonej welmanazg alfa poziom ADA byt

>80 U/ml i wystapita reakcja zwigzana z infuzjg [2].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ WELMANAZY ALFA (PRODUKT LECZNICZY
LAMZEDE®) W LECZENIU PACJENTOW Z EAGODNA DO UMIARKOWANEJ
ALFA-MANNOZYDOZA — NA PODSTAWIE BADANIA RCT

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 otwarte, randomizowane badanie
kliniczne II fazy o akronimie rhLAMAN-03, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng welmanazy alfa, w populacji
pacjentow z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza [7]-[11]. W badaniu o akronimie rhLAMAN-
03 dziesieciu pacjentéw w wieku od 7 do 17 lat zostato losowo przydzielonych do grup otrzymujgcych
welmanaze alfa podawang dozylnie raz na tydzien w dawkach: 25 j./kg (N=5) lub 50 j./kg (N=5), przez
okres 12 miesiecy. Okres obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy. Badanie miato na celu ustalenie
minimalnej efektywnej dawki welmanazy alfa. Na podstawie uzyskanych wynikéw uznano, ze dawka 25
j./kg (odpowiadajaca 0,8 mg/kg), po zaokragleniu do dawki 1,0 mg/kg bedzie stanowi¢ zalecany
schemat dawkowania w dalszych badaniach. Dawka 50 j./kg odpowiada dawce 1,6 mg/kg (a wiec nieco
wyzszej od zalecanej w ChPL Lamzede® [51]). Poniewaz w badaniu o akronimie rhLAMAN-03 nie
wykazano roznic w skutecznosci lub bezpieczenstwie welmanazy alfa stosowanej w obydwu dawkach
oraz ze wzgledu na zidentyfikowanie tylko jednego innego badania RCT, zdecydowano u uwzglednieniu
wynikow tego badania w analizie klinicznej.

Badanie opisano w postaci 5 referencji — jednej publikacji petnotekstowej [7], 2 abstraktow

konferencyjnych [8]-[9] oraz opisu podanego na stronach rejestrow badan klinicznych [10]-[11].

Szczegotowe informacje dotyczace metodyki badania o akronimie rhLAMAN-03 [7]-[11] oraz
charakterystyke wigczonej do badania populacji zamieszczono w aneksie w rozdziale 14.3, natomiast

punkty koficowe oceniane w badaniu wraz z ich definicjami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu o akronimie rhLAMAN-03 [7].

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie rhLAMAN-03

Skutecznos¢ kliniczna

Giowny punkt koncowy badania
Zmiana stezenia oligosacharyddw w moczu w 52 tygodniu, wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Zmiana parametru FVC (natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc) wyrazonego jako % wartosci naleznej (FVC%) w 52 tygodniu,
wzgledem wartosci poczatkowej.

Zmiana wyniku sze$ciominutowego testu marszu (6MWT) oraz trzyminutowego testu wchodzenia po schodach (3MSCT) w 52
tygodniu, wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Zmiana stezenia oligosacharyddéw w osoczu w 52 tygodniu, wzgledem wartosci poczatkowej.

Zmiana wyniku testu Leiter-R stuzgcego ocenie funkcji poznawczych w 52 tygodniu, wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Zmiana stezenia oligosacharyddw i biomarkeréw neurodegeneracji w ptynie mézgowo-rdzeniowym w 52 tygodniu, wzgledem
wartosci poczatkowej.

Zmiana wyniku testu sprawnosci motorycznej BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency) podczas kolejnych
wizyt, wzgledem wartosci poczatkowe;j.

58




Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy. (/c,

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan \H

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie rhLAMAN-03

Ocena stuchu z zastosowaniem metody audiometrii tonalnej (ang. pure tone audiometry; PTA).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia/dziatania niepozadane.

Ciezkie zdarzenia/dziatania niepozadane.

Reakcje zwigzane z infuzjg i obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi.

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ WELMANAZY ALFA (PRODUKT LECZNICZY
LAMZEDE®) W LECZENIU PACJENTOW Z EAGODNA DO UMIARKOWANE]
ALFA-MANNOZYDOZA — NA PODSTAWIE BADANIA RCT

Dane z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono w oparciu o publikacje petnotekstowg [7], dla 12-
miesiecznego okresu obserwacji (52 tygodnie). W abstraktach konferencyjnych [8], [9] oraz na stronie
rejestru badan klinicznych [11] przedstawiono wstepne wyniki badania. Na drugiej ze stron rejestrow

badan klinicznych [10] nie podano wynikéw badania.

Z uwagi na brak wykazania istotnych statystycznie lub klinicznie réznic w ocenie skutecznosci pomiedzy
welmanaza alfa stosowang w dawce 25 j./kg lub 50 j./kg, autorzy badania przedstawili wyniki spulowane

dla obydwu grup.

Ocena wydolnosci funkcjonalnej

Tabela 29. Skuteczno$¢ kliniczna welmanazy alfa w leczeniu pacjentéow z tagodnymi do umiarkowanych
postaciami alfa-mannozydozy — ocena wydolnosci funkcjonalnej mierzona zmianag wyniku w trzyminutowym

tescie wchodzenia po schodach (3MSCT) i szeSciominutowym tescie marszu (6MWT) [7].

Zmiana po 52

Welmanaza alfa*; tygodniach
Srednia wzgledem wartosci .,
Punkt koricowy poczatkowej Wap"f?sc
Wartos¢ Po 52
. o, VN
poczq_tkowa, tygodniach; N=9 MD [95% CI]
N=10
LS L iy a2 2 ST 156,7 187,9 30 [11,4; 48,6] 0,006
[liczba schodow]
bl “zys"a'El‘:“]" AT 444,5 513 60,4 [11,7; 132,5] 0,09

*z uwagi na brak znamiennych réznic pomiedzy stosowaniem welmanazy alfa w dawce 25 j./kg a 50 j./kg autorzy badania podali spulowane wyniki
dla obydwu dawek. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej.

U 8 z 9 pacjentéw uzyskano poprawe wyniku testu 3MSCT i 6MWT. Leczenie welmanazg alfa prowadzito
do poprawy wydolnosci funkcjonalnej pacjentéw, ocenianej w trzyminutowym tescie wchodzenia po
schodach (3MSCT) i szeSciominutowym tescie marszu (6MWT). Istotng statystycznie (p<0,05) poprawe

po 52 tygodniach terapii wzgledem wartosci poczatkowej, wykazano jednak tylko dla wyniku uzyskanego
w tescie 3MSCT [7].
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Ocena funkcji ptuc

Tabela 30. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z lagodnymi do umiarkowanych
postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji ptuc mierzona zmiang wartosci FVC% [7].

Zmiana po 52
Welmanaza alfa*; tygodniach
$rednia [95% CI] wzgledem wartosci
Punkt koncowy poczatkowej

Wartos¢
poczatkowa;
N=10

Po 52

tygodniach; N=9 MD [95% CI]*

FVC% [%] 79,0 [61; 99] 87,9 [45; 120] 8,1[-11; 27,1] 0,36

*z uwagi na brak znamiennych réznic pomiedzy stosowaniem welmanazy alfa w dawce 25 j./kg a 50 j./kg autorzy badania podali spulowane wyniki
dla obydwu dawek. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej. FVC% - ang. forced vital capacity (natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc wyrazona
jako % wartosci naleznej).

U 7 z 9 pacjentéw obserwowano wzrost wartosci natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej jako
% wartosci naleznej, natomiast u 2 chorych spadek wartosci FVC%. Leczenie welmanazg alfa prowadzito
do poprawy wydolnosci ptuc, jednak efekt ten nie byt istotny statystycznie (p>0,05). Nalezy podkreslic,
ze wobec 8 pacjentéw dokonane pomiary nie byly optymalne z powodu braku wspdtpracy przy ocenie

analizowanego parametru [7].

Ocena stezenia oligosacharydow

Tabela 31. Skutecznos$¢ kliniczna welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
postaciami alfa-mannozydozy — zmiana stezenia oligosacharydow [7].

Zmiana po 52

Welmanaza alfa*; tygodniach
Srednia wzgledem wartosci ..
Punkt kohcowy poczatkowej Wap"f?sc
Wartos¢ Po 52
. 0, 0,
poczq_tkowa, tygodniach; N=9 MD% [95% CI]*
N=10

Stezenie oligosacharydow w -91,9% [-94,6%; -
osoczu [pmol/I] 95 0,72 89,1% <0,001

Stezenie oligosacharydow w -54,1% [-69,5%; -
moczu [pmol/1] 7268 299.7 38,7%] <0,001

*z uwagi na brak znamiennych réznic pomiedzy stosowaniem welmanazy alfa w dawce 25 j./kg a 50 j./kg autorzy badania podali spulowane wyniki
dla obydwu dawek. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej.

Stosowanie welmanazy alfa przez 52 tygodnie prowadzito do istotnego statystycznie (p<0,05) spadku
stezenia oligosacharyddw w moczu i osoczu u pacjentdw z alfa-mannozydoza. Spadek stezenia

oligosacharydow nastepowat wkrétce po rozpoczeciu leczenia i utrzymywat sie podczas terapii [7].
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Ocena funkcji poznawczych

Tabela 32. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z lagodnymi do umiarkowanych
postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji poznawczych mierzona zmiang wyniku w tescie Leiter-R [7].

Zmiana po 52 tygodniach
wzgledem wartosci

poczatkowej Wartosé
Wartoéé Po 52 p”

Welmanaza alfa*;

$rednia [95% CI]
Punkt koncowy

poczatkowa; tygodniach; MD [95% CI]~
N=10 N=9

Wynik uzyskany w tescie
Leiter-R skorygowany 5,63 [3,0; 7,83] 6,04 [3,58; 8,25] 0,34 [-0,2; 0,8] 0,15
wzgledem wieku [lata]
*z uwagi na brak znamiennych réznic pomiedzy stosowaniem welmanazy alfa w dawce 25 j./kg a 50 j./kg autorzy badania podali spulowane wyniki
dla obydwu dawek. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej.

Uwzgledniajac definicje ICD-10, u 4 i 5 pacjentdw wystepowata poczatkowo odpowiednio tagodna i
umiarkowana niepetnosprawno$¢ umystowa, a iloraz inteligencji miescit sie w zakresie 36-69. Podczas
12-miesiecznego leczenia welmanazg alfa obserwowano wzrost ogdlnego wyniku w tescie Leiter-R,
bedacego odpowiednikiem poprawy o 4 miesigce (wynik nieistotny statystycznie — p>0,05).
Obserwowano rowniez podobny, nieistotny statystycznie wzrost wyniku we wszystkich poszczegdinych
podtestach skali Leiter-R [7].

Ocena stezenia oligosacharydéw i biomarkeréw w ptynie mézgowo-rdzeniowym

Tabela 33. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z lagodnymi do umiarkowanych
postaciami alfa-mannozydozy — zmiana stezenia oligosacharydow i biomarkerow w ptynie mézgowo-rdzeniowym

[7].

Zmiana po 52
Welmanaza alfa*; tygodniach
Srednia wzgledem wartosci

Punkt koncowy poczatkowej

Wartos¢
poczatkowa;
N=10

Po 52

tygodniach; N=9 MD% [95% CI]*

Stezenie oligosacharydow w -25,7% [-44,3%; -

ptynie mézgowo-rdzeniowym 10,7 7,2 7,1%] 0,013
[umol/I] o
Biatko tau w plynie mozgowo- 711 556 -14,8% [-24,8; 4,9%] | 0,000

rdzeniowym [ng/I]

Kwasne biatko widkienkowe
(GFAp) w ptynie mézgowo- 846 571 32,5% <0,001
rdzeniowym [ng/I]

Biatko neurofilamentu (NFLp)
[ng/I]

*z uwagi na brak znamiennych réznic pomiedzy stosowaniem welmanazy alfa w dawce 25 j./kg a 50 j./kg autorzy badania podali spulowane wyniki

dla obydwu dawek. ~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej.

629 580 7% <0,081

Stosowanie welmanazy alfa przez 12 miesiecy prowadzito do istotnego statystycznie (p<0,05) spadku

stezenia oligosacharyddw, biatka tau i kwasnego biatka widkienkowego (GFAp) w ptynie mézgowo-
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rdzeniowym. Nie wykazano znamiennego statystycznie (p>0,05) spadku stezenia biatka neurofilamentu

w ptynie mdzgowo-rdzeniowym [7].

Ocena stuchu

Przed rozpoczeciem badania, u wszystkich pacjentéw raportowano utrate stuchu (w stopniu tagodnym
do catkowitego). Nie podano doktadnych wynikdw oceny stuchu po zastosowanej terapii, za wyjatkiem
informacji, ze przy czestotliwosci 500 Hz maksymalny prog przewodnictwa kostnego ulegt poprawie,

natomiast przy czestotliwosci 2000 Hz ulegt pogorszeniu [7].

Ocena funkcji motorycznych

W teScie Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency (BOT-2), w wyniku zastosowanego leczenia
obserwowano istotng statystycznie poprawe wyniku w nastepujacych podtestach: mata motoryka —
precyzja [(95% CI: -0,2; 6,2); p=0,04]; sprawnosS¢ manualna [(95% CI: 0,2; 3,4); p<0,03];
koordynacja konczyny gornej [(95% CI: 0,4; 10,7); p<0,04]; koordynacja bilateralna [(95% CI: 0,3;
4,3); p<0,03]; szybkos¢ biegu i zrecznos¢ [(95% CI: 1,7; 5,4); p<0,002] [7].

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA WELMANAZY ALFA (PRODUKT LECZNICZY
LAMZEDE®) W LECZENIU PACJENTOW Z EAGODNA DO UMIARKOWANE]
ALFA-MANNOZYDOZA — NA PODSTAWIE BADANIA RCT

Sposrod 10 pacjentow, dziewieciu ukonczyto 12 miesiecy (52 tygodnie) leczenia; ostatecznie podano
508 z 512 mozliwych infuzji leku [7].

Tabela 34. Profil bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy [7].

Welmanaza alfa; n (%)

Punkt koncowy

N=10
Reakcje zwiazane z infuzjg 2 (20%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 3 (30%)

*Wartosci obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Reakcje zwigzane z infuzjg obejmowaly: dreszcze, wzrost temperatury ciata i bdl glowy. Nie-ciezkie
zdarzenia niepozadane charakteryzowaly sie tagodnym do umiarkowanego nasileniem i nie byly
zZwigzane z zastosowanym leczeniem. Obejmowaty: tagodne infekcje, bol miesni i stawow, bdl glowy i
planowane operacje. Cztery ciezkie zdarzenia niepozadane (3 niezwigzane z podawaniem leku)
wystapity u 3 chorych, zadne z nich nie wystapito podczas podawania leku lub w godzine po jego

zakonczeniu. Jedynym ciezkim dziataniem niepozadanym potencjalnie zwigzanym z podawaniem leku
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byt 1-2 minutowy epizod utraty przytomnosci z nastepujacymi drgawkami, w 7 dni po ostatniej infuzji

[7].

5.3. ANALIZA DLUGOTERMINOWEJ EFEKTYWNOSCI WELMANAZY ALFA (PRODUKT
LECZNICZY LAMZEDE®) W LECZENIU PACJENTOW Z LAGODNA DO UMIARKOWANEJ
ALFA-MANNOZYDOZA — NA PODSTAWIE BADANIA NIERANDOMIZOWANEGO

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno otwarte, nierandomizowane
badanie kliniczne o akronimie rhLAMAN-10, oceniajgce efektywno$¢ kliniczng welmanazy alfa, w
populacji pacjentow z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg [12]-[37]. Pomimo nizszej
wiarygodnosci badania (non-RCT) zdecydowano o uwzglednieniu jego wynikow w gtéwnej czesci analizy
klinicznej, poniewaz badanie o akronimie rhLAMAN-10 dostarcza danych dotyczacych dtugoterminowej
(do 48 miesiecy) oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania welmanazy alfa we wnioskowanej
populacji. Dodatkowo, w ramach badania o akronimie rhLAMAN-10 dokonano zbiorczej oceny chorych
uczestniczacych weczesniej w badaniach o akronimach: rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub
rhLAMAN-05 i bedacych ich kontynuacjg badan o akronimie rhLAMAN-07/ rhLAMAN-09, uwzgledniajgc
rowniez chorych stosujgcych lek indywidualnie w ramach programu ang. ,compassionate use’. Tym
samym badanie o akronimie rhLAMAN-10 pozwala na zintegrowang ocene stosowania welmanazy alfa
we wnioskowanej populacji, w grupie pacjentéw uczestniczacych w catym cyklu badan rhLAMAN [14],
[24].

Do badania zakwalifikowano ogdtem 33 pacjentow w wieku 6-35 lat, uczestniczagcych weczesniej w cyklu
badan fazy I, II i III o akronimie rhLAMAN lub przyjmujgcych lek indywidualnie w ramach programu
ang. ,compassionate us€’. Poniewaz analizowani chorzy, od momentu zakwalifikowania ich do
poszczegblnych badan o akronimie rhLAMAN leczeni byli w sposdb cigglty welmanaza alfa, badanie o
akronimie rhLAMAN-10 trwato tylko 1 tydzien i obejmowato podanie pojedynczej dawki welmanazy alfa
(1 mg/kg m.c.), po ktorej dokonywano oceny efektywnosci klinicznej. Wszyscy chorzy przed
pojedynczym podaniem leku w ramach badania o akronimie rhLAMAN-10 byli leczeni welmanaza alfa
przez okres od 12 do 48 miesiecy ($rednia 29,3 miesigca) w ramach wczesniejszych badan z cyklu
rhLAMAN [12]-[37]. Dawkowanie welmanazy alfa byto zgodne z zalecanym w ChPL Lamzede® [51] —
wszyscy chorzy przez co najmniej 12 miesiecy otrzymywali lek w dawce 1 mg/kg; a ponad potowa
(N=19; 57,6%) przez co najmniej 24 miesigce [14], [15]. Niektdrzy z pacjentéw uczestniczacych w
badaniu I i II fazy otrzymywali poczatkowo lek w dawce innej od zalecanej [w badaniu o akronimie
rhLAMAN-03 [7]-[11] pieciu chorych otrzymywato lek w dawce 50 j./kg (1,6 mg/kg) przez 12 miesiecy
— jednak efektywnosc¢ tej dawki nie roznita sie od zalecanej; w badaniu o akronimie rhLAMAN-02 [41]-
[42], ktére bylo badaniem zwiekszania dawki, przez 5 tygodni chorzy otrzymywali lek w dawkach od
6,25 j./kg do 100 j./kg]. Po zakonczeniu tych badan chorzy otrzymywali przez dtugi okres czasu

welmanaze alfa w zalecanej dawce 1 mg/kg.
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Wiekszo$¢ pacjentow uwzglednionych w badaniu rhLAMAN-10 miato zaburzenia wielouktadowe,
zwigzane z przebiegiem alfa-mannozydozy; w tym uktadu nerwowego (84,8%), stuchu (81,8%), mowy
(78,8%), wzroku (54,5%) oraz uktadu pokarmowego (30,3%). U 81,8% chorych odnotowano ponadto
zaburzenia psychiatryczne, u 60,6% zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej a u 24,2%
ataksje [14]. U 11 (33% pacjentow) rozpoznano tagodny typ alfa-mannozydozy (typ 1) a u 7 (21,2%)
umiarkowane nasilenie choroby (typ 2); u pozostatych 15 chorych (45,5%) nie bylo mozliwe formalne
rozpoznanie 1 lub 2 typu alfa-mannozydozy, z uwagi na obecno$¢ ataksji bez zaburzen kostnych lub na
odwrdt. Zaznaczono jednakze, ze u zadnego z pacjentow nie rozpoznano ciezkiej postaci choroby (typ
3) [34].

Wyniki préby klinicznej o akronimie rhLAMAN-10 zostaty jak dotad opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowych [14], [15], [35] abstraktow i posterow konferencyjnych [16]-[34], [36]-[37] oraz na
stronie rejestru badan klinicznych [13]. Na innej stronie internetowej pozwalajacej na dostep do

rejestréw badan klinicznych nie przedstawiono wynikow badania [12].

Szczegdtowe informacje dotyczace metodyki badania o akronimie rhLAMAN-10 [12]-[37] oraz
charakterystyke populacji docelowej zamieszczono w aneksie, w rozdziale 14.3, natomiast punkty

koncowe oceniane w badaniu wraz z ich definicjami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniu o akronimie rhLAMAN-10 [12]-[37].

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie rhLAMAN-10

Skutecznos¢ kliniczna

Glowny punkt koncowy badania
Zmiana stezenia oligosacharyddw w osoczu po 1., 2, 3 lub 4 latach leczenia, wzgledem warto$ci poczatkowej.

Giowny punkt koncowy badania
Zmiana wyniku trzyminutowego testu wchodzenia po schodach (3MSCT) po 1., 2, 3 lub 4 latach leczenia, wzgledem wartosci
poczatkowej.

Zmiana wyniku szeSciominutowego testu marszu (6MWT) po 1., 2, 3 lub 4 latach leczenia, wzgledem wartosci poczatkowej.

Zmiana parametru FVC (natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc) po 1., 2, 3 lub 4 latach leczenia wzgledem warto$ci poczatkowe;j.

Zmiana parametru FEV: (natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) po 1., 2, 3 lub 4 latach leczenia wzgledem
wartosci poczatkowej.

Zmiana parametru PEF (szczytowy przeptyw wydechowy) po 1., 2, 3 lub 4 latach leczenia wzgledem wartosci poczatkowej.

Zmiana wyniku testu sprawnosci motorycznej BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency) po 1., 2, 3 lub 4
latach leczenia, wzgledem wartosci poczatkowej.

Zmiana wynikéw badan stuchu z zastosowaniem metody audiometrii tonalnej (PTA) po 1., 2, 3 lub 4 latach leczenia,
wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Zmiana wyniku testu Leiter-R stuzgcego ocenie funkcji poznawczych, po 1., 2, 3 lub 4 latach leczenia, wzgledem wartosci
poczatkowej.

Zmiana stezenia oligosacharyddw i biomarkeréw neurodegeneracji w ptynie mézgowo-rdzeniowym, po 1., 2, 3 lub 4 latach
leczenia, wzgledem wartosci poczatkowej.

Ocena stezenia oligosacharydéw w moczu.

Zmiana oceny jakosci zycia interpretowana na podstawie kwestionariusza CHAQ (ang. Childhood Health Assessment
Questionnaire) i EQ-5D-5L (ang. EuroQol five dimensions questionnaire), po 1., 2, 3 lub 4 latach leczenia, wzgledem wartosci
poczatkowej.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia/dziatania niepozadane.

64




Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy. /{,e
|

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan \H

Analizowane punkty koncowe w badaniu o akronimie rhLAMAN-10

Ciezkie zdarzenia/dziatania niepozadane.

Obecnos$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi.

5.3.1. ANALIZA DLUGOTERMINOWE] SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ WELMANAZY ALFA
(PRODUKT LECZNICZY LAMZEDE®), W LECZENIU PACJENTOW Z LAGODNA DO
UMIARKOWANE)] ALFA-MANNOZYDOZA - NA PODSTAWIE BADANIA
NIERANDOMIZOWANEGO

Wszyscy pacjenci analizowani w ramach badania o akronimie rhLAMAN-10 otrzymywali welmanaze alfa
przez okres od 12 do 48 miesiecy. Pacjenci uczestniczagcy wczesniej w badaniach fazy I i II (badania o
akronimie rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04; N=9) leczeni byli welmanazg alfa przez okres do 48
miesiecy, natomiast chorzy uczestniczacy w badaniu III fazy o akronimie rhLAMAN-05 leczeni byli przez
okres od 12 do 36 miesiecy (N=24) [26]. Sredni+SD czas ekspozycji na lek wynosit w populacji ogéinej
890,5+461,5 dni, Sredni czas ekspozycji pacjentdw w wieku ponizej 18 lat byt dtuzszy i wynosit 1085,9
dnia w poréwnaniu do chorych w wieku >18 lat (625,4 dnia) [15], [19].

W badaniu uwzgledniano wyniki z ostatniej obserwacji pacjenta (ang. /ast observation) lub z 12 miesiecy

terapii.

W badaniu o akronimie rhLAMAN-10 zdefiniowano nastepujace populacje:

e populacja FAS (ang. full analysis set) — definiowana jako wszyscy pacjenci otrzymujacy lek, u
ktérych dokonano oceny skutecznosci w trakcie leczenia (dla tej populacji ostatnia ocena byta
raportowana jako zmiana w momencie ostatniej obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej),

e populacja bezpieczenstwa (ang. safety analysis set) definiowana jako wszyscy pacjenci, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku,

e populacja analizowana w ramach ostatniej obserwacji (ang. /ast observation) — ostatnia
obserwacja definiowana byla jako ostatnia ocena pacjenta w ramach ostatniego z badan

rhLAMAN, w ktorym uczestniczyt.
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Stezenie oligosacharydow w osoczu — gtéwny punkt koncowy

Tabela 36. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zmiana stezenia oligosacharydow w osoczu [13],
[17], [15], [25], [26].

Grupa
badana
Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji 5 welmanaza
alfa;
SredniaxSD~
- [13) ] 64,1214,86
wzgledna po 6 miesigcach [%] [15], N=24 <0,001
[25] B
-72,7+23,53
[13], N=31
wzgledna po 12 miesigcach [%] [25], [95% CI: - <0,001
[26] 81,4; -64,1]
wzgledna po 18 miesigcach [%] [[123%]]’ _761\(1):?11’21 <0,001
wzgledna po 24 miesigcach [%] [[1235]]’ _77,(17:1%29 <0,001
ogolna wzgledna po 36 miesiacach [%] [13] _13’§i=539’19 0,729
wzgledna po 48 miesiacach [%] [[1235]]’ _81’3121’65 <0,001
[13] -62,8+33,61
wzgledna w momencie ostatniej [15]’ N=33 <0,001
obserwacji [%] [26], [95% CI: - '
Zmiana stezenia 74,7; -50,8]
oligosacharydow .
w osoczu, bezwzgledna po Ilf miesigcach [15] -5,41 .
wzgledem [pmol/1]
wartosci bezwzgledna w momencie ostatniej | [13], -4,59+3,23 <0.001
poczatkowej obserwacji [pmol/I] [15] N=33 ’
wzgledna po 12 miesiacach [%] [[125(’3]]’ N7=6i18 bd
bezwzgledna po 12 miesigcach [15] 621 bd
. [pmol/1] '
wiek <18 lat
wzgledna w momencie ostatniej [15], -66,6 bd
obserwacji [%] [26] N=19
bezwzgledna w momencie ostatniej )
obserwacji [pmol/1] [15] 526 bd
wzgledna po 12 miesiacach [%] [[1256]]’ stig bd
bezwzgledna po 12 miesigcach )
[umol/1] [15] 4,31 bd
wiek =18 lat . . [15],
wzgledna w momencie ostatniej [17] -57,6+30,5 <0,05
obserwacji [%] [26], N=14 [17]
bezwzgledna w momencie ostatniej }
obserwacji [pmol/1] [15] 3,68 bd

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test[13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazg alfa prowadzi do istotnego statystycznie

(p<0,05) spadku stezenia oligosacharyddéw w osoczu wzgledem wartosci poczatkowej, w catym okresie
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obserwacji od 6 do 48 miesigca (jedynie dla wyniku raportowanego po 36 miesigcach nie wykazano

istotnosci statystycznej — obserwacja dotyczyta jednak tylko 3 pacjentdw). Znaczacy spadek stezenia

oligosacharyddw w osoczu obserwowano zaréwno w populacji pacjentdw pediatrycznych jak i dorostych.

Zarowno wzgledna jak i bezwzgledna zmiana stezenia oligosacharydéw w osoczu w momencie ostatniej

obserwagji byta istotna statystycznie (p<0,05) wzgledem wartosci poczatkowej w populacji ogdinej
pacjentow [13], [15], [17], [25], [26].

Ocena wydolnosci funkcjonalnej — test 3MSCT - gidéwny punkt koncowy

Tabela 37. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena wydolnosci funkcjonalnej mierzona zmiang

wyniku w trzyminutowym tescie wchodzenia po schodach (3MSCT) [13], [15], [18], [19], [25], [26].

Punkt koncowy

Zmiana wyniku
uzyskanego w
tescie 3MSCT,

wzgledem
wartosci
poczatkowej

Grupa
badana aa
Populacja Parametr/Okres obserwacji welmanaza Warf\osc
alfa; P
SredniaxSD~
wzgledna po 6 miesigcach [%] [[1235]]’ 8’?\‘:1128 432 0,036
[13], 9,3+19,57
— o [15], N=31
wzgledna po 12 miesigcach [%] (251, | [95% cI: 2,14; 0,013
[26] 16,5]
wzgledna po 18 miesigcach [%] [[123%]]’ 24'5;1?’76 0,001
wzgledna po 24 miesigcach [%] [13] 2’5Ni=116684 0,651
wzgledna po 36 miesigcach [%] [[123%]]’ 30’?\li=3(52'72 0,069
ogolna
wzgledna po 48 miesiacach [%] [[1235]]’ 39’1Ni=3; 31 0,006
Hg%’ 13,77+25,83
wzgledna w momencie ostatniej [18]’ N=33 0,004
obserwacji [%] [19]’ [95% CI: 4,61; '
[26]’ 22,92]
bezwzgledna po 12 miesigcach
[stopnie/min.] [15] 425 bd
[13],
bezwzgledna w momencie ostatniej [18], 6,38+10,54 0,001
obserwacji [stopnie/min.] [19], N=33 '
[26]
wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] 15,3 bd
wzgledna w momencie ostatniej [18], 23,1 bd
obserwacji [%] [26] N=19
wiek <18 lat bezwzgledna po 12 miesiacach [15] 6.96 bd
[stopnie/min.] 4
. .. | [18],
bezwzgledna w momencie ostatniej 19 10,65+10,32 bd
obserwacji [stopnie/min.] [[26]]’ N=19
wiek =18 lat wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] 1,03 bd
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Grupa
ek Wartosc
Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji Ref. welmanaza pA
alfa;
sredniatSD~
wzgledna w momencie ostatniej [19], 1,1 bd
obserwacji [%] [15], N=14
[26]
bezwzgledna po 12 miesigcach
[stopnie/min.] [15] 0,49 bd
bezwzgledna w momencie ostatniej
obserwacji [stopnie/min.] [15] 0,60 bd
bezwzgledna w momencie ostatniej
obserwacji [stopnie/min.] [18] 10,6 bd
<12 lat od = e
wzgledna w momencie ostatniej
obserwacji [%] [18] 28,5 bd
bezwzgledna w momencie ostatniej
obserwacji [stopnie/min.] [18] 10,7 bd
12-17 lat = = —
wzgledna w momencie ostatniej
obserwacji [%] [18] 18,3 bd

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test [13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy. 3MSCT - ang. 3-minute stair climb test, trzyminutowy test wchodzenia po schodach.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze leczenie welmanazg alfa prowadzi do istotnej statystycznie
(p<0,05) poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT wzgledem wartosci poczatkowej, w okresie
obserwacji od 6 do 48 miesiecy (jedynie dla wyniku raportowanego po 24 i 36 miesigcach nie wykazano
istotnosci statystycznej). Zaréwno wzgledna jak i bezwzgledna zmiana wyniku w tescie 3MSCT w
momencie ostatniej obserwacji byfa istotna statystycznie (p<0,05) wzgledem wartosci poczatkowej
[13], [15], [18], [19], [25], [26]. U chorych pediatrycznych obserwowano znaczacg poprawe wydolnosci
funkcjonalnej mierzonej wynikiem testu 3MSCT, podczas gdy u chorych dorostych stosowane leczenie
prowadzito raczej do stabilizacji choroby ocenianej wynikiem uzyskanym w tescie 3MSCT [18], [15],
[19], [26].

Najwiekszg poprawe wyniku testu 3MSCT obserwowano w grupie pacjentéw ponizej 18. roku zycia,
leczonych welmanazg alfa w dtugim (do 4 lat) okresie obserwacji — w tej grupie chorych (N=9) $rednia
bezwzgledna zmiana wyniku testu 3MSCT wynosita 39,11+31,31 stopni/min. (wzrost 0 69,7%), w

momencie ostatniej obserwacji [19], [26].
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Ocena wydolnosci funkcjonalnej — test 6GMWT

Tabela 38. Skutecznos$¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena wydolnosci funkcjonalnej mierzona zmiang
wyniku w szesciominutowym tescie marszu (6MWT) [13], [15], [18], [19], [25], [26].

Grupa
badana
Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji 5 welmanaza
alfa;
srednia+SD~
[13],
wzgledna po 6 miesigcach [%] [25], 6’::%}}’1 0,169
[26] -
[13], 7,3+23,3
wzgledna po 12 miesiacach [%] %;g%’ [950/0N(=:13_1_1 5. 0,090
[26] 15,9]
[13],
wzgledna po 18 miesigcach [%] [25], 16|,\:}_i1215 i/ 0,061
[26] -
wzgledna po 24 miesigcach [%] [13] l’ﬁiigﬁ 0,766
[13],
wzgledna po 36 miesigcach [%] [25], 24';f26’1 0,252
ogolna [26] -
[13],
wzgledna po 48 miesigcach [%] [25], 22’?:35’8 0,096
[26] -
[13] 7,1£22,0 0,071
wzgledna w momencie ostatniej [15]’ N=33 [13],
g g i T9, ! 0, ' - .

Zmiana wyniku obserwacji [%] [26] [95 /0151219] 0,7; o 0[515[]26]
uzyskanego w / j
tescie 6MWT, 21,9+65,2

wzgledem .. N=31
T bezwzgledna po 12 miesigcach [m] [15] [95% CI: -2,0; 0,071
poczatkowej 45,8]
bezwzgledna w momencie ostatniej Hg%’ [925%;:? 3(’)20_ 0.05
obserwacji [m] [19]’ 44 8'] i !
bezwzgledna po 12 miesigcach [m] [15] 35,0+75,7 bd
[18],
. - [15],
bezwzgledna w momencie ostatniej
- 19], 39,1+67,6 bd
wiek <18 obserwacji [m] %25%’
lat [26]
wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] 11,4+29,1 bd
wzgledna w momencie ostatniej [18]
obserwacji [%] [15]’ 11,9426,6 bd
bezwzgledna po 12 miesigcach [m] [15] 3,8+43,4 bd
. .. [15],
bezwzgledna w momencie ostatniej
- 25], 0,3+£50,5 bd
wiek =18 obserwacji [m] [[26]]
lat
wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] 1,74£9,8 bd
wzgledna w momencie ostatniej
obserwacji [%] [15] 0,7%11,6 bd

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test[13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy. 6BMWT - ang. 6-minute walk test, szesciominutowy test marszu.
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Leczenie welmanaza alfa prowadzi do poprawy wyniku uzyskanego w tescie 6MWT, jednak
obserwowane wzgledne rdznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05) wzgledem wartosci
poczatkowych, w analizowanym okresie obserwacji (do 48 miesiecy) [13], [25], [26]. Bezwzgledna
zmiana wyniku w tescie 6BMWT w momencie ostatniej obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej byta
na granicy istotnosci statystycznej (p=0,05) [13], [19]. Podczas gdy u chorych pediatrycznych
obserwowano poprawe wydolnosci funkcjonalnej mierzonej wynikiem testu 6MWT, u chorych dorostych
stosowane leczenie prowadzito raczej do stabilizacji choroby, ocenianej zmiang wyniku uzyskanego w
tescie 6MWT [18], [15], [19], [25], [26].

Konieczno$c korzystania z pomocy lub przyrzadow podczas chodzenia

Tabela 39. Skutecznos$¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — konieczno$¢ stosowania wsparcia przy poruszaniu
sie — populacja ogéina [14].

Wyjsciowa mobilnos¢ — koniecznos$¢ Ostatni okres obserwacji - koniecznos¢

stosowania wsparcia przy poruszaniu stosowania wsparcia przy poruszaniu Zmi
= = miana

Poczatko sie SIG wzgledem
wy wiek Pomo Pomo stanu
[lata] Przyrzady Woézek Przyrzady Woézek wyjéciowe
wspomagajac inwalidz wspomagajac inwalidz go
%k t3

0golni
e

[ ki ] e ki

0golni
e

Pacjenci pediatryczni
7 Nie Tak Tak Tak Nie Nie Nie Nie Poprawa
7 Nie Nie Nie Ne | Tak Nie Nie Tak | Pogorszen!
9 Tak Nie Nie Tak Nie Nie Nie Nie Poprawa
10 Nie Nie Nie Nie | Tak Nie Nie Tak | Pogorszen!
15 Tak Nie Nie Tak Nie Nie Nie Nie Poprawa
15 Nie Tak Tak Tak Nie Nie Nie Nie Poprawa
17 Tak Nie Nie Tak Tak Nie Nie Tak Brak zmian
Pacjenci dorosli
22 Tak Nie Nie Tak Nie Nie Nie Nie Poprawa
22 Nie Nie Nie Nie | Tak Tak Tak Tak | Pogorszen!
25 Nie Tak Nie Tak Nie Nie Nie Nie Poprawa
30 Tak Tak Nie Tak Tak Tak Tak Tak Brak zmian
30 Tak Nie Nie Tak Tak Nie Nie Tak Brak zmian
30 Tak Tak Tak Tak Nie Nie Nie Nie Poprawa

*przyrzady wspomagajace poruszanie sie — laski, chodziki, kule.

Poczatkowo 30,3% pacjentow (10/33) wymagato w czasie chodzenia pomocy innej osoby, zastosowania
przyrzadow podpierajgcych czy koniecznosci korzystania z wodzka inwalidzkiego (26,3% pacjentow
pediatrycznych [5/19] i 35,7% dorostych [5/14]). W ostatnim okresie obserwacji zaledwie 18,3% (6/33)
chorych wymagato pomocy innej osoby lub korzystato z przyrzadéw wspomagajgcych podczas
chodzenia (15,8% pacjentow pediatrycznych [3/19] i 21,4% [3/14] dorostych]. Z poczatkowo 5
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pacjentow pediatrycznych wymagajacych wspomagania przy poruszaniu sie, u 4 nastgpita poprawa a u
1 nie odnotowano zmian. Z kolei u 2 pacjentéw pediatrycznych, ktdrzy nie wymagali wczes$niej wsparcia
przy chodzeniu, w momencie ostatniej obserwacji taka pomoc byta konieczna, jednakze obydwaj chorzy
uzyskali poprawe w zakresie ogdlnego funkcjonowania, przejawiajacg sie redukcjg wskaznika
niesprawno$ci w kwestionariuszu CHAQ. Ponadto 3 pacjentow (2 dzieci i 1 dorosty), korzystajgcych
wyijséciowo z wdzka inwalidzkiego do pokonywania dtugich dystansoéw, w czasie ostatniej obserwagiji
zaprzestato jego stosowania, co wskazuje na poprawe mobilnosci pacjentdw wskutek zastosowanego
leczenia welmanazg alfa. Z kolei 2 dorostych chorych, wyjsciowo nieuzywajgcych wozka inwalidzkiego,
w czasie ostatniej obserwacji raportowato korzystanie z tego rodzaju pomocy w przemieszczaniu sie.
Obydwaj pacjenci mieli powazne zaburzenia miesniowo-szkieletowe i wczesniej przeszli operacje
ortopedyczne. Jeden z chorych przeszedt amputacje konczyny dolnej, przez co wymagat wsparcia
podczas chodzenia po zabiegu chirurgicznym z zastosowaniem chodzika oraz wdzka inwalidzkiego, a
drugi pacjent z uwagi na zwyrodnienie stawow korzystat wyjsciowo z chodzika, a w ostatnim okresie

obserwagji rowniez z wozka inwalidzkiego [14], [15], [17], [18], [19].

Ocena funkcji ptuc

Parametr FVC%

Tabela 40. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji ptuc mierzona zmiang wartosci
FVC% [13], [15], [20], [21], [26].

Grupa
LETELE] oz
Punkt - - Wartosc
kohcowy Populacja Parametr/Okres obserwacji L weI:;faarraza pA
sredniatSD~
[13] 6,6+12,8
bezwzgledna po 12 miesigcach [% [15]’ N=28 0,011
wartosci naleznej] [26]’ [95% CI: 1,6; ’
12,5]
Hg% 8,1£148
bezwzgledna w momencie ostatniej [20]’ N=29 0,007
obserwacji [% wartosci naleznej] [21]’ [95% CI: 2,4; '
Zmiana ogolna [26], 13,7]
wartosci 851165
FVCO/ ’ ’
wzgledoe’m wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] [95% CI: 2,1; 0,011
wartosci 14,9]
poczatkowej [13], 10,5+20,9
wzgledna w momencie ostatniej [15], N=29 0,011
obserwacji [%] [20], [95% CI: 2,6; '
[21] 18,5]
bezwzgledna po 12 miesigcach [% [26]
. wartosci naleznej] [15]’ 6,9+14,6 bd
wiek <18 lat
bezwzgledna w momencie ostatniej [20], 11.6415.7 bd
obserwacji [% wartosci naleznej] [15], ! !
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Grupa
badana aa
K Pynkt Populacja Parametr/Okres obserwacji welmanaza Warf\osc
oncowy alfa; p
sredniatSD~
[21],
[26]
wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] 9,7+19,3 bd
wzgledna w momencie ostatniej
obserwacji [%] [15] 16,4+22 bd
bezwzgledna po 12 miesigcach [%
wartosci naleznej] [15] 6,0+9,9 bd
bezwzgledna w momencie ostatniej [21], 3.0+12.4 bd
wiek =18 lat obserwacji [% wartosci naleznej] [15] ! !
wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] 6,6+11,7 bd
wzgledna w momencie ostatniej
obserwacji [%] [15] 2,1£16,7 bd

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test[13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy. FVC% - ang. forced vital capacity; natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc wyrazona jako % wartosci naleznej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie welmanazg alfa prowadzi do istotnej statystycznie
(p<0,05) poprawy natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej jako % wartosci naleznej (FVC%)
wzgledem wartos$ci poczatkowej, zardbwno po 12 miesigcach, jak rowniez w momencie ostatniej
obserwacji [13], [15], [20], [21], [26]. Wieksza poprawe analizowanego parametru w momencie

ostatniej obserwacji obserwowano w populacji pediatrycznej [20], [15], [21], [26].

Pozostate parametry oceny funkcji ptuc

Tabela 41. Skuteczno$¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji ptuc mierzona zmiang wartosci FVC,

FEV:, FEV1% i PEF [13], [15].

Punkt
koncowy

Zmiana
wartosci FVC,
wzgledem
wartosci
poczatkowej

Zmiana
wartosci FEV.,
wzgledem
wartosci
poczatkowej

Populacja

ogolna

Grupa
badana aa
Parametr/Okres obserwacji welmanaza Warf\osc
alfa; P
sredniatSD~
0,4+0,4
bezwzgledna po 12 miesigcach [I] [15] [95% CI: 0,27; <0,001
0,55]
0,58+0,70
bezwzgledna w momencie ostatniej [13], N=29 <0.001
obserwagji [1] [15] [95% CI: 0,3; '
0,9]
16,3+19,6
wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] [95% CI: 8,7; <0,001
23,9]
28,38+37,79
wzgledna w momencie ostatniej [13], N=29 <0,001
obserwacji [%] [15] [95% CI: 14,0; '
42,8]
bezwzgledna w momencie ostatniej 0,40+0,62
obserwagji [1] [13] N=29 0,002
wzgledna w momencie ostatniej 21,31+35,71
obserwacji [%] [13] N=29 0,003
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Grupa
badana aa
K Pynkt Populacja Parametr/Okres obserwacji welmanaza Warf\osc
oncowy alfa: p
4
sredniatSD~
Zmiar!a bezwzgledna w momencie ostatniej [13] 3,7£16,2 0.226
wartosci obserwacji [% wartosci naleznej] N=29 !
FEV1%,
wzgledem wzgledna w momencie ostatniej 5,1£22,9
wartosci obserwacji [%] [13] N=29 0,241
poczatkowej
Zmiana bezwzgledna w momencie ostatniej [13] 1,16%+1,73 0,001
wartosci PEF, obserwacji [1/s] N=29 !
wzgledem
wartosci wzgledna w momencie ostatniej [13] 32,24+56,08 0,004
poczatkowej obserwacji [%] N=29 4
bezwzgledna po 12 miesigcach [I] [15] 0,5+0,5 bd
bezwzgledna w momencie ostatniej
obserwagji [1] [15] 0,9+0,7 bd
wiek <18 lat
wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] 21,1+£219 bd
Zmiana wzgledna w momencie ostatniej
wartosci FVC, obserwacji [%] [15] 45,9+39,1 bd
wzgledem
wartoscl bezwzgledna po 12 miesiacach [I] [15] 0,2+0,3 bd
poczatkowej
bezwzgledna w momencie ostatniej
obserwagji [1] [15] 0,2+0,4 bd
wiek =18 lat
wzgledna po 12 miesigcach [%] [15] 7,4+11,1 bd
wzgledna w momencie ostatniej
obserwacji [%] [15] 3,5%16,3 bd

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test[13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy. FVC - ang. forced vital capacity; natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc. FEV1 - ang. forced expiratory volume in 1 second; natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa. FEV1% - FEV1 wyrazona jako % wartosci naleznej. PEF - ang. peak expiratory flow; szczytowy przeptyw
wydechowy.

Wykazano, ze leczenie welmanazg alfa w populacji ogdinej pacjentéw z alfa-mannozydozg prowadzi do

istotnej statystycznie (p<0,05) poprawy funkcji ptuc mierzonej:

o wzgledng jak i bezwzgledng zmiang natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC) po 12 miesigcach
oraz w momencie ostatniej obserwadji,

o wzgledng jak i bezwzgledng zmiang natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1)
oraz szczytowego przeptywu wydechowego (PEF), w momencie ostatniej obserwacji;

wzgledem wartosci poczatkowej [13], [15].

Wiekszg poprawe wzglednej zmiany natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC) po 12 miesigcach terapii

oraz w momencie ostatniej obserwacji odnotowano w populacji pediatrycznej [15].

Zmiany wartosci FEV1% (natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona jako % wartosci

naleznej) wzgledem wartosci poczgtkowej, nie byty istotne statystycznie (p>0,05) [13], [15].
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Ocena funkcji motorycznych

Tabela 42. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji motorycznych mierzona zmiana
wyniku w tescie BOT-2 [13], [15], [22], [23].

Grupa
badana
Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji wel:::; rraza Waprf\osc
4
sredniatSD
[95% Ci]»
[13], 7,5£16,5
bezwzgledna po 12 miesigcach [15], N=31 0,017
[punkty] [22], [95% CI: 1,4; '
[23] 13,5]
[13], 5,1+23,9
bezwzgledna w momencie [15], N=33 0230
ostatniej obserwacji [punkty] [22], [95% CI: -3,4; !
ogolna [23] 13.6]
[13], 10,6+19,3
wzgledna po 12 miesigcach [15], N=31 0,005
[%] [22], [95% CI: 3,5; '
[23] 17,71
[13], 13,0£33,9
wzgledna w momencie [22], N=33 0,035
ostatniej obserwacji [%] [15], [95% CI: 1,0; '
Zmi iku w tesci [23] 25,0]
miana wyniku w tescie .
BOT-2 (wynik ogélny), bezwzgledna po 12 miesigcach [15] 13,617,5 bd
wzgledem wartosci [punkty]
poczatkowej .
_ JDezwzglednawmomendie | 151 | 1971205 | b
wiek <18 iej obserwacji [punkty]
lat wzgledna po 12 miesigcach [15] 17.1420.6 bd
[o/o] I I
wzgledna w momencie
ostatniej obserwacji [%] [15] 23,0£40,1 bd
bezwzgledna po 12 miesigcach
15 -0,9+10,6 bd
[punkty] [13]
bezwzgledna w momencie )
wiek =18 ostatniej obserwacji [punkty] [15] 2,543,9 bd
lat faci
wzgledna po 12 miesigcach )
[%] [15] 1,6+13,3 bd
wzgledna w momencie )
ostatniej obserwacji [%] [15] 0,7£15,9 bd

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej, wartoé¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test [13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy. BOT-2 - test Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency.

W populacji ogdinej wykazano, ze leczenie welmanazg alfa prowadzi do istotnej statystycznie (p<0,05)
poprawy funkcji motorycznych mierzonych zarowno wzgledng jak i bezwzgledng zmiang wyniku w tescie
BOT-2 po 12 miesigcach oraz wzgledng zmiang w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci
poczatkowej. Bezwzgledna zmiana wyniku w tescie BOT-2 w momencie ostatniej obserwacji réwniez
wskazywata na poprawe funkcji motorycznych, jednak wynik nie uzyskat istotnosci statystycznej
(p>0,05) [13], [15], [22], [23].
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Podczas gdy u chorych pediatrycznych obserwowano poprawe funkcji motorycznych mierzong wynikiem
testu BOT-2, u chorych dorostych stosowane leczenie prowadzito raczej do stabilizacji/nieznacznego

pogorszenia funkcji motorycznych, ocenianych zmiang wyniku uzyskanego w tescie BOT-2 [15].

W populacji pediatrycznej obserwowano wzrost wyniku w skali (ang. scale scores; SS) oraz
rownowaznego dla wieku (ang. age equivalent; AE) wyniku w nastepujgcych podtestach testu BOT-2:
mata motoryka-precyzja (SS: 10,2%; AE: 12,9%), mata motoryka-integracja (AE: 9,2%), zrecznosc
manualna (SS: 27,4%; AE: 9,3%), koordynacja konczyny gornej (SS: 34,2%; AE: 10,7%) i koordynacja
bilateralna (SS: 15,9%; AE: 8,5%), podczas gdy wyniki dla podtestéw szybkosci biegu i zrecznosci oraz
rownowagi nie ulegty zmianie [22], [23]. W grupie chorych dorostych nie raportowano wiekszych zmian
w wynikach testu BOT-2 [25], [26].

Ocena funkcji poznawczych

Tabela 43. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena funkcji poznawczych mierzona zmianag
wyniku w tescie Leiter-R [13], [15].

Grupa
badana
Punkt koncowy Populacja | Parametr/Okres obserwacji 5 welmanaza
alfa;
SredniaSD~
catkowita bezwzgledna w momencie 0,16£1,5 0.619
réwn_ovl\(lainoéé ostatniej obserwacji [lata] N=24 ’
wieku w
zakresie uwagi wzgledna w momencie 9,35+32,48 0172
i pamieci ostatniej obserwacji [%] N=24 !
catkowita ogolna bezwzgledna w momencie [[1135]]' 0,27+0,64 0,023
rownowaznosc ostatniej obserwacji [lata] N=33 !
wieku w
zakresie
: wizualizacji i wzgledna w momencie 5,34+£10,45 0,006
Zmiana rozumowania ostatniej obserwacji [%o] N=33 ’
wyniku w
tescie
Leiter-R, bezwzgledna w momencie | .. 0,32%0,52 b
wzgledem ostatniej obserwacji [lata] | [1°] N=19
wartosci wiek <18
poczatkowej lat
catkowita wzgledna w momencie [15] 6,75+9,82 bd
roéwnowaznosc ostatniej obserwacji [%] N=19
wieku w
zakresie
wizualizacji i bezwzgledna w momencie [15] 0,20+0,79 bd
rozumowania ostatniej obserwacji [lata] N=14
wiek =18
lat
wzgledna w momencie [15] 3,42+11,3 bd
ostatniej obserwacji [%] N=14

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test[13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy.
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W populacji ogdlnej wykazano, ze leczenie welmanazg alfa prowadzi do istotnej statystycznie (p<0,05)
poprawy funkcji poznawczych mierzonych zaréwno wzgledng jak i bezwzgledng zmiang wyniku w tescie
Leiter-R w zakresie wizualizacji i rozumowania, w momencie ostatniej obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowej. Wynik uzyskany w domenie uwagi i pamieci rowniez wskazuje na poprawe, jednak nie
osiggnat istotnosci statystycznej (prawdopodobnie ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ analizowanych
pacjentow) [13].

U chorych pediatrycznych obserwowano liczbowo wiekszg poprawe funkcji poznawczych mierzong
wzgledng zmiang wyniku w tescie Leiter-R w zakresie wizualizacji i rozumowania, w poréwnaniu z

dorostymi chorymi [15].

Ocena stezenia oligosacharydéw i biomarkeréw w ptynie mézgowo-rdzeniowym

Tabela 44. Skutecznos$¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zmiana stezenia oligosacharydow i biomarkeréw
w plynie mézgowo-rdzeniowym [13], [15].

Grupa
ELE] ]
Ref. welmanaza
alfa;
sredniatSD~

Wartosc
pA

Parametr/Okres
obserwacgji

Punkt koncowy Populacja

bezwzgledna w )
momencie ostatniej 0’39:313’97 0,094
oligosacharydéw obserwacji [umol/l]
wzgledna w momencie -3,54+20,82 0336
ostatniej obserwacji [%] N=33 !
bezwzgledna w
. momencie ostatniej 20’32;32’6 0,468
CATIENE biatka tau obserwaciji [ng/I]
stezenia w -
plynie wzglgdpa w momencie 7,7+26,7 0106
mézgowo- ogélna ostatniej obserwacji [%] [13], N=33 !
rdzeniowym, bezwzgledna w (51 | 56242094
wzgledem biatka momencie ostatniej N=33 | 0,477
wartosch | o urofilamentu obserwaciji [ng/I]
poczatkowej
(NFLp) wzgledna w momencie -11,6+46,1 0.158
ostatniej obserwacji [%] N=33 !
bezwzgledna w
kwasnego biatka momencie ostatniej 174;\18:;?? 8.8 0,053
widkienkowego obserwacji [ng/1]
(GFAp) wzgledna w momencie 101,9+147,6
<0,001
ostatniej obserwacji [%] N=33 '

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test[13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy.

Przeprowadzona analiza wykazala, ze leczenie welmanazg alfa prowadzi do istotnej statystycznie
(p<0,05) wzglednej zmiany stezenia kwasnego biatka widkienkowego (GFAp) w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej. Nie notowano istotnych

statystycznie (p>0,05) zmian stezenia pozostatych biomarkeréw zmian patologicznych w ukfadzie
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nerwowym/ neurodegeneracji (biatka tau, biatka neurofilamentu) jak rowniez stezenia oligosacharyddw

w ptynie mdzgowo-rdzeniowym, wzgledem wartosci poczatkowej [13].

Ocena stuchu

Tabela 45. Skuteczno$¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena stuchu mierzona zmiang wartosci

przewodnictwa kostnego i powietrznego [13].

Punkt koncowy

Populacja

Parametr/Okres
obserwacgji

Ref.

Grupa
badana
welmanaza
alfa;
SredniatSD~

Wartosc
pA

bezwzgledna w momencie 283+7.14
przewodnictwo ostatniej obserwacji 4 N=3 3’ 0,03
powietrzne [dBHL]
lewego ucha wzgledna w momencie -3,79+10,7 0.05
ostatniej obserwacji [%] N=33 !
bezwzgledna w momencie
o - -1,41+10,31
przewodnictwo ostatniej obserwacji 3 N=33 0,44
powietrzne ogodlna [dBHL] [[ 15]]’
prawego ucha wzgledna w momencie -0,54+20,19 088
ostatniej obserwacji [%] N=33 !
bezwzgledna w momencie )
przewodnictwo ostatniej obserwacji 0’;9:33'58 0,674
kostne lepszego [dBHL]
ucha wzgledna w momencie -0,72+14,54 0.782
ostatniej obserwacji [%] N=32 !
bezwzgledna w momencie -4,1548,52
przewodnictwo ostatniej obserwacji N=19 bd
powietrzne [dBHL]
Zmie?na lewego ucha wzgledna w momencie -5,68+12,4 bd
wyniku ostatniej obserwacji [%] N=19
wzgledem n
wartoéci bezwzgledna w momencie 0.43£10.6
3 : ostatniej obserwacji N bd
poczatkowej przewc_)dmctwo wiek <18 [dBHL] N=19
powietrzne lat
prawego ucha wzgledna w momencie 3,32424,6 bd
ostatniej obserwacji [%] N=19
bezwzgledna w momencie )
przewodnictwo ostatniej obserwacji 2%?178’39 bd
kostne lepszego [dBHL] [15]
ucha wzgledna w momencie -4,03+17,1 b
ostatniej obserwacji [%] N=18
bezwzgledna w momencie )
przewodnictwo ostatniej obserwacji 1,%3:14‘1},37 bd
powietrzne [dBHL]
lewego ucha wzgledna w momencie -1,23+7,56 bd
wiek =18 ostatniej obserwacji [%] N=14
lat bezwzgledna w momencie 2744101
przewodnictwo ostatniej obserwacji N=14 bd
powietrzne [dBHL]
prawego ucha wzgledna w momencie -3,23+11,9 bd
ostatniej obserwacji [%] N=14
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Grupa
badana aa
Punkt koncowy Populacja CELELELY OI_(_res Ref. welmanaza Warf\osc
obserwacji alfa: p
4
SredniatSD~
bezwzglqglr!a \Igl momencie 1,49+4,92 y
przewodnictwo ostatniej obserwacji N=14
kostne lepszego [dBHL]
ucha wzgledna w momencie 3,54+9,27 bd
ostatniej obserwacji [%] N=14

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test[13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy. dBHL — decybele progu styszalnosci (ang. hearing level).

Wykazano, ze leczenie welmanazg alfa prowadzi do braku istotnych statystycznie (p>0,05) zmian
wynikéw audiometrii tonalnej (przewodnictwo powietrzne prawego ucha oraz przewodnictwo kostne
lepszego ucha), w momencie ostatniej obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej. W przypadku oceny
przewodnictwa powietrznego prawego ucha, wykazano znamienng statystycznie (p<0,05) bezwzgledna
zmiane wyniku w momencie ostatniej obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej, natomiast wartos¢

wzglednej zmiany byta na granicy istotnosci statystycznej (p=0,05) [13].

Zmiana stezenia IgG

Tabela 46. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zmiana stezenia 1gG [13], [15], [21], [25], [26].

Grupa
badana
Punkt welmanaza  Wartosc

Populacja Parametr/Okres obserwacji alfa; pA

srednia£SD
[95% CI]~

koncowy

bezwzgledna w momencie ostatniej %éﬂ’ 3,1£1,6 <0.001
Zmiana obserwacji [g/1] [25]’ N=24 !
stezenia IgG,
wzgledem ogéina Hg% 4414272
wartosci . wzgledna w momencie ostatniej [21]’ N=24 <0,001
poczatkowej obserwacji [%] [25]’ [95% CI: 32,6; !
(261 55,61,

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test [13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy.

Leczenie welmanaza alfa prowadzi do istotnej statystycznie (p<0,05) zaréwno wzglednej jak i
bezwzglednej zmiany (wzrostu) stezenia IgG, w momencie ostatniej obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowej [13], [15], [21], [25], [26].

Po 12 miesigcach terapii welmanazg alfa obserwowano istotne statystycznie (p<0,05) zwiekszenie
Sredniego stezenia IgG w surowicy wzgledem wartoSci poczatkowej: $rednia procentowa zmiana
wynosita odpowiednio: 47,0% [95% CI: 34,9; 59,1], p<0,001 (dane dla 22 pacjentow wstepnie
zakwalifikowanych do badania III fazy), powodujac zniesienie klinicznie istotnej hipogammaglobulinemii

u pacjentow, u ktdrych wystepowata ona wyjsciowo [15].
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Ponizej przedstawiono klasyfikacje pacjentdow w oparciu o powszechnie przyjetg kategoryzacje
niedoboréw odpornosci (Cassidy i wsp. 1974 [122]) uwzgledniajaca chorych z ciezkim, umiarkowanym

i tagodnym uposledzeniem odpornosci, zaleznym od stezenia przeciwciat IgG.

Tabela 47. Skutecznos¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéow z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zmiany klasyfikacji stopnia uposledzenia
odpornosci chorych w momencie ostatniej obserwacji wzgledem stanu poczatkowego [15], [20], [21].

Grupa badana
welmanaza alfa; n (%)

Stopien uposledzenia RR/Peto OR an
P odpoprnoéci Przed pierwszym Ostatnia [95% CI]* Wartos¢ p*
podaniem leku; obserwacja;
N=24 N=24
Brak/tagodny 15 (62,5) 21 (87,5) 0,71 [0,48; 0,99] <0,05
Umiarkowany 7 (29,2) 3(12,5) 2,33 [0,75; 7,64] >0,05

Peto OR=7,72
[0,47; 127,14]

*Wyniki obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. Okres leczenia i obserwacji — od 12 do 48 miesiecy.

Ciezki 2(8,3) 0 (0) >0,05

Tabela 48. Skutecznos¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zmiany klasyfikacji stopnia uposledzenia
odpornosci chorych po 12 miesiacach terapii wzgledem stanu poczatkowego [15].

Grupa badana ‘
welmanaza alfa; n (%)

Stopien uposledzenia

odpornosci Przed pierwszym Po12 RR [95% CI]* Wartosc p*
podaniem leku; miesigcach;
N=24 N=22
Brak/tagodny 15 (62,5) 19 (86,4) 0,72 [0,48; 1,02] >0,05
Umiarkowany 7 (29,2) 3(13,6) 2,14 [0,69; 6,99] >0,05
. . Peto OR=7,10
Ciezki 2(8,3) 0 (0) [0,43; 117,45] >0,05

*Wyniki obliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze stosowanie welmanazy alfa prowadzi do istotnego
statystycznie (p<0,05) zwiekszenia odsetka pacjentéw z brakiem lub tagodnym uposledzeniem
odpornosci ocenianym na podstawie stezenia przeciwciat IgG w ostatnim okresie obserwacji; wynik nie
uzyskat jednakze poziomu istotnosci statystycznej (p>0,05) po 12 miesigcach terapii. W badaniu
raportowano réwniez nieistotny statystycznie spadek liczby pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem
odpornoéci zaréwno po 12 miesigcach jak i w ostatnim okresie obserwacji. Zaden z chorych po 12
miesigcach terapii jak i w momencie ostatniej obserwacji nie zostat sklasyfikowany jako chory z ciezkim

uposledzeniem odpornosci [15], [20], [21].
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Ocena jakosci zycia

Tabela 49. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena jakosci zycia mierzona zmiana wyniku CHAQ
i EQ-5D-5L — populacja ogéina [13], [14].

Grupa badana Wart_osc
Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji Ref. welmanaza alfa;
sredniatSD”
Ocena wedlug kwestionariusza CHAQ
bezwzgledna po 12 -0,&():301,36 0,132
miesigcach obserwacji Mediana [zakres]: - [-0,23;
fwynik] 0,13[-0,8; 08 | %03
- -7,76%50,68 0,417 [-
. ) wzgledna po 12 miesigcach Mediana [zakres]: - 57 0'[
Zmiana wyniku obserwaciji [%] ; : A;
(wskaznik 7,14 [-100; 200,0] 11,52]
niesprawnosci) -0,13%%£0,44
wzgledem wartosci bezwzgledna w momencie N=33 [(_)(’)02;5 _
poczatkowej ostatniej obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: 0 62]’
0,00 [-1,1; 0,6] !
-2,41+45,03
wzgledna w momencie N=31 [(_)'12698 .
ostatniej obserwacji [%] Mediana [zakres]: - 14 1'1]’
2,41 [-80,0; 133,33] !
bezwzgledna po 12 0’1‘:\18f§6723 0,271 [-
miesigcach obserwacji Me diana_[zakres]' 0,122;
ogélna [wynik] oy [ oosor144 180 [ 048
3,697+£107,3 :
wzgledna po 12 miesigcach N=20 0’4867 g,[
. ) obserwacji [%] Mediana [zakres]: - 53 ’91’
Zmiana wyniku (ocena 4,167 [-100,0; 320,0] 91]
bolu w skali VAS)
wzgledem wartosci -0,173+0,647
poczatkowej bezwzgledna w momencie el 061309;_
ostatniej obserwacji [wynik] [zakres]:0,015 [-1,83; 0'060i
1,59]
-17,0%*+109,8
wzgledna w momencie N=21 [(_)g;Bg
ostatniej obserwacji [%] Mediana [zakres]: - 32 9’ 4]’
44,2** [-100; 400,0] ’
Zmiana wyniku (ocena bezw_zg_ledna w mgmenci_e -0,068+0,621 0,543
ogéina w skali VAS) ostatniej obserwacji [wynik] N=32
wzgledem wartosci wzgledna w momencie -10,36+73,63 0.471
poczatkowej ostatniej obserwacji [%] N=27 '
Ocena wedlug kwestionariusza EQ-5D-5L
0,0346+0,1044 0,145 [-
bezwzgledna w momencie N=21 0’0130_
ostatniej obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: 6 082],
0,000 [0,137; 0,264] '
Zmiana wyniku 6,932+19,098]
(vvﬁ:?ezgtle;E\S;izsscl;) ogoina wzgledna w momencie [[113:}]]' M':d=i§:1a 01’171621F-
N ostatniej obserwacji [%] . ool
poczatkowej [zakres]:0,000 [- 15,625]
21,373; 63,20]
b . 0,08
ezwzgledna w momencie 0,05+0,135 [0,0066;
ostatniej obserwacji [wynik] N=24 0 ’1075]’

80




Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Grupa badana

Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji Ref. welmanaza alfa;
sredniatSD”

Mediana [zakres]:
0,022 [-0,260; 0,302]

11,23+24,72

wzgledna w momencie N=24 |?60709306-
ostatniej obserwacji [%] Mediana [zakres]: 1 ’6 68]’

5,242 [31,4; 67,87]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej, warto$¢ p obliczona z zastosowaniem ang. paired 2-sided T test[13]. Okres leczenia i obserwacji — od
12 do 48 miesiecy. ** minimalna klinicznie istotna rdznica 20,13 dla wskaznika niesprawnosci kwestionariusza CHAQ, minimalna klinicznie istotna
réznica 28,0% dla oceny bdlu w skali VAS kwestionariusza CHAQ; EQ-5D - ang. FuroQol five dimensions questionnaire, kwestionariusz oceny
jakosci zycia. CHAQ - ang. Childhood Health Assessment Questionnaire, kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka.

W populacji ogolnej nie raportowano istotnosci statystycznej (p>0,05) dla wzglednych i bezwzglednych
zmian oceny jakosci zycia przeprowadzanej w oparciu o kwestionariusz CHAQ oraz bezwzglednej zmiany
oceny jakosSci zycia przeprowadzanej w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-5L, po 12 miesigcach
obserwacji oraz w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej [13], [14].
Obserwowana réznica bezwzgledna w oparciu o kwestionariusz CHAQ (wskaznik niesprawnosci) po 12
miesigcach obserwacji oraz w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej,
osiggneta jednak poziom minimalnej istotnosci klinicznej (ang. minimal clinically important difference;
MCID), podobnie jak wzgledna réznica w zakresie nasilenia bolu w skali VAS kwestionariusza CHAQ w
ostatnim okresie obserwacji [14]. Wzgledna zmiana wyniku w skali EQ-5D-5L (wskaznik EQ-5D-5L) w
momencie ostatniej obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej byla istotna statystycznie
(p=0,0036) [13], [14], [29], [30].

Tabela 50. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena jakosci Zycia mierzona zmiang wyniku CHAQ
i EQ-5D-5L w subpopulacjach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na wiek [14], [29], [30].

Grupa badana

Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji L welmanaza alfa;
SredniatSD~
bezwzgledna po 12 miesigcach -0,100,37 ]
obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: -
A Lwy! 0,13%* [-0,6; 0,8]
-9,74+66,33
wzgledna po 12 miesigcach N=16
obserwacji [%] Mediana [zakres]: -14,1
[-100; 200,0]
<18 lat o
bezwzgledna w momencie -0,24¥*+0,48 )

) . .. g T . Mediana [zakres]: -
Zmiana wyniku (wskaznik ostatniej obserwacji [wynik] [14], 0,38%* [-1,1; 0,5]
niesprawnosci) wzgledem [29],

wartosci poczatkowej . | o] -6,82+57,09

wzgledna w momencie ostatniej N=17

obserwacji [%] Mediana [zakres]: -17,6

[-80,0; 133,3]

- -0,10+0,37
bezwzgledna po 12 miesigcach o 7 :
obserwacji [wynik] Mediana [ze.1kres].0,00 [

0,8; 0,4]

=18 lat 5,31+21,93
WZglegE:eI::v;-z_inE:;S;acaCh Mediana [zakres]: 0,00

e [-42,9; 27,3]
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Grupa badana

Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji L welmanaza alfa;
SredniaxSD/
bezwzgledna w momencie -0,02£0,6 ]
ostatniej obserwacji [wynik] Mediana [zakres]:
0,13** [-0,8; 0,6]
wzgledna w momencie ostatniej Me di;ﬁégflz jﬁ:}éﬁ 6.70
obserwacji [%] [-24,9; 45,5]
0,221+0,705
bezwzgledna po 12 miesigcach N=17
obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: 0,030
[-1,02; 1,80]
-13,7+82,59
wzgledna po 12 miesigcach N=10
obserwacji [%] Mediana [zakres]: -34,0
[-100; 116,2]
<18 lat
-0,065+0,603
bezwzgledna w momencie N=18
ostatniej obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: 0,015
[-1,14; 1,59]
-0,399+144,3
wzgledna w momencie ostatniej N=17
Zmiana wyniku (ocena Obserwacji [0/0] Mediana [Zakres]: -
bélu w skali VAS) [14] 68,0** [-100; 400,0]
wzgledem wartosci 0,053+0,763
poczatkowej bezwzgledna po 12 miesigcach N=13
obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: 0,030
[-1,44; 1,44]
21,07+129,6
wzgledna po 12 miesigcach N=10
obserwacji [%] Mediana [zakres]: -3,57
[-100; 320,0]
=18 lat
-0,313+0,696
bezwzgledna w momencie N=14
ostatniej obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: -0,015
[-1,83; 0,42]
-35,3**+54,27
wzgledna w momencie ostatniej N=10
obserwacji [%] Mediana [zakres]: -
38,7** [-100; 38,10]

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej [14]; ** minimalna klinicznie istotna rdznica >0,13 dla wskaznika niesprawnosci kwestionariusza CHAQ,
minimalna klinicznie istotna réznica >8,0% dla oceny bdlu w skali VAS kwestionariusza CHAQ; Okres leczenia i obserwacji — od 12 do 48 miesiecy.
CHAQ - ang. Childhood Health Assessment Questionnaire; kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka.

Zarowno w populacji pediatrycznej (<18 lat) jak i dorostych chorych (=18 lat) nie raportowano istotnosci
statystycznej (p>0,05) dla wzglednych i bezwzglednych zmian oceny jakosci zycia przeprowadzanej w
oparciu o kwestionariusz CHAQ (dla wskaznika niesprawnosci oraz nasilenia bolu w skali VAS), w po 12
miesigcach obserwacji oraz w momencie ostatniej obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej [14].
Obserwowana poprawa bezwzglednej jakosSci zycia przeprowadzanej w oparciu o kwestionariusz CHAQ
osiggneta jednak poziom minimalnej istotnosci klinicznej (MCID) w momencie ostatniej obserwacji, w
subpopulagji pacjentéw pediatrycznych. W przypadku nasilenia bélu w skali VAS kwestionariusza CHAQ
zaobserwowano poprawe, przekraczajagcg minimalnie istotng klinicznej réznice, w odniesieniu do

wartosci wzglednych, w ostatnim okresie obserwacji, wzgledem wartosci poczgtkowej [14].
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Réwniez w referencjach [17], [19], [30] podano, ze wzgledna (%) zmiana wyniku w skali CHAQ
(wskaznik niesprawnosci) w momencie ostatniej obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej w grupie
pacjentow w wieku =18 lat wyniosta -35,3% i przekroczyla ustalony poziom minimalnej istotnej
klinicznie roznicy (MCID).

Tabela 51. Skuteczno$¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena jakosci zycia (analiza odpowiedzi na

leczenie) mierzona zmiana wyniku CHAQ* w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na wiek [14].

Analiza odpowiedzi na leczenie - zmiana wyniku Populacja ogdlna
w kwestionariuszu CHAQ (wskaznik Pacjenci <18 lat Pacjenci =18 lat (wszyscy
niesprawnosci) wzgledem wartosci N=19, n (%) N=14, n (%) pacjenci)

poczatkowych N=33, n (%)
Po 12 miesigcach terapii n=18 n=13 n=31
>-0,1 7 (38,9) 8 (61,5) 15 (48,4)
<-0,1 11 (61,1) 5(38,5) 16 (51,6)
=<-0,13 8 (44,4) 4 (30,8) 12 (38,7)
=-0,15 8 (44,4) 4 (30,8) 12 (38,7)
W ostatnim okresie obserwacji n=19 n=14 n=33
>-0,1 8 (42,1) 9 (64,3) 17 (51,5)
=-0,1 11 (57,9) 5(57,7) 16 (48,5)
=-0,13 11 (57,9) 3(21,4) 14 (42,4)
=<-0,15 11 (57,9) 3(21,4) 14 (42,4)

* minimalna klinicznie istotna réznica >0,13 dla wskaznika niesprawnosci kwestionariusza CHAQ

Wskaznik niesprawnosci oceniany w kwestionariuszu CHAQ poprawit sie (czyli obnizyt sie) o co najmniej
0,1 wzgledem wartosci poczatkowej u 16/31 pacjentow (51,6%) po 12 miesigcach terapii, a w ostatnim
okresie obserwacji u 17/33 chorych (51,5%) i jednoczesnie 14/33 pacjentéw uzyskato poprawe o co
najmniej 0,15 (MCID =>0,13). Ogodlnie wiecej pacjentow pediatrycznych uzyskato poprawe wskaznika

niesprawnos$ci kwestionariusza CHAQ, w poréwnaniu do dorostych pacjentow [14].
Stan sprawnosci pacjentow klasyfikowano z zastosowaniem oceny nasilenie bdlu w skali VAS,

kwestionariusza CHAQ na 3 kategorie: tagodne zaburzenie (0-<1); umiarkowane zaburzenie (1-<2) oraz

powazne zaburzenie (2-3).
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Tabela 52. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena jakosci zycia (status nasilenia bolu w skali
VAS) mierzona zmiang wyniku CHAQ [14].

Stan pacjenta — n (%)

Punkt czasowy tagodne zaburzenie Umlzrkowa_me Powazn?
0-1 zaburzenie zaburzenie
>1-2 >2-3
Stan wyjsciowy 32 24 (75,0) 5 (15,6) 3(9,4)
Po 12 miesigcach leczenia 29 18 (62,1) 7 (24,1) 4 (13,8)
W ostatnim okresie obserwacji 33 28 (84,8) 4(12,1) 1(3,0)

Obserwowano spadek liczby powaznie upoSledzonych pacjentow zgodnie z definicja wskaznika
niesprawnosci kwestionariusza CHAQ (o 66,6%; z poczatkowych 3 chorych do jednego chorego w
momencie ostatniej obserwacji) oraz wzrost liczby pacjentow bez uposledzen lub z tagodnym
uposledzeniem niesprawnosci wedtug kwestionariusza CHAQ [z poczatkowych 24 chorych (75%) do 28
(84,8%) podczas ostatniej obserwacji] . Powyzsze zmiany nie byly istotne statystycznie, jednak $rednia
zmiana wyniku w kwestionariuszu oceny jakosci zycia CHAQ (zaréwno w domenie niesprawnosci jak i
bolu) w populacji pediatrycznej przekroczyta ustalony poziom minimalnej istotnej klinicznie réznicy (ang.

minimal clinically important difference; MCID) [14], [29].

Tabela 53. Skutecznos$¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena jakosci zycia mierzona zmiang wyniku EQ-

5D-5L w subpopulacjach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na wiek [14].

Grupa badana

Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji welmanaza alfa;
SredniaSD”
-0,005+0,065
bezwzgledna po 12 miesigcach N=8
obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: -0,005
[0,111; 0,128]
-0,513+8,538
wzgledna po 12 miesigcach N=8
obserwacji [%] Mediana [zakres]: -1,01 [12,3;
18,08]
<18 lat
0,083+0,136
Zmiana wyniku bezwzgledna w mgmenci_e ostatniej _ N=10
(wskaznik EQ-5D-5L) obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: 0,045 [-
wzgledem wartosci 0,111; 0,302]
poczatkowej 17,49+28,27
wzgledna w momencie ostatniej N=10
obserwacji [%] Mediana [zakres]: 6,182 [12,3;
67,87]
0,059+0,118
bezwzgledna po 12 miesigcach N=13
obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: 0,029 [-
=18 lat 0,137; 0,264]
wzgledna po 12 miesigcach 11,51+22,49
obserwacji [%] N=13
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Grupa badana

Punkt koncowy Populacja Parametr/Okres obserwacji welmanaza alfa;
srednia+SD~

Mediana [zakres]: 4,739 [-21,4;

63,20]
0,027+0,134
bezwzgledna w momencie ostatniej N=14
obserwacji [wynik] Mediana [zakres]: 0,022 [-

0,260; 0,264]
6,754+21,82

wzgledna w momencie ostatniej N=14
obserwacji [%] Mediana [zakres]: 5,242 [-31,4;
48,00]

A Wyniki podane w publikacji referencyjnej [14]; Okres leczenia i obserwacji — od 12 do 48 miesiecy; EQ-5D-5L - ang. EuroQol five dimensions
questionnaire; kwestionariusz oceny jakosci zycia.

Bezwzgledne jak i wzgledne zmiany wskaznika EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczatkowych, po 12
miesigcach oraz w ostatnim okresie obserwacji nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej zaréwno
w subpopulacji pediatrycznej (<18 lat) jak i subpopulacji dorostych (=18 lat). Wykazano natomiast, ze
bezwzgledna zmiana (poprawa) wskaznika EQ-5D-5L w ostatnim okresie obserwacji przekroczyta

poziom minimalnej klinicznie istotnej rdznicy w populacji pediatrycznej [14].

Tabela 54. Skutecznos$¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — ocena jakosci zycia w poszczegoéinych domenach
kwestionariusza EQ-5D-5L [14].

Poprawa, redukcja Stabilizacja, brak zmian w Pogorszenie, nasilenie
probleméw w obrebie obrebie domeny w probleméw w obrebie
domeny w ostatnim okresie ostatnim okresie domeny w ostatnim okresie
obserwacji wzgledem obserwacji wzgledem obserwacji wzgledem
Domena EQ-5D-5L stanu poczatkowego — n stanu poczatkowego — n stanu poczatkowego — n
(%) (%) (%)
Populacja Populacja Populacja Populacja Populacja Populacja
pediatryczna dorostych pediatryczna dorostych pediatryczna dorostych
N=10 N=14 N=10 N=14 N=10 N=14
Mobilnos¢ 1 (10) 3(21,4) 9 (90) 6 (42,9) 0 (0) 5(35,7)
Sprawnos¢ w
de;niu o siebie 3(30) 1(7,1) 7 (70) 9 (64,3) 0(0) 4 (28,6)
Codzienna 1(10) 7 (50%) 7 (70) 5 (35,7) 2 (20) 2 (14,3)
Odczuwanie
b6lu/dyskomfortu 5 (50) 4 (28,6) 30 (30) 8(57,1) 2 (20) 2 (14,3)
Lek/depresja 4 (40) 5(35,7) 6 (60) 5(35,7) 0(0) 4 (28,6)

Wyjsciowo 50% dorostych pacjentéw (N=7) i 20% (N=2) pediatrycznych miato umiarkowane problemy
z chodzeniem. U pacjentow pediatrycznych leczonych welmanaza alfa obserwowano w czasie ostatniego
okresu obserwacji wzgledng stabilizacje choroby, a zaden z chorych nie do$wiadczyt pogorszenia funkgji
motorycznych, wzgledem stanu poczatkowego. Sposrdd dorostych pacjentdw, u 3 (21,4%)
zaobserwowano poprawe mobilnosci, u 6 (42,9%) stabilizacje stanu natomiast u 5 (35,7%) zwiekszenie

trudnosci w poruszaniu sie [14].
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Poczatkowo odpowiednio 6 i 7 dorostych pacjentow odczuwato umiarkowany i powazny bdl. W
poréwnaniu do stanu wyjsciowego, w ostatnim okresie obserwacji obnizenie nasilenia bélu odnotowano
u 4 dorostych (28,6%), brak zmian u 8 (57,1%) natomiast zwiekszenie nasilenia dolegliwosci bolowych
u 2 (14,3%) chorych. W subpopulacji pediatrycznej, wyjsciowo 4 (40%) osoby w ogodle nie odczuwaty
bolu, 5 (50%) — bdl o tagodnym nasileniu a 1 (10%) — o umiarkowanym nasileniu, a wiec mniej w
poréwnaniu z subpopulacjg dorostych. W czasie ostatniej obserwacji 8 (80%) chorych pediatrycznych
nie odczuwato dolegliwosci bélowych [14].

W przypadku probleméw z wykonywaniem codziennych czynnosci, dorosli pacjenci doswiadczali
wyijsciowo wiekszych trudnosci w poréwnaniu z pacjentami pediatrycznymi; wyjsciowo 9 na 12 chorych
z umiarkowanymi lub powaznymi trudnosciami w tym zakresie byto w wieku dorostym. W wyniku terapii
welmanazg alfa, w ostatnim okresie obserwacji odnotowano redukcje ogdlnej liczby pacjentow z
powaznymi trudnosciami w wykonywaniu codziennych czynnosci z 4 (16,7%) do 1 (4,2%). Poprawa w
wykonywaniu codziennych aktywnosci byta najbardziej zauwazalna u dorostych pacjentéw: u 7 (50%)
nastgpita poprawa, u 5 (35,7%) stabilizacja stanu a u 2 (14,3%) — pogorszenie. W przypadku
subpopulacji pediatrycznej u 1 (10%) osoby zaobserwowano poprawe, u 7 (70%) — stabilizacje a u 2
(20%) — zwiekszenie trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci [14].

Poczatkowo wiecej pacjentow dorostych niz pediatrycznych doswiadczato leku lub depresji: wyjsciowo
6 (42,9%) dorostych miato fagodny lek lub wczesniejszg depresje, a 3 (21,4%) — tego typu zaburzenia
o umiarkowanym nasileniu. Z kolei 4 (40%) chorych pediatrycznych odczuwato tagodny lek lub depresje
a 1 (10%) — zaburzenia o umiarkowanym nasileniu. W ostatnim okresie obserwacji u 5 (35,7%)
dorostych chorych leczonych welmanazg alfa nastgpita redukcja leku, u 5 (35,7%) — stabilizacja stanu
a u 4 (28,6%) — zwiekszenia nasilenia zaburzen lekowych. W przypadku pacjentow pediatrycznych u 4
(40%) odnotowano obnizenie nasilenia leku, u 6 (60%) stabilizacje stanu, a zadnego z chorych nie
nastgpito zwiekszenie nasilenia leku [14].

Analizujgc wyniki w domenie zwigzanej ze sprawnoscig w dbaniu o siebie, wyjsciowo 1 dorosty pacjent
nie byt zdolny do samodzielnego ubrania i umycia sie, a stan ten utrzymywat sie przez caty okres udziatu
w badaniu; natomiast u 1 pacjenta pediatrycznego, ktéry poczatkowo miat powazne problemy z
samodzielnym ubraniem sie, w wyniku terapii welmanazg alfa, nasilenie trudnosci obnizylo sie do
umiarkowanego stopnia, w ostatnim okresie obserwacji. Ogdlnie poziom samodzielnosci w dbaniu o
siebie byt stabilny w czasie terapii welmanazg alfa zaréwno w subpopulacji dorostych jak i
pediatrycznych pacjentdw; u 7 (70%) dzieci i 9 (63,4%) dorostych chorych nie odnotowano w zmian w

ostatnim okresie obserwacji, w poréwnaniu do stanu wyjsciowego [14].

Wyjsciowo, Srednia (SD) warto$¢ w skali VAS dla najlepszego stanu zdrowia w kwestionariuszu EQ-5D-
5L wynosita 67,9 (18,2). W czasie terapii welmanazg alfa wykazano wzrost Sredniej wartosci (poprawe)
tego parametru, jednakze réznica w ostatnim okresie obserwacji wynoszaca 3,3 (18,1) nie osiggneta

poziomu istotnosci statystycznej [14].
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Odpowiedz na leczenie welmanazg alfa

W ramach badania rhLAMAN-10 przeprowadzono réwniez analize odsetka pacjentdéw z odpowiedzig na
leczenie [16], [32]. Uwzgledniajgc dane literaturowe dla chordb spichrzeniowych, jako minimalng,
istotng klinicznie réznice dla pacjentdow z alfa-mannozydozg przyjeto: stezenie oligosacharydow <4
pumol/l (domena farmakodynamiczna), zwiekszenie o co najmniej 7 liczby pokonanych schodéw w tescie
3MSCT, wydtuzenie o 30 metrow dystansu w tescie 6GMWT, wzrost o 10 % wartosci FVC (okreslanych
jako domena funkcjonalna), obnizenie o 0,13 wartosci w kwestionariuszu CHAQ (dla wskaznika
niesprawnosci) oraz obnizenie o 8,2% nasilenia bdlu w skali w kwestionariuszu CHAQ (okreslanych
mianem domen jakosci zycia). OdpowiedZz na leczenie w jednej domenie byta definiowana jako
uzyskanie minimalnej istotnej klinicznie poprawy w co najmniej jednym parametrze domeny; za
pacjentdw z ogdlng odpowiedzig na leczenie uznawano chorych w odpowiedzig w co najmniej dwoch
domenach [16], [32], [3].

W analizie uwzgledniono 33 pacjentdw z badania rhLAMAN-10; 10 sposrdd nich byto leczonych wczesniej
placebo, przed przestawieniem na terapie welmanazg alfa.

Sposrod pacjentow leczonych welmanaza alfa w badaniu rhLAMAN-10, 29/33 (88%) uzyskato ogding
odpowiedz na leczenie w ostatnim okresie obserwacji; w tym 30/33 (91%) w domenie
farmakodynamicznej, 24/33 (73%) w domenie funkcjonalnej a 22/33 (67%) w domenie zwigzanej z
jakoscig zycia [16], [3]. Po 12 miesigcach terapii, 0gdlng odpowiedZ na leczenie odnotowano u 79%
chorych; w tym odpowiedz na leczenie w domenie farmakodynamicznej u 30/31 (91%) oséb; w domenie
funkcjonalnej u 20/31 (65%) a w domenie zwigzanej z jakoscig zycia u 15/31 (48%) chorych. Z kolei
odpowiedz na leczenie we wszystkich 3 ocenianych domenach po 12 miesigcach uzyskato 8/31 (24%)
pacjentbw a w ostatnim okresie obserwacji 15/33 (46%). Analiza wynikédw w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek wykazata, ze w ostatnim okresie obserwacji w populacji
pediatrycznej u 19/19 (100%) chorych uzyskano ogding odpowiedz na leczenie a w populacji dorostych
u 10/14 (71%) [3].

W przypadku chorych, ktorzy byli leczeni wczesniej placebo, ogding odpowiedZz uzyskano u 3/10
pacjentow (33%). Odpowiedz na leczenie w 3 domenach (farmakokinetycznej, funkcjonalnej, jakosci

zycia) wykazano u 45% leczonych pacjentéw w poréwnaniu z 0% leczonych placebo [16].

Wyjsciowo, 12 pacjentow charakteryzowato sie tagodng niesprawnoscig (wynik w zakresie 0-1 w
kwestionariuszu CHAQ dla wskaznika niesprawnosci), 13 umiarkowang niesprawnoscig (wynik w
zakresie 1-2) a 8 powazng niesprawnoscig (wynik w zakresie 2-3). OdpowiedZ na leczenie welmanaza
alfa uzyskano u 91,6% chorych z wyjsciowg tagodng niesprawnoscia, 84,6% z umiarkowang oraz 87,5%
Z powazng niesprawnoscig (wg. CHAQ dla wskaznika niesprawnosci); a odpowiedz na leczenie we
wszystkich 3 domenach (farmakodynamicznej, funkcjonalnej, jakosci zycia) odnotowano u odpowiednio
58,3%, 30,8 oraz 50,0% chorych [32].

87




5.3. Analiza dtugoterminowej efektywnosci welmanazy alfa (produkt leczniczy Lamzede®), w leczeniu pacjentéw z 3

fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza — na podstawie badania nierandomizowanego H

Pacjenci przestawieni z przyjmowania placebo na leczenie welmanazg alfa [37], [31]

W referencji [37] i [31] podano wyniki dla 9 pacjentéw, ktdrzy po zakonczeniu 12-miesiecznego udziatu
w badaniu o akronimie rhLAMAN-03, w ktorym otrzymywali placebo, rozpoczeli przyjmowanie

welmanazy alfa i zostali wigczeni do analizy w ramach badania o akronimie rhLAMAN-10.

Ocena wydolnosci funkcjonalnej

Podczas przyjmowania placebo przez 12 miesiecy w badaniu o akronimie rhLAMAN-03, Srednia£SD
wzgledna zmiana wyniku w tescie 3MSCT ulegta zmniejszeniu o 3,6%=*13,5, podczas gdy $rednia£SD
wzgledna zmiana wyniku w tescie 6MWT ulegta zmniejszeniu o 0,8%=10,8. Pacjenci otrzymujacy
placebo i przestawieni na leczenie welmanazg alfa, w momencie ostatniej obserwacji w ramach badania
o akronimie rhLAMAN-10 uzyskali 9%=25,1 poprawe wyniku testu 3MSCT oraz 2,2%=*13,1 poprawe
wyniku testu 6MWT. Obserwowana poprawa byta raportowana zaréwno w populacji pacjentow

dorostych jak i pediatrycznych [37], [31].

Ocena poziomu IgG

Podczas przyjmowania placebo przez 12 miesiecy w badaniu o akronimie rhLAMAN-03, Srednia£SD
zmiana poziomu IgG wskazywata na stabilizacje ich stezenia (1,0%=16,9). W momencie ostatniej
obserwacji w ramach badania o akronimie rhLAMAN-10 pacjenci uzyskali wzrost stezenia IgG w osoczu

0 37,3%=16,1, wzgledem wartosci poczatkowej [37], [31].

Hipogammaglobulinemia

Uwzgledniajgc standaryzacje wedtug wieku i pici pacjentéw, w momencie rozpoczecia badania 4/10
chorych spetniato kryteria hipogammaglobulinemii. W czasie podawania placebo nie raportowano zmian
tego parametru. Po rozpoczeciu leczenia welmanazg alfa, w momencie ostatniej obserwacji, u 3
pacjentdw obserwowano ustgpienie hipogammaglobulinemii, podczas gdy u 4 chorego raportowano

Znaczacy wzrost wartosci IgG w osoczu [37].

Ocena jakosci zycia

Podczas przyjmowania placebo przez 12 miesiecy w badaniu o akronimie rhLAMAN-03, nastgpito
pogorszenie jakosci zycia ocenianej przy zastosowaniu wskaznika niesprawnosci w kwestionariuszu
CHAQ ($redniaxSD: 1,71+0,5). W momencie ostatniej obserwacji badania o akronimie rhLAMAN-10
raportowano poprawe tego parametru (do 1,43%+0,50). Podobnie, ocena bdlu w skali VAS w
kwestionariuszu CHAQ ulegfa pogorszeniu podczas przyjmowania placebo (z poczatkowych 0,42+0,59
do 0,52+0,66 po 12 miesigcach) jednak leczenie welmanazg alfa prowadzito do poprawy tego parametru

w momencie ostatniej obserwacji (do 0,36+0,51) [37], [31].
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Pacjenci przyjmujacy welmanaze alfa — dodatkowe analizy

W abstrakcie konferencyjnym Lund i wsp., 2021 [36] opisano wyniki odnoszace sie do jakosci zycia

pacjentow z alfa-mannozydoza, leczonych welmanaza alfa, uczestniczacych w badaniu rhLAMAN-10 z
perspektywy ich opiekundw.

Informacje uzyskane od opiekundw wykorzystane zostaty do oceny obcigzenia chorobg poprzez ocene
aspektow jakosci zycia zwigzanej z funkcjonowaniem spotecznym oraz spedzaniem wolnego czasu przed

i po podjeciu terapii welmanazg alfa.

Trzydziestu trzech pacjentow byto leczonych welmanazg alfa w badaniach klinicznych obejmujacych

dtugotrwate leczenie (Srednio 29,3 miesigca) analizowang substancja.

Tabela 55. Skuteczno$¢ kliniczna dilugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z

tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — jako$¢ zycia w ocenie opiekunow [36].

Przed leczeniem welmanaza Po leczeniu welmanaza

Aspekt wptywajacy na jakos¢ zycia chorych

alfar alfa*
Infekcje, % (n/N) 75,8 (25/33) 88,0 (22/25)
B6l stawow, % (n/N) 51,5 (17/33) 58,8 (10/17)
Trudnosci w chodzeniu, % (n/N) 72,7 (24/33) 66,7 (16/24)
Uposledzenie zwinnosci/ sprawnosci, % (n/N) 60,6 (20/33) 55,0 (11/20)
e 509 G053) 567 2030

~Odsetek opiekundw pacjentéw z alfa-mannozydozg zgtaszajacych dany problem; *Odsetek opiekunéw pacjentdw z alfa-
mannozydozg, ktérzy wczesniej zgtaszali dany problem u swoich podopiecznych, a zaobserwowali poprawe w zakresie danego
aspektu po leczeniu welmanaza alfa.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie welmanazy alfa w leczeniu alfa-mannozydozy, w
ocenie opiekundw pacjentéw z tym schorzeniem, wigze sie z:

e zmniejszeniem liczby infekcji,

e poprawg samodzielnosci mierzong polepszeniem sprawnosci/ zwinnosci,

e zmniejszeniem bolu stawdw,

e poprawg umiejetnosci chodzenia,

e poprawg zakresie zdolnosci poznawczych/ intelektualnych manifestujaca sie zwiekszong empatia,

polepszeniem zdolnosci rozumienia otoczenia i stownictwa lub poprawa zasobu stownictwa.
Podsumowujac, informacje zwrotne od opiekunéw ujawnity réznice w stanie pacjenta miedzy okresem

przed i po leczeniu welmanaza alfa, ktdrych nie uwzgledniono w standardowych punktach koncowych

badania. Wskazujg one, iz terapia analizowanym produktem moze dawac¢ dodatkowe, zauwazalne takze
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dla opiekundw, korzysci w zakresie jakosci zycia pacjentow, w tym infekcji, dolegliwosci bdlowych,

samodzielnosci oraz aspektow spotecznych i poznawczych.

W publikacji Philips i wsp., 2020 [35] przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci terapii welmanaza
alfa uzyskane w oparciu o zastosowanie zintegrowanego testu sprawnosci ruchowej Bruininksa-
Oseretsky'ego (BOT-2) i innych préb funkcjonalnych u 33 pacjentéw pediatrycznych i dorostych z alfa-
mannozydozg leczonych w ramach badania rhLAMAN-10.

Dane poszczegdinych pacjentow z poprzednich badan fazy I, II lub III welmanazy alfa oraz faz
rozszerzonych zostaty zintegrowane w jedng baze danych do analiz na potrzeby opisywanej publikacji.
Uwzgledniono dane dotyczace pacjentéw otrzymujgcych cotygodniowe wlewy dozylne welmanazy alfa
w dawce 1 mg/kg m.c. Analiza zostata przeprowadzona w populacji ogolnej, jak réwniez w kohorcie
dorostych (=18 lat) i pediatrycznej (<18 lat).

Dla wszystkich pacjentow dostepne byty dane z co najmniej 12 miesiecy leczenia, dla n=19 - co najmniej

Z 24 miesiecy, a dla subpopulacji pediatrycznej (n = 9) - z 48 miesiecy.

Wartoéci $rednie i odchylenia standardowe wynikéw w poszczegdinych domenach i testach
funkcjonalnych dla catej populacji oraz dla grup pediatrycznej i oséb dorostych przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 56. Skutecznos$¢ kliniczna dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — zintegrowanego testu sprawnosci ruchowej
Bruininksa-Oseretsky'ego (BOT-2) i innych préob funkcjonalnych [35].

Zmiana
Zmiana wzgledem procentowa

o . wartosci wzgledem
wzgledem obserwacja, srednia - 5z - s
wyjsciowej, Srednia wartosci

S (SD)
d d SD Ao .
gr(:lp';o\‘l'vvifk:\::éj) (SD) (Sb) wyjéciowej,
srednia (SD)

Pacjenci (wyniki

normowane Ostatnia

Wyjsciowo, srednia

Motoryka mata*

Populacja ogoéina,

N=33 6,8 (2,0) 7,2 (2,4) 0,4 (1,6) 7,1(21,0)
Osoby doroste ) )
(=18 lat), N=14 7,8 (1,9) 7,7 (2,1) 0,1 (1,1) 0,7 (12,4)
Populacja
pediatryczna (<18 6,0 (1,7) 6,7 (2,6) 0,8 (1,8) 12,9 (24,3)
lat), N=19
Punktacja w skali 5,4 (2,3) 6,2 (4,1) 0,7 (3,2) 10,2 (45,9)
Integracja motoryki matej~
Populacia ogoina, 6,5 (2,4) 6,6 (2,6) 02 (2,0) 5,1(26,9)
Osoby doroste ) )
(=18 lat), N=14 7,5(2,7) 7,2(2,7) 0,3(2,2) 0,5 (24,4)
Populacja
pediatryczna (<18 5,7 (1,8) 6,2 (2,5) 0,5(1,8) 9,2 (28,6)
lat), N=19
Punktacja w skali 5,7 (3,6) 5,4 (3,8) -0,4(24) -5,6 (41,4)
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Zmiana
Zmiana wzgledem procentowa
wartosci wzgledem
wyjsciowej, srednia wartosci
(SD) wyjsciowej,

Pacjenci (wyniki
normowane Ostatnia
obserwacja, érednia

(SD)

Wyjsciowo, srednia
(sD)

wzgledem
odpowiedniej
grupy wiekowej) srednia (SD)

Sprawnos¢ manualna®

Populacja ogolna, 51 (1,1) 54 (1,2) 03 (0,8) 6,6 (16,6)
Osoby doroste
(=18 lat), N=14 5,0 (0,9) 51(0,9) 0,1(0,7) 3,1 (11,3)
Populacja
pediatryczna (<18 5,2 (1,2) 5,6 (1,4) 0,4 (0,9) 9,3 (19,5)
lat), N=19
Punktacja w skali 3,8(2,1) 4,4 (2,5) 0,6 (1,6) 27,4 (4,2)
Koordynacja konczyn gérnych*
Populacja ogdlna, 5,9 (1,6) 6,1(18) 0,2(13) 0,2(13)
Osoby doroste ) )
(218 lat), N=14 59 (1,4) 5,8 (1,2) 0,2(0,8) 0,7 (12,7)
Populacja
pediatryczna (<18 58(1,7) 6,3 (2,1) 0,5(1,6) 10,7 (30,1)
lat), N=19
Punktacja w skali 4,8 (2,5 5,1 (3,6) 0,3 (2,8) 34,2 (167 ,4)
Koordynacja bilateralna®
Populacia ogoina, 4,8 (1,0) 5,0 (1,0) 03(07) 6,2 (13,1)

Osoby doroste

(218 lat), N=14 4,8 (1,0) 4,9 (0,9) 0,1(0,5) 3,2(9,3)
Populacja
pediatryczna (<18 4,8 (1,0) 5,2 (1,0) 0,4 (0,8) 8,5 (15,2)
lat), N=19
Punktacja w skali 4,8 (1,8) 52 (1,3) 0,4(1,3) 15,9 (32,7)
Rownowaga”
Populacja ogolna, 41(02) 41 (04) 0,0 (04) 0,9 (94)
Osoby doroste
(218 lat), N=14 40(0) 40(0) 0 0
Populacja
pediatryczna (<18 4,1 (0,3) 4,1 (0,5) 0,1 (0,5) 1,6 (12,5)
lat), N=19
Punktacja w skali 2,8(1,7) 2,7 (1,9) -0,1(1,7) 6,7 (51,7)

Szybkos¢ i zwinno$¢ w zadaniach biegowych*

Populacja ogoéina,

N233 4,3 (0,5) 4,3(0,7) 0,0 (0,5) 0,1(9:3)
Osoby doroste ) )
(>18 lat), No14 4,1(0,2) 4,1(0,2) 0,0 (0,1) 0.2 (23)
Populacja
pediatryczna (<18 4,5 (0,5) 4,5 (0,9) 0,0 (0,6) 0,4 (12,2)
lat), N=19
Punktacja w skali 4,0 (2,3) 2,9 (2,1) -1,1(1,4) -27,0 (28,6)

* Obejmuje czynnoéci wymagajace precyzyjnej kontroli ruchéw palcow i dioni, takie jak kolorowanie ksztattdw, rysowanie w
okreslonym obszarze, taczenie kropek, sktadanie papieru, wycinanie kota. Srednia normatywna wyniku skali: 15 (SD 5). ~Mierzy
zdolno$¢ integracji bodzcéw wzrokowych z kontrola motoryczng i wymaga od pacjentéw odwzorowywania rysunkéw o réznych
ksztattach geometrycznych o réznym stopniu ztozonosci, od prostego kota po naktadajace sie otéwki. Srednia normatywna wyniku
skali: 15 (SD 5). #Szybko$¢ i doktadno$¢ przy uzyciu zadan zaprojektowanych tak, aby odpowiadaty czynnosciom Zzycia
codziennego, takich jak trzymanie i jedzenie z zastosowaniem sztuécéw, zapinanie guzikéw i sortowanie monet, a takze uktadanie
puzzli i kart. Srednia normatywna wyniku skali: 15 (SD 5). $Pomiar zdolnosci $ledzenia wizualnego i skoordynowanego ruchu
ramion i dtoni podczas gry w pitke. Srednia normatywna wyniku skali: 15 (SD 5). ®Zadania wymagajgce kontroli ciata oraz
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sekwencyjnej i jednoczesnej koordynacji koficzyn gérnych i dolnych. Srednia normatywna wyniku skali: 15 (SD 5). ~Obejmuje

trzy obszary, ktére wptywajg na rownowage: stabilnos¢ tutowia, postawe statyczng i ruch oraz wykorzystanie bodzcéw wizualnych.

Srednia normatywna wyniku skali: 15 (SD 5). ®Pomiar zdolnoéci do przyspieszania i zwalniania, podnoszenia przedmiotéw, zmiany

kierunku, koordynacji dystalnej i omijania przeszkod. Srednia normatywna wyniku skali 15 (SD 5).

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie welmanazy alfa w ogdlnej populacji pacjentow wigze

sie z:

e statystycznie istotng poprawg facznej liczby punktéw BOT-2 w miesigcu 12 (zmiana bezwzgledna:
+7,5 p = 0,017 [95%CI:1,4; 13,5]; zmiana procentowa: 10,6% p = 0,005 [95%CI: 3,5; 17,7]),

e statystycznie istotng poprawa catkowitego wyniku punktowego BOT-2 (zmiana procentowa) od
wartosci poczatkowej do ostatniej obserwacji (zmiana procentowa: 13,0% p = 0,035 [95%CI: 1,0;
25,0]),

e brakiem statystycznie istotnych réznic w zakresie bezwzglednej zmiany catkowitego wyniku
punktowego BOT-2 od wartosci poczatkowej (+5,1 p = 0,23 [95%CI: -3,4; 13,6]) podczas ostatniej

obserwacji.

Uwzgledniajgc stratyfikacje pacjentéw w oparciu o grupe wiekowa (subpopulacja pediatryczna i osoby
doroste) odnotowano zmienno$¢ catkowitych wynikow BOT-2 w czasie, ale konsekwentnie wieksze
zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych obserwowano u chorych w wieku <18 lat, w poréwnaniu z

dorostymi.

Analiza poszczegdlinych domen BOT-2 wykazata trendy w kierunku poprawy poszczegdlnych zdolnosci
motorycznych po zastosowaniu welmanazy alfa, gtdwnie u pacjentéw pediatrycznych.

Podczas ostatniej obserwacji odnotowano poprawe zaréwno w populacji ogolnej, jak i wynikach w
subpopulacji pediatrycznej w zakresie:

e motoryki matej,

e sprawnosci manualnej,

e koordynacji konczyn gérnych,

o koordynacji bilateralnej.

Integracja motoryki matej wykazata poprawe w wyniku ogélnym, odpowiadajgcym wiekowi (wskazuje
na ciggte nabywanie umiejetnosci rozwojowych), ale pogorszenie dla grupy <18 lat (a zatem nizszy
wskaznik lub liczba nabytych umiejetnosci w poréwnaniu z typowo rozwijajgcymi sie dzie¢mi w tym
samym wieku). Szybko$¢ i zreczno$¢ w zadaniach biegowych oraz réwnowaga nie ulegty zmianie w
populacji ogolnej, odnotowano natomiast pogorszenie wyniku w tych domenach w subpopulacji <18
lat.

Podsumowujgc, mozliwo$¢ oceny zmian w zakresie wyniku BOT-2 u dorostych byta ograniczona. Jednak
pacjenci pediatryczni wykazywali stabilno$¢ lub poprawe w rezultatach testow, skorygowanych o

standard dla grupy wiekowej, co wskazuje na ciggte nabywanie nowych umiejetnosci motorycznych/
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funkcjonalnych, ktdrych poprawa moze zwiekszy¢ niezaleznosc i przyczynic sie do poprawy jakosci zycia

pacjentdw z alfa-mannozydoza.

5.3.2. ANALIZA DLUGOTERMINOWEGO PROFILU BEZPIECZENSTWA WELMANAZY ALFA
(PRODUKT LECZNICZY LAMZEDE®) W LECZENIU PACJENTOW Z LAGODNA DO
UMIARKOWANE] ALFA-MANNOZYDOZA - NA PODSTAWIE BADANIA
NIERANDOMIZOWANEGO

Pacjenci uwzglednieni w analizie bezpieczenstwa otrzymywali welmanaze alfa w dawce 1 mg/kg m.c. w
postaci dozylnych infuzji przez okres co najmniej 12 miesiecy. Ponad potowa chorych (N=19; 57,6%)
przyjmowata lek przez co najmniej 24 miesigce. Okres ekspozycji na lek byt najdtuzszy w przypadku
pacjentéw uczestniczacych w badaniach fazy I/II i wynosit 48 miesiecy. Poniewaz wszyscy chorzy
uczestniczacy w badaniach fazy I/II byli w wieku ponizej 18 lat podczas rozpoczecia leczenia, profil
bezpieczenstwa welmanazy alfa w populacji pediatrycznej byt oceniany w dtuzszym okresie obserwacji,

w poréwnaniu do chorych dorostych [15], [27], [28].

Tabela 57. Profil bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy [13], [15], [24], [27], [28].

Welmanaza alfa; n (%)

Punkt koncow ienci i ienci i
' | Plars”  osslem; N=33
Zdarzenia niepozadane ogotem 17 (89,5) 12 (85,7) 29 (87,9)
Dziatania mepo:’?‘c,l;r;g ;3?;2;11 (ang. adverse 12 (63,2) 5 (35,7) 17 (51,5)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 7 (36,8) 5(35,7) 12 (36,4)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem - ogétem (ang. 1(5,3) 1(7,1) 2(6,1)
treatment-related)
Powazne zdarzenia niepozadane 2 (10,5) 1(7,1) 3(9,1)
Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

zakonczenia leczenia

Nieciezkie zdarzenia niepozadane bd bd 29 (87,9)
Bd — brak danych.

Do najczesciej (u ponad 25% chorych) raportowanych zdarzen niepozadanych podczas leczenia
welmanaza alfa nalezaty: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, goraczka, wymioty, biegunka i kaszel.
Okoto potowa chorych (51,5%) do$wiadczyta dziatann niepozadanych (uznanych przez badacza jako
zwigzanych z leczeniem), do ktérych nalezaty: wzrost masy ciata, gorgczka, wymioty, biegunka, bl
gtowy, bdl stawdw, dreszcze, nadwrazliwos$¢, wzrost apetytu i bol w konczynach (wszystkie te dziatania
niepozadane raportowano u ponad jednego chorego). Wystepujace dziatania niepozadane

charakteryzowaly sie nasileniem tagodnym do umiarkowanego, za wyjatkiem przypadku goraczki i
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drgawek (wystgpity one u chorego, u ktdrego rozwineta sie infekcja zwigzana z cewnikiem centralnym)
oraz utratg przytomnosci u drugiego (utrata przytomnosci nastgpita wkrdtce po ataku padaczki,
niezwigzanym z leczeniem). Wszystkie raportowane dziatania niepozgdane ustgpity. Nie odnotowano
zgondw, tylko jeden pacjent przerwat leczenie na poczatkowym etapie we wczesnej fazie badania II
fazy, jednak zostat on ponownie zrekrutowany do badania III fazy i przyjmowat welmanaze alfa przez
36 miesiecy bez dalszych komplikacji [15], [27], [28]. Ciezkie zdarzenia niepozadane obejmowaty:
omdlenie, uraz czaszkowo-mdzgowy, deformacje kolana, zesp6t Sjogrena-Larssona, utrate
przytomnosci, sennos¢, zte wchtanianie z miejsca podania, ostrg niewydolnos¢ nerek, zapalenie stawow,
obrzek stawodw, infekcje zwigzane z urzadzeniem (ang. device related infection), infekcje ucha, sepse;

kazde z tych zdarzen wystgpito u 1. pacjenta [13].

Generalnie wiecej dziatan niepozadanych raportowano u pacjentdw pediatrycznych, dtuzej leczonych
[15].

Tabela 58. Profil bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z
tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy — wystepowanie reakcji zwigzanych z wlewem (IRR)
i przeciwciatl skierowanych przeciwko lekowi (ADA) [15], [24], [27], [28].

Punkt koficowy Welmanaza alfa; N=33; ‘

n (%)
Reakcje zwigzane z wlewem 3(9)
Obecnos¢ ADA w jakimkolwiek momencie leczenia 8 (24,2)
Potwierdzona obecnos¢ ADA w trakcie leczenia* 6 (18,1)
ADA > 80 j./ml 2 (6,1)
Potwierdzona obe_cnoéé ADA i wystepowanie reakcji 2 (6,1)
zwigzanych z wlewem

*potwierdzenie obecnosci ADA oznaczata m. in. dodatni wynik na obecno$¢ ADA wykazany co najmniej 2 razy w trakcie leczenia. IRR - reakcje
zwigzane z wlewem (ang. infusfon related reactions). ADA — przeciwciata skierowane przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibodies).

Reakcje zwigzane z wlewem (ang. infusion related reactions;, IRR), definiowano jako dziatania
niepozadane wystepujace w okresie infuzji lub w godzine od jej zakonczenia; raportowano je u 9%
chorych [15], [18]. Nalezaty do nich: reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwo$é, dreszcze, nadmierna
potliwos¢, nudnosci, wymioty, goraczka i uczucie gorgca. Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem
wystepowaty szybko, a ich nasilenie byto fagodne do umiarkowanego. Przerwanie infuzji, a nastepnie
wznowienie ze zredukowang szybkoscig wlewu zapobiegato wystapieniu reakcji zwigzanych z wlewem.
Sposrod 6 chorych z potwierdzong obecnoscig przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi (ang. anti-
drug antibodies) u 4 chorych miano przeciwciat byto ponizej wartosci 10 j./ml przez caty okres
obserwacji [27], [28]. Pacjenci, u ktorych wykazano obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko
lekowi, charakteryzowali sie podobnymi zmianami stezenia oligosacharydéw w osoczu i parametru
FVC%, jak rowniez podobnymi zmianami wyniku testu 6MWT, jak chorzy u ktorych nie wykazano

obecnosci przeciwciat (ADA) przez caty okres badania [24].
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6. POZOSTALE BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI
6.1. WSTEP DO OMOWIENIA POZOSTALYCH BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 3 dodatkowe badania kliniczne o
nizszej wiarygodnosci oraz 5 opisow przypadkéw, dotyczace leczenia pacjentow z tagodng do
umiarkowanej alfa-mannozydoza:
e 1 jednoramienne badanie o akronimie rhLAMAN-04 [38]-[40], bedace przedtuzong faza badania
RCT o akronimie rhLAMAN-03,
e 1 piecioramienne badanie o akronimie rhLAMAN-02 [41]-[42], majace na celu ocene
efektywnosci roznych dawek welmanazy alfa (od 6,25 j./kg do 100 j./kg),
e 1 jednoramienne badanie o akronimie rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 [43]-[44],
e 3 opisy przypadkdw [45], [47], [48] pacjentdw, ktdrzy rowniez uczestniczyli/
najprawdopodobniej uczestniczyli w badaniach w ramach programu rhLAMAN,
o opis 4 przypadkdéw pacjentdw [46] leczonych welmanazg alfa w ramach programu wczesnego,
czasowego dostepu do leku we Francji,

e opis przypadku pacjenta [49] leczonego welmanazg alfa podczas oczekiwania na przeszczep

macierzystych komdrek krwiotwdrczych.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujg sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.3 i 14.5). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow

z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione ponize;j.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z POZOSTALYCH BADAN O NIZSZE)
WIARYGODNOSCI

Wyniki badania o akronimie rhLAMAN-04 [38]-[40] wskazujg na wysoka skuteczno$¢ kliniczng
welmanazy alfa, ktéra manifestuje sie znaczacg poprawg licznych, zaréwno Kklinicznych jak
biochemicznych parametréw oceny skutecznosci terapii. W wyniku zastosowanego leczenia raportowano
m. in. istotne statystycznie zmniejszenie stezenia oligosacharyddw w osoczu, poprawe wynikow testow
3MSCT i 6MWT oraz poprawe wynikéw parametréw oceny funkcji ptuc (FVC i FEV1). Badanie I fazy
potwierdzito korzystny profil bezpieczenstwa welmanazy alfa we wnioskowanej populacji w szerokim
zakresie dawek (od 6,25 j./kg do 100 j./kg; dawka zalecana w ChPL Lamzede® [51] odpowiada 31,25
j./kg [1]). W trakcie trwania badania nie raportowano ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych, zgonéw

czy zakonczenia leczenia z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych [42]. Takze wyniki badania o

95




6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci ‘ e

7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa welmanazy alfa ‘ |'|

akronimie rhLAMAN-08 [43]-[44] wskazujg, ze 24-miesieczna terapia welmanazg alfa pozwala na

uzyskanie poprawy stezenia oligosacharydéw w surowicy krwi, poprawe stezenia IgM, jak réwniez

cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. _

-odobnie, bardzo dobry profil bezpieczenstwa i skutecznos¢ stosowania

welmanazy alfa u chorych z alfa-mannozydoza potwierdzono w opisach przypadkéow [45]-[49].

Stosowanie welmanazy alfa prowadzito do poprawy objawdéw klinicznych alfa-mannozydozy oraz
funkcjonowania w zyciu codziennym. Najwieksza poprawa widoczna byta u pacjentdéw pediatrycznych,
leczonych przez okoto 13 miesiecy [46]. Zastosowanie analizowanej interwencji przyczynia sie takze do
poprawy upo$ledzenia stuchu, jak rowniez umozliwia stabilizacje alfa-mannozydozy w okresie 5 lat
terapii. Co wazne, poprawa stanu pacjentow dotyczy wielu aspektow, w tym poprawy w zakresie
nasilenia bdlu miesniowo-szkieletowego, czasu wstawania z pozycji siedzacej i lezacej, jak rowniez

funkcji poznawczych, pamieci i jakosci zycia [47], [48].

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA WELMANAZY ALFA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania welmanazy alfa, przedstawiono wyniki
dotyczgce wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (jesli takie
zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa welmanazy alfa w analizowanym

wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportow o dziataniach

niepozgdanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekdw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e  Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIPB),

e  Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

Thompson Micromedex®.
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7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lamzede®[51]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byto zwiekszenie masy ciata (18%), reakcje
zwigzane z infuzjg - IRR (9%), biegunka (12%), bdl glowy (9%), bol stawdw (9%), zwiekszenie
taknienia (6%) i bol konczyn (6%). Wszystkie te dziatania niepozgdane nie miaty ciezkiego przebiegu.
Do IRR nalezy nadwrazliwoS¢ obserwowana u 3 pacjentow i reakcja rzekomoanafilaktyczna
obserwowana u 1. pacjenta. Reakcje te nie byly ciezkie, a ich nasilenie byto lekkie do umiarkowanego.
Zaobserwowano tgcznie 2 ciezkie dziatania niepozadane (utrata przytomnosci u 1. pacjenta i ostra

niewydolnos$¢ nerek u 1. pacjenta). U obu pacjentéw reakcje te ustgpity bez powiktan.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace u 33 pacjentéw narazonych na
dziatanie welmanazy alfa, podawanej w badaniach klinicznych. Dziatania niepozgdane uporzadkowano
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz preferowanego terminu zgodnie z konwencjag MedDRA
dotyczaca czestosci. Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000) lub czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 59. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw z alfa-mannozydozg leczonych

welmanaza alfa [51].

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Dziatanie niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos&t Czesto

immunologicznego Reakcja rzekomoanafilaktyczna® Czesto

Zaburze:‘;:ynvz?;ili::llzmu ! Zwiekszone taknienie Czesto

AT e e Zachowanie, ;’)syfchotyczne Czesto

Bezsennosc pierwotna Czesto

Splatanie Czesto

Utrata przytomnosci® Czesto

Zaburzenia uktadu Omdlenie Czesto

nerwowego Drzenie Czesto

Zawroty gtowy Czesto

B4l glowy Czesto

Podraznienie oczu Czesto

Zaburzenia dotyczace oczu Obrzek powieki Czesto

Przekrwienie gatki ocznej Czesto

Zaburzenia serca Bradykardia Czesto

Zaburzenia ukiadu

oddechowego, klatki Krwawienie z nosa Czesto

piersiowej i Srodpiersia
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Klasyfikacja uktadow i

narzadéw Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Biegunka Bardzo czesto
Bdl brzucha Czesto
.. - Bol w nadbrzuszu Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnocc® Cresto
Wymioty® Czesto
Refluksowe zapalenie zotagdka Czesto
Zaburzenia skoéry i tkanki Pokrzywka® Czesto
podskérnej Nadmierne pocenie siet” Czesto
Bol stawdow Czesto
Zaburzenia miesniowo- Bdl plecow Czesto
szkieletowe i tkanki Sztywno$¢ stawdw Czesto
lacznej B4l miesni Czesto
Bal konczyny Czesto
Zaburz:;:;:;ryeclt‘l drég Ostra niewydolnos¢ nerek® Czesto
Gorgczka'V Bardzo czesto
Bdl w miejscu wprowadzenia cewnika Czesto
Zaburzenia ogélne i stany Dreszczet") Czesto
w miejscu podania Uczucie gorgca® Czesto
Zmeczenie Czesto
Zte samopoczucie®™ Czesto
Badania diagnostyczne Zwiekszenie masy ciata Bardzo czesto
pow?I:I::'nyi; z::r::lls?elgach BAl gtowy po zabiegu Czesto

1) preferowane terminy uznawane jako reakcje zwigzane z infuzjg (IRR) zgodnie z opisem ponizej.
() Wybrane dziatanie niepozadane zgodnie z opisem ponizej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcja zwigzana z infuzjg

W badaniach klinicznych IRR (w tym nadwrazliwo$¢, nudnosci, wymioty, gorgczka, dreszcze, uczucie
gorgca, zte samopoczucie, pokrzywka, reakcja rzekomoanafilaktyczna i nadmierne pocenie sig)
notowano u 9% pacjentdw (3 na 33 pacjentow). Wszystkie te reakcje miaty lekkie lub umiarkowane
nasilenie i zadnej z nich nie zgtoszono jako ciezkie dziatanie niepozadane. Reakcje zwigzane z infuzjg

ustgpity u wszystkich pacjentow.

Ostra niewydolnosc nerek

W badaniach klinicznych, u jednego pacjenta wystgpita ostra niewydolnosci nerek, ktérg uznano, ze
moze by¢ zwigzana z badanym leczeniem. Ostra niewydolno$¢ nerek miata umiarkowane nasilenie,
prowadzac do przerwania badanego leczenia na pewien czas, oraz ustgpita catkowicie w ciggu
3 miesiecy. Jednoczesne dtugotrwate leczenie duzymi dawkami ibuprofenu odnotowano jako czynnik

mogacy przyczyniac sie do wystgpienia tego zdarzenia.
Utrata przytomnosci

U jednego pacjenta zgtoszono utrate przytomnosci, ktéra ustgpita po kilku sekundach i uznano jg za

Zwigzang z badanym leczeniem. Pacjent otrzymat infuzje soli fizjologicznej w warunkach szpitalnych i
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nastepnie zostat wypisany po 6 godzinach obserwacji. U pacjenta wystgpity pdzniej napady padaczkowe,
ktére uznano za niemajgce zwigzku z tym zdarzeniem.

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa welmanazy alfa w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy byt podobny
do obserwowanego u pacjentdw dorostych. Ogétem, 58% pacjentéw (19 z 33) z alfa-mannozydoza,
otrzymujacych welmanaze alfa w badaniach klinicznych, byto w momencie rozpoczecia badania w wieku
od 6 do 17 lat.

Przedawkowanie

Brak doswiadczenia z przedawkowaniem welmanazy alfa. Maksymalng dawka welmanazy alfa
zastosowang w badaniach klinicznych byto jednorazowe podanie 100 jednostek/kg mc. (co odpowiada
okoto 3,2 mg/kg m.c.). Podczas infuzji tej wiekszej dawki u jednego pacjenta zaobserwowano

krotkotrwata (5 godzin) goragczke o lekkim nasileniu. Nie zastosowano zadnego leczenia.

Przeciwwskazania

Ciezka reakcja alergiczna na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy okresowo przeprowadzac ocene skutkdw leczenia welmanazg alfa, a w przypadkach, w ktérych

nie zaobserwowano jednoznacznych korzysci, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

W zwigzku z nastepujacg na koniec kumulacjg postepujacych z czasem uszkodzen narzgdowych, trudno
jest sprawi¢, by pod wpltywem leczenia zmiany te ustgpity catkowicie lub czesciowo. Podobnie jak
w przypadku innych enzymatycznych terapii zastepczych, welmanaza alfa nie przenika przez bariere
krew-mozg. Lekarz prowadzacy powinien wzig¢ pod uwage, ze podawanie welmanazy alfa nie wptywa
na nieodwracalne powiktania (tj. deformacje szkieletu, dysostosis multiplex, objawy neurologiczne i

ostabienie czynnosci poznawczych).

Nadwrazliwos¢

W badaniach klinicznych notowano wystepowanie u pacjentow reakcji nadwrazliwosci. Podczas
podawania welmanazy alfa nalezy zapewnic tatwy dostep do wiasciwej pomocy medycznej. Jesli
wystapig ciezkie reakcje alergiczne lub reakcje typu anafilaktycznego, zaleca sie natychmiastowe
przerwanie podawania welmanazy alfa i postepowanie zgodnie z aktualnymi standardami medycznymi

dotyczacymi leczenia w nagtych przypadkach.
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Reakcja zwigzana z infuzjg

Podawanie welmanazy alfa moze prowadzi¢ do IRR, w tym do reakcji rzekomoanafilaktycznej. Reakcje
zZwigzane z infuzjg, obserwowane w badaniach klinicznych z zastosowaniem welmanazy alfa,

charakteryzowaly sie szybkim wystgpieniem objawow i miaty nasilenie lekkie do umiarkowanego.

W razie wystgpienia IRR nalezy postepowac zaleznie od ciezkosci reakcji, w tym zmniejszy¢ szybkos¢
infuzji, podawac takie produkty lecznicze, jak leki przeciwhistaminowe, przeciwgorgczkowe i (lub)
kortykosteroidy, i (lub) przerwa¢, a nastepnie wznowic leczenie z dtuzszym czasem infuzji. Premedykacja
lekami przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami moze zapobiec kolejnym reakcjom wtedy, gdy
konieczne bylo zastosowanie leczenia objawowego. Podczas badan klinicznych u pacjentéw nie
stosowano rutynowo premedykacji przed infuzjg welmanazy alfa.

Jesli w czasie podawania lub bezposrednio po zakonczeniu infuzji wystapig takie objawy, jak obrzek
naczynioruchowy (obrzek jezyka lub gardta), obturacja gérnych drég oddechowych lub niedoci$nienie,
nalezy podejrzewac¢ wystgpienie anafilaksji lub reakcji rzekomoanafilaktycznej. Nalezy woéwczas
rozwazy¢ mozliwo$¢ zastosowania lekow przeciwhistaminowych i kortykosteroidow. W najciezszych
przypadkach nalezy postepowac zgodnie z aktualnymi standardami medycznymi dotyczacymi leczenia

w nagtych przypadkach.

Przez co najmniej jedng godzine po infuzji, w zaleznosSci od oceny lekarza prowadzacego, nalezy

obserwowac, czy u pacjenta nie wystepujg reakcje zwigzane z infuzja.

Immunogennos¢

W rozwoju reakcji zwigzanych z leczeniem, obserwowanych podczas stosowania welmanazy alfa, moga
odgrywac role przeciwciata. W celu dalszej oceny immunogennosci w przypadkach rozwoju ciezkich IRR
albo braku lub zaniku skutecznosci leczenia, nalezy wykona¢ u pacjenta badania w celu wykrycia
przeciwciat skierowanych przeciwko welmanazie alfa. Jesli podczas stosowania enzymatycznej terapii

zastepczej stan pacjenta sie pogarsza, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Mozliwe jest dziatanie immunogenne ocenianego produktu. W badaniach klinicznych u 8 z 33 pacjentow
(24%) w dowolnym czasie podczas leczenia powstaty przeciwciata klasy IgG przeciwko welmanazie alfa.
Nie wykryto wyraznego zwigzku miedzy mianami przeciwciat (stezeniem przeciwciat IgG przeciwko
welmanazie alfa) a zmniejszeniem skutecznosci lub wystgpieniem anafilaksji lub innych reakgji
nadwrazliwosci. Nie wykazano wplywu pojawienia sie przeciwciat na skutecznos¢ kliniczng lub

bezpieczenstwo stosowania.

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny

od sodu”.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakgiji.

Wptlyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania welmanazy alfa u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj zarodka lub ptodu,
pordd lub rozwdj pourodzeniowy. Welmanaza alfa ma na celu wyrownanie stezenia alfa-mannozydazy
u pacjentow z alfa-mannozydoza, dlatego produkt leczniczy Lamzede® nalezy stosowac w okresie cigzy

wytacznie wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy welmanaza alfa lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Uwaza sie jednak,
ze wchtanianie welmanazy alfa zawartej w mleku spozywanym przez dziecko karmione piersig bedzie
minimalne i w zwigzku z tym nie przewiduje sie zadnego negatywnego wptywu. Produkt leczniczy

Lamzede® mozna stosowac w okresie karmienia piersia.
Ptodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu welmanazy alfa na ptodnos$¢. Badania na zwierzetach nie

wykazaty zaburzen ptodnosci.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Lamzede® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.

EPAR

Do najczestszych (ktore mogg dotyczy¢ 1 na 10 oséb) zdarzen niepozadanych towarzyszacych

stosowaniu welmanazy alfa naleza: wzrost masy ciata, reakcje zwigzane z infuzjg (takie jak reakcje
alergiczne, nudnosci, wymioty, goraczka, dreszcze, zte samopoczucie i $wigd), biegunka, bdl gltowy, bol

stawow, bol konczyn i wzrost apetytu [52].

FDA, Health Canada, URPLWMIiPB, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz

Thompson Micromedex®
Na stronach internetowych FDA, Health Canada, URPLWMIPB, Netheriands Pharmacovigilance Centre

Lareb oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportow dotyczacych dziatan

niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu welmanazy alfa (produkt leczniczy Lamzede®).
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7.2. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA WELMANAZY
ALFA

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa stosowania welmanazy alfa w populacji pacjentéw z fagodng
do umiarkowanej alfa-mannozydozg oparta jest na Charakterystyce Produktu Leczniczego Lamzede®
[51] oraz Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajagcym (EPAR) [52]. W badaniach z
zastosowaniem welmanazy alfa najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byto:
zwiekszenie masy ciata (18%), reakcje zwigzane z infuzjg (9%), biegunka (12%), bdl gtowy (9%), bal
stawow (9%), zwiekszenie taknienia (6%) i bdl konczyn (6%). Wszystkie te dziatania niepozadane nie
byty ciezkie. Reakcje zwigzane z infuzjg obejmowalty: reakcje alergiczne, nudnosci, wymioty, goraczke,
dreszcze, zte samopoczucie i $wigd. Reakcje te nie byly ciezkie, a ich nasilenie byto lekkie do
umiarkowanego. Podczas badan wystgpity fgcznie 2 ciezkie dziatania niepozadane (utrata przytomnosci
u 1. pacjenta i ostra niewydolno$¢ nerek u 1. pacjenta). U obu pacjentow reakcje te ustgpity bez
powiktan [51], [52]. Powyzsze dane wskazujg, ze leczenie pacjentow z tagodng do umiarkowanej alfa-
mannozydozg - welmanazg alfa, jest bezpieczng formga terapii, podczas ktoérej nie raportowano zadnych

szczegolnych dziatan niepozadanych.
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano opracowan wtornych bedacych
przegladami systematycznymi, raportami HTA lub meta-analizami, ktére dotyczylby zastosowania
welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg. Brak opracowan
wtornych wynika z braku pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania welmanazy alfa we
wnioskowanym wskazaniu, ktére zostatyby opublikowane w formie petnotekstowej. Brak
zidentyfikowania opracowan wtérnych jest réwniez zwigzany z faktem, ze welmanaza alfa jest lekiem

niedawno dopuszczonym do obrotu na terenie Unii Europejskiej (w marcu 2018 roku) [52].
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Alfa-mannozydoza jest rzadka, dziedziczng chorobg metaboliczng, wynikajaca z braku lub niedoborow
aktywnosci  enzymu  alfa-mannozydazy. Niedobory tego enzymu doprowadzaja do
wewnatrzkomorkowego spichrzania bogatych w mannoze oligosacharydéw, co prowadzi do
postepujacego uszkodzenia komorek kosci, chrzastki, skory, Sciegien i wielu innych tkanek ciata.
Choroba charakteryzuje sie niedoborem odpornosci, nieprawidtowosciami twarzy i szkieletu,
uposledzeniem stuchu i niepetnosprawnoscia intelektualng wraz z op6znionym rozwojem ruchowym
[131], [132], [133].

Obecnie wyrdznia sie 3 typy alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystgpienia objawdw i
przebieg kliniczny choroby [131], [134]. Typ 1. jest najlagodniejszg forma choroby o powolnym
przebiegu i rozpoznawany jest u dzieci po 10. roku zycia, typ 2. ma charakter posredni i rozpoznawany
jest przed ukonczeniem 10. roku zycia, natomiast typ 3. charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem

klinicznym, ujawniajgcym sie wkrotce po urodzeniu [131], [134], [135].

Zgodnie z danymi z portalu Orphanet, alfa-mannozydoza wystepuje w przypadku okoto 1 na 500 000

zywych urodzen, a chorobowos$¢ wynosi 1-9 na 1 000 000 oséb [136]. Uwzgledniajac powyzsze dane,

alfa-mannozydoza spetnia kryteria choroby ultrarzadkiej [104]. _

Dotychczas stosowane metody terapii alfa-mannozydoza miaty charakter leczenia objawowego lub
wymagaty obarczonego duzym ryzykiem powiktan i dostepnego w wybranych przypadkach przeszczepu
szpiku kostnego. Przetom w terapii tego schorzenia, jak roéwniez niektorych innych typow rzadkich
choréb metabolicznych stanowi enzymatyczna terapia zastepcza, stanowigca forme leczenia
przyczynowego [131], [133]. Welmanaza alfa jest rekombinowang postacia ludzkiej alfa-mannozydazy,
ktéra ma zastepowac lub uzupetnia¢ niedobory naturalnego enzymu, bedace podiozem alfa-
mannozydozy. Stosowanie welmanazy alfa stanowi wiec leczenie modyfikujgce przebieg choroby, ktére
ma na celu poprawe lub stabilizacje przebiegu alfa-mannozydozy i tym samym zmniejszenie obcigzenia
choroba pacjentéw i ich opiekundéw [115]. Welmanaza alfa jest lekiem sierocym, i jak do tej pory

jedynym preparatem zarejestrowanym w Unii Europejskiej w leczeniu alfa-mannozydozy [138], [139].
Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa) welmanazy alfa (Lamzede®; 10 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji),

stosowanej wraz z najlepszym leczeniem objawowym (ang. best supportive care; BSC) wzgledem
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placebo wraz z BSC, w leczeniu objawdw pozaneurologicznych u pacjentdow z fagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydoza.

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania RCT o akronimach rhLAMAN-
05 [1]-[6] i rhLAMAN-03 [7]-[11]. Badanie o akronimie rhLAMAN-05 dotyczyto bezposredniego
poréwnania welmanazy alfa vs placebo, natomiast badanie o akronimie rhLAMAN-03 poréwnania dwoch
dawek welmanazy alfa, w populacji pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Zidentyfikowano réwniez 4 prospektywne badania nierandomizowane dotyczace stosowania welmanazy
alfa we wnioskowanej populacji: badanie o akronimie rhLAMAN-10 [12]-[37], majace na celu
dlugoterminowg ocene efektywnosci stosowanego leczenia welmanazg alfa, badanie o akronimie
rhLAMAN-04 [38]-[40] stanowigce przedtuzong faze badania RCT, badanie I fazy o akronimie rhLAMAN-
02 [41]-[42], majace na celu ocene efektywnosci réznych dawek welmanazy alfa oraz jednoramienne
badanie fazy II o akronimie rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 [43]-[44], ktdrego celem byta ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci powtdrnego leczenia welmanaza alfa pacjentdéw z alfa-mannozydoza w
wieku ponizej 6 lat. Zidentyfikowano takze 5 opisow przypadkow [45]-[49]. Badanie o akronimie
rhLAMAN-05 [1]-[6] miato na celu wykazanie przewagi (ang. superiority) leku nad placebo, w drugim z
badan RCT celem bylo okredlenie najbardziej efektywnej dawki leku [7]-[11]. _

I 2>12C7013 ocena virygodhosci (w

oparciu o0 ocene opartg na kategoriach) wskazuje na niskie (niejasne jedynie w zwigzku z zastosowaniem

stratyfikacji przy randomizacji) ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu o akronimie
rhLAMAN-05 [1]-[6] oraz niejasne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu o akronimie
rhLAMAN-03 [7]-[11]. Badania jednoramienne opisane w referencjach [12]-[37], [38]-[40], [43]-[44] i
[50] uzyskaty po 6-7 punktow w skali NICE, badanie o akronimie rhLAMAN-02 [41]-[42] zostato ocenione
wysoko w skali NOS. Wiarygodnos¢ zidentyfikowanych opisow przypadkdw [45]-[49] oceniono jako
niska.

Obecnie nie istnieje jednoznaczna definicja fagodnej lub umiarkowanej alfa-mannozydozy, przyjmuje
sie jednak, ze podstawowym kryterium podziatu stopnia nasilenia choroby jest moment wystgpienia
objawdw i przebieg kliniczny choroby. Podczas gdy tagodna i umiarkowana posta¢ choroby sa
rozpoznawane odpowiednio po 10. lub przed 10. rokiem zycia i charakteryzujg sie w miare powolnym
przebiegiem, typ 3. (ciezki) charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem klinicznym, ujawniajgcym sie
wkrotce po urodzeniu. Towarzyszy mu szybka progresja niepetnosprawnosci umystowej oraz ataks;ji i
ten typ choroby prowadzi do zgonu w okresie dzieciecym [131], [134]. Uwzgledniajac fakt, ze do
wszystkich zidentyfikowanych badan witgczano pacjentdw w wieku co najmniej 5 lat, ktorzy byli w
wystarczajgco dobrym stanie fizycznym i intelektualnym aby uczestniczy¢é w testach np. badajgcych
wydolno$¢, mozna przyja¢, ze w tej populacji znajdowali sie jedynie chorzy z fagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydozg, co zgodne jest z charakterystyka pacjentdéw objetg wskazaniem ChPL
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Lamzede®. W badaniu o akronimie rhLAMAN-10 [12]-[37], w ktorym dokonano zbiorczej oceny chorych
(N=33) uczestniczacych wczesniej w badaniach o akronimach: rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04
lub rhLAMAN-05 i bedacych ich kontynuacjg badan o akronimie rhLAMAN-07/ rhLAMAN-09, jak réwniez
chorych stosujacych lek indywidualnie w ramach programu ang. ,,compassionate use’, zaznaczono, ze
u zadnego pacjenta nie rozpoznano ciezkiej postaci (typu 3) alfa-mannozydozy. U 11 (33% pacjentow)
rozpoznano tagodng posta¢ alfa-mannozydozy (typ 1) a u 7 (21,2%) umiarkowane nasilenie choroby
(typ 2); u pozostatych 15 chorych (45,5%) nie bylo mozliwe formalne rozpoznanie 1 lub 2 typu alfa-
mannozydozy, z uwagi na obecnos¢ ataksji bez zaburzen kostnych lub na odwrét [34]. Oznacza to, ze
reprezentatywno$¢ populacji, w ktdrej przeprowadzono poréwnanie efektywnosci klinicznej leczenia z
udziatem welmanazy alfa wzgledem placebo, jak réwniez reprezentatywno$¢ populacji we wszystkich
pozostatych wigczonych do analizy klinicznej badaniach nalezy oceni¢ bardzo wysoko. Pozwala to na
odniesienie wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie klinicznej na szerszg grupe chorych.
Podsumowujagc, analizowana w badaniach populacja odpowiada docelowej populacji
pacjentow, ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania welmanazy alfa w

leczeniu chorych z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

W badaniu III fazy o akronimie rhLAMAN-05 [1]-[6], w ktorym bezposrednio poréwnywano welmanaze
alfa wzgledem placebo, jak réwniez w badaniu oceniajgcym dtugoterminowg efektywnos$¢ welmanazy
alfa [12]-[37] oraz badaniu bedacym przedtuzong fazg badania RCT (badanie o akronimie rhLAMAN-04
[38]-[40]), jak réwniez w badaniu rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 [43]-[44], lek stosowano w dawce
zgodnej z zalecang w ChPL Lamzede® (1 mg/kg m. c.). Badanie I fazy o akronimie rhLAMAN-02 [41]-
[42], miato na celu ocene efektywnosci roznych dawek leku (od 6,25 j./kg do 100 j./kg; dawka zalecana
w ChPL Lamzede® [51] odpowiada 31,25 j./kg [1]), jednak nie oceniato skutecznosci stosowanego
leczenia, a jedynie profil bezpieczenstwa leku i jego profil farmakokinetyczny. Natomiast w badaniu II
fazy rhLAMAN-03 [7]-[11] poszukiwano minimalnej efektywnej dawki welmanazy alfa, poréwnujgc dwa
schematy leczenia (w przeliczeniu 0,8 i 1,6 mg/kg m.c.). W wiekszosci badan nie podano czy pacjenci
stosowali terapie dodatkowe, jednak biorgc pod uwage mnogos$¢ objawdw i schorzen jakie towarzyszg
przebiegowi alfa-mannozydozy, mozna zaktadac, ze chorzy réwnoczesnie przyjmowali najlepsze leczenie
objawowe (BSC). Na podstawie powyzszych danych mozna uznaé, ze reprezentatywnosc
interwencji w badaniach I i II fazy byla umiarkowana, natomiast w badaniu RCT III fazy

oraz w badaniach jednoramiennych byla bardzo wysoka.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, Zze prawdopodobienstwo
uzyskania okreslonego efektu leczenia w praktyce, do obserwowanego w badaniu
randomizowanym III fazy i badaniach jednoramiennych uwzglednionych w ocenie
efektywnosci leczenia z udzialem welmanazy alfa jest bardzo duze, ze wzgledu na bardzo
wysoka reprezentatywnos¢ populacji i bardzo wysoka reprezentatywnos¢ interwencji.

Reprezentatywnos¢ interwencji w badaniach I i II fazy byla nizsza.
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W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej oceniano klinicznie istotne punkty koricowe, m. in. ocene
wydolnosci funkcjonalnej pacjentdw, mierzong za pomocg testu 6MWT (szeSciominutowy test marszu)
i trzyminutowego testu wspinania sie po schodach (3MSCT), ocene poziomu oligosacharydéw w moczu/
osoczu, ocene poziomu osoczowych immunoglobulin IgG, ocene poziomu biomarkerow w ptynie
mozgowo-rdzeniowym, ocene funkgcji ptuc mierzong za pomocg parametréow FVC (natezona pojemnos¢
zyciowa ptuc) i FEV1 (natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa), ocene funkcji motorycznych
mierzong za pomocy testu sprawnosci motorycznej BOT-2, ocene zaburzen poznawczych mierzong
testem Leiter-R, ocene stuchu w badaniach audiometrycznych, ocene jakosci zycia. Zaréwno test 6MWT
jak i 3MSCT sg szeroko stosowane w ocenie wydolnosci pacjentdw z innymi niz alfa-mannozydoza
lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi [126], [140], a ich wyniki stanowity istotne klinicznie punkty
koncowe, na podstawie ktorych produkty lecznicze stosowane w enzymatycznej terapii zastepczej (ang.
enzyme replacement therapy, ERT) uzyskaty rejestracje w réznych typach mukopolisacharydozy [141].
Natomiast w naturalnym przebiegu alfa-mannozydozy, obnizenie poziomu oligosacharydéw w moczu
korespondowato z lepszym wynikiem uzyskiwanym w tescie 6MWT i teScie 3MSCT [116]. Oznaczenie
poziomu IgG w surowicy pacjentow z alfa-mannozydozg ma na celu ocene niedoboréw odpornosci i jest
uznanym zastepczym punktem koncowym w chorobach przebiegajgcych z niedoborem przeciwciat
[130]. Natomiast ocena parametréow FVC i FEV: jest standardem w monitorowaniu funkgcji ptuc [115].
Okres obserwacji w badaniach RCT byt stosunkowo dtugi i wynosit 12 miesiecy, a wszyscy pacjenci
uczestniczacy w cyklu badan o akronimie rhLAMAN byli ostatecznie oceniani zbiorczo w ramach badania
o akronimie rhLAMAN-10, w ktorym analizowano dtugoterminowg (do 48 miesiecy) efektywnos¢ leczenia

welmanazg alfa.

Wyniki badania RCT o akronimie rhLAMAN-05 wskazujg na istotng statystycznie wzgledem placebo
redukcje stezenia oligosacharyddéw w osoczu w wyniku leczenia welmanazg alfa, u pacjentow z tagodng
do umiarkowanej postacig alfa-mannozydozy. W badaniu obserwowano réwniez nieistotng statystycznie
przewage aktywnego leczenia nad placebo w zakresie wynikow testdw oceniajgcych wydolnos¢
funkcjonalng (test 3MSCT i 6BMWT) i poprawe funkcji ptuc (ocena parametru FVC%). Raportowano takze
trend w zakresie poprawy wszystkich pozostatych parametréw oceny funkcji ptuc [FVC (1), FEV1 (% i l)
oraz PEF]. Wyniki te sugeruja, ze leczenie welmanazg alfa moze zapobiega¢ pogorszeniu funkcji ptuc w

przebiegu choroby [1], [6].

Nalezy podkreslic, ze alfa-mannozydoza jest chorobg ultrarzadka, stagd do badania o akronimie
rhLAMAN-05 zrekrutowano ograniczong liczbe chorych (25 pacjentow - 15 w grupie welmanazy alfa i 10
w grupie placebo). Tak niewielkie liczebnosci w grupach wymagajg bardzo znaczacych zmian w wynikach
aby wykaza¢ znamienng przewage aktywnego leczenia nad placebo, stad brak istotnosci statystycznej
pomiedzy grupami nalezy ocenia¢ majac na uwadze bardzo niewielkie liczebnosci analizowanych

pacjentdw. Waznym podkreslenia jest tez fakt, ze obydwa testy oceny wydolnosci funkcjonalnej
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wymagajg znaczacej wspdtpracy ze strony pacjentéow, co moze stanowi¢ problem w przypadku chorych
pediatrycznych lub z upo$ledzeniem zdolnosci poznawczych.

Wyniki testbw 6MWT, BOT-2 oraz ocena parametru FEV (% i |) wskazujg na wiekszg poprawe w grupie
pacjentow pediatrycznych niz u chorych dorostych, u ktdrych stosowane leczenie prowadzi raczej do
stabilizacji choroby w zakresie powyzszych punktéw koncowych [1], [6]. Oznacza to, ze nalezy potozy¢
duzy nacisk na jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia welmanaza alfa, w okresie wczesnego

dziecinstwa.

Profil bezpieczenstwa leczenia welmanazg alfa w populacji pacjentéw z alfa-mannozydozg byt korzystny
i poréwnywalny z placebo. Podczas 12 miesiecy leczenia nie wystapity zadne szczegdlne zdarzenia

niepozadane. Dodatkowo lek nie wykazat immunogennosci [1], [6].

Randomizowane badanie III fazy o akronimie rhLAMAN-05 byto jednym z cyklu badan o akronimie
rhLAMAN, ktdrego zwienczeniem jest jednoramienna proba kliniczna o akronimie rhLAMAN-10, w ktérej
analizowano zbiorczo wszystkich chorych uczestniczacych w programie rhLAMAN w ramach rdéznych
badan. Wyniki tego badania pozwolity na dtugoterminowg (do 48 miesiecy) ocene efektywnosci

welmanazy alfa, w populacji 33 pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Wyniki badania o akronimie rhLAMAN-10 wskazujg, ze cotygodniowe podania welmanazy alfa
przyczyniajg sie do znaczacej poprawy funkcji ptuc, co moze by¢ wynikiem synergistycznego wptywu
stosowanego leku na zmniejszenie spichrzania oligosacharydow w tkankach oraz poprawe
funkcjonowania uktadu odpornosciowego, przejawiajgcego sie wzrostem stezenia przeciwciat IgG w
osoczu chorych. Co ciekawe, znaczacg poprawe wartosci FVC% obserwowano gtownie w populacji
pediatrycznej, ktdra charakteryzowata sie wiekszym stopniem upoSledzenia funkcji ptuc przed

rozpoczeciem badania, niz w populacji chorych dorostych [21].

Trzyminutowy test wchodzenia po schodach (3MSCT) pozwala na ocene zaburzen w zakresie wspotpracy
uktadu miesniowo-szkieletowego, neurologicznego i sercowo-naczyniowego [18]. W badaniu o
akronimie rhLAMAN-10 obserwowano istotng statystycznie poprawe wydolnosci funkcjonalnej
pacjentow w populacji ogdlnej, oceniang w tescie 3MSCT do 48 miesigca. Obserwowana poprawa byta
bardziej znaczaca w populacji pediatrycznej, w grupie chorych dorostych stosowane leczenie prowadzito
raczej do stabilizacji choroby ocenianej wynikiem uzyskanym w tescie 3MSCT [18], [26]. W populacji
dzieciecej obserwowano réwniez postepujgca, znaczacg poprawe wynikow uzyskiwanych w
szesciominutowym tescie marszu (6MWT), podczas gdy w grupie chorych dorostych wyniki testu 6MWT

wskazywaty na stabilizacje choroby [25].

Dane uzyskane w badaniu o akronimie rhLAMAN-10 dostarczajg dowoddw na pozytywny wptyw leczenia

welmanaza alfa na poprawe sprawnosci chorych w zakresie matej i duzej motoryki, ktére sg zaburzone
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u chorych z alfa-mannozydoza. Umiejetnosci, ktore konieczne sg do wykonania testu BOT-2
odpowiadajg typowej aktywnosci ruchowej w zyciu codziennym, szkolnym i zawodowym. Poprawa
sprawnosci motorycznej chorych moze sie przyczynic do zwiekszenia niezaleznosci chorych oraz
zmniejszenia stopnia opieki opiekundéw nad chorymi [23]. Obserwowana poprawa wynikow w tescie
BOT-2 byfa raportowana dla populacji ogdinej oraz pediatrycznej, podczas gdy w grupie chorych

dorostych nie obserwowano wiekszych zmian w wynikach uzyskanych w tescie BOT-2 [26], [35].

Leczenie welmanazg alfa pozwolito w przypadku 7 z 10 pacjentdw na zaprzestanie korzystania z pomocy
0s6b trzecich i/lub koniecznosci korzystania z dodatkowych przyrzadéw podczas chodzenia, w momencie
ostatniej obserwacji w badaniu o akronimie rhLAMAN-10. Poprawa w tym zakresie nastapita u 4 chorych
pediatrycznych i 3 chorych dorostych. Trzech pacjentéw (2 pediatrycznych i jeden dorosty) zaprzestato
korzystania z wodzka inwalidzkiego, co wskazuje na poprawe mobilno$ci pacjentow wskutek
zastosowanego leczenia welmanazg alfa, szczegdlnie jesli leczenie zostanie rozpoczete wczesnie, w

okresie dzieciecym [18].

Ocena jakosci zycia raportowana przez pacjentdéw lub ich opiekunéw jest waznym punktem korncowym
w przewlektych chorobach. Dane uzyskane w badaniu o akronimie rhLAMAN-10 wskazujg na korzystny
wptyw dtugotrwatego leczenia welmanazg alfa na poprawe jakosci zycia chorych. Obserwowano
klinicznie istotne zmiany jakosci zycia w zakresie wskaznika niesprawnosci kwestionariusza CHAQ w
populacji pediatrycznej i skali bélu kwestionariusza CHAQ w populacji ogdlnej i pediatrycznej, réwniez
ocena wskaznika EQ-5D-5L przekroczyta ustalony poziom minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID)
podczas ostatniej obserwacji [29], [30]. Co wiecej, poprawa jakosci zycia chorych byla takze wyraznie
zauwazalna w ocenie ich opiekundéw. Zaobserwowali oni m.in. poprawe poziomu samodzielnosci, jak
rowniez zdolnosci spotecznych i poznawczych swoich podopiecznych, a takze obnizenie czestosci

wystepowania infekcji i nasilenia bolu stawdéw [36].

Leczenie welmanazg alfa prowadzito réwniez do istotnych statystycznie zmian wzgledem wartosci
poczatkowej w ocenie funkcji poznawczych (mierzonych przy uzyciu testu Leiter-R w zakresie

wizualizacji i rozumowania) i ocenie stuchu (przewodnictwo powietrzne lewego ucha) [13].

Nalezy podkresli¢, ze najwiekszg poprawe stanu zdrowia w wyniku leczenia welmanazg alfa odnosza
chorzy, ktdrzy rozpoczeli terapie w dziecinstwie, jednak u chorych dorostych rowniez obserwowane sg
korzysci kliniczne z zastosowanego leczenia. Oprécz znamiennego spadku stezenia oligosacharydéw w
osoczu, wnioskowana interwencja prowadzi do spowolnienia progresji choroby u dorostych i znacznego

zmniejszenia nasilenia bolu [13], [46].

Do najczesciej (u ponad 25% chorych) raportowanych podczas dtugoterminowego (do 4 lat) leczenia

welmanazg alfa zdarzen niepozadanych nalezaty: zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, goraczka,
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wymioty, biegunka i kaszel. Okoto potowa chorych (51,5%) doswiadczyta dziatan niepozadanych
(uznanych przez badacza jako zwigzanych z leczeniem), ktére charakteryzowaty sie nasileniem
tagodnym do umiarkowanego. Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane byly u 36,4% pacjentow. W
badaniu nie raportowano zgondw, jak rowniez koniecznosci zakonczenia leczenia. Podsumowujac, profil
bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania welmanazy alfa byt korzystny, nie wykazano réwniez
znaczacej immunogennosci analizowanego produktu. Oznacza to, ze lek moze by¢ przewlekle stosowany
w populacji zaréwno dorostych jak i pediatrycznych chorych z tagodng do umiarkowanej postacia alfa-
mannozydozy [28].

Informacje pochodzace z dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa welmanazy alfa réwniez
potwierdzajg dobrg tolerancje stosowanego leku. Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi w badaniach z zastosowaniem welmanazy alfa bylo: zwiekszenie masy ciata (18%),
reakcje zwigzane z infuzjg (9%), biegunka (12%), bdl glowy (9%), bdl stawow (9%), zwiekszenie

taknienia (6%) i bdl konczyn (6%). Wszystkie te dziatania niepozgdane nie byty ciezkie [51], [52].

Wyniki i wnioski uzyskane z pozostatych wigczonych do niniejszego opracowania badan o nizszej
wiarygodno$ci wskazujg na wysokg skutecznos$¢ kliniczng welmanazy alfa, ktéra manifestuje sie
Znaczacy poprawg licznych, zaréwno klinicznych jak biochemicznych parametréw oceny skutecznosci
terapii [38]-[44]. Badanie I fazy potwierdzito korzystny profil bezpieczefstwa welmanazy alfa we
wnioskowanej populacji w szerokim zakresie dawek (od 6,25 j./kg do 100 j./kg.). W trakcie trwania
badania nie raportowano ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych, zgondw czy zakonczenia leczenia z
powodu dziatan/zdarzen niepozadanych [42]. Podobnie, bardzo dobry profil bezpieczenstwa i
skutecznoS¢ stosowania welmanazy alfa u chorych z alfa-mannozydozg potwierdzono w opisie

przypadkdéw [45]-[49] (przeprowadzonego prawdopodobnie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej).

Podsumowujac wyniki skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczefstwa uzyskane na podstawie
badan wigczonych do niniejszej analizy wskazujg, ze stosowanie welmanazy alfa stanowi przetomowa
forme leczenia pacjentdw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg. Lek prowadzi do znamiennego
spadku stezenia oligosacharydéow w osoczu, poprawia wydolnos¢ funkcjonalng pacjentéw i wydolnos¢
ptuc chorych. Zastosowane leczenie powoduje rowniez poprawe duzej i matej motoryki, mobilnosci
pacjentow, poprawe niektdrych funkgcji poznawczych oraz jakosci zycia, przy zachowaniu korzystnego
profilu bezpieczenstwa. Uwzgledniajac fakt, ze alfa-mannozydoza jest nieuleczalng chorobg genetyczng,
wobec ktdrej dotychczas dostepne byto jedynie leczenie objawowe, terapia welmanazg alfa stanowi
nowq, obiecujgcg forme terapii, o charakterze leczenia przyczynowego. Najlepsze efekty terapeutyczne
uzyskiwane sa w przypadku rozpoczecia leczenia we wczesnym okresie dziecinstwa, jednak u chorych
dorostych terapia réwniez przynosi liczne korzysci, przejawiajgce sie m. in. spowolnieniem progres;ji
choroby.
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OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majagc na uwadze ponizsze

ograniczenia, ktore zidentyfikowano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej

jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

Najwazniejsze ograniczenia, ktore mogg wplywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikdw i

wyciggnietych wnioskdw:

niewielkie liczebnosci pacjentdw wigczonych do wszystkich zidentyfikowanych badan - wynika to
jednak z faktu, ze alfa-mannozydoza jest chorobg ultrarzadka i trudno jest zrekrutowac wiekszg
liczbe chorych do badan,

zidentyfikowanie tylko jednego randomizowanego badania klinicznego, w ktérym welmanaze alfa
poréwnywano z placebo,

brak badan (poza abstraktem z opisem 4 przypadkéw [46]) dotyczacych ocenianej interwencji
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie
wnioskowania - wynika to jednak z faktu, ze welmanaza alfa zostata niedawno zarejestrowana w
leczeniu pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza (przez EMA w dniu 23 marca
2018 roku [52]),

brak opublikowania wynikéw badan rh-LAMAN-04 oraz rh-LAMAN-02 w postaci publikacji
petnotekstowych (opisane jedynie na stronie rejestréw badan klinicznych oraz w postaci doniesien
konferencyjnych),

brak badan wtérnych dotyczacych stosowania welmanazy alfa we wnioskowanej populacji,

caty cykl badan rhLAMAN miat tego samego sponsora, a w czesci badan bedacych cyklem prob
klinicznych uczestniczyli ci sami pacjenci,

w badaniach rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub rhLAMAN-05, rhLAMAN-07/ rhLAMAN-09
nie zdefiniowano jednoznacznie stopnia nasilenia alfa-mannozydozy u chorych, jednak
uwzgledniajac fakt, ze do wszystkich zidentyfikowanych badan wigczano pacjentéw w wieku co
najmniej 5 lat, ktorzy byli w wystarczajgco dobrym stanie fizycznym i intelektualnym aby
uczestniczy¢ w testach np. badajacych wydolnos¢, mozna przyjaé, ze w tej populacji znajdowali sie
jedynie chorzy z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza (ciezka posta¢ choroby
charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem klinicznym i prowadzi do zgonu w okresie dzieciecym); za
powyzszg argumentacjg przemawia réwniez fakt, ze w badaniu o akronimie rhLAMAN-10 [12]-[37],
w ktérym dokonano zbiorczej oceny chorych (N=33) uczestniczacych wczesniej w badaniach o
akronimach: rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub rhLAMAN-05 i bedacych ich kontynuacja
badan o akronimie rhLAMAN-07/ rhLAMAN-09, jak réwniez chorych stosujgcych lek indywidualnie
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w ramach programu ang. ,compassionate use’, zaznaczono, ze u zadnego pacjenta nie rozpoznano

ciezkiej postaci (typu 3) alfa-mannozydozy,

e niektdre z ocenianych punktow koncowych (np. stezenie oligosacharyddéw) byly zastepczymi
punktami korncowymi (surogatami), jednak ich zwigzek z pierwszorzedowymi punktami korcowymi
jest udowodniony,

e poszukiwano badan opublikowanych w jezyku angielskim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

e randomizowane badanie o akronimie rhLAMAN-05 [1]-[6]:

o randomizacja ze stratyfikacja,

e randomizowane badanie o akronimie rhLAMAN-03 [7]-[11]:

o badanie majace na celu okreslenie najbardziej efektywnej dawki welmanazy alfa, poréwnywano
dwie dawki leku, w tym jedna nieco wyzszg od zalecanej w ChPL Lamzede®,

o badanie jednoosrodkowe,

o do badania wiaczano chorych w wieku >5 do <21 lat i uczestniczacych wczesniej w badaniu o
akronimie rhLAMAN-02 (a wiec otrzymujgcych wczesniej wnioskowang interwencje),

o w publikacji petnotekstowej potgczono (spulowano) wyniki dla dwdch grup stosujgcych lek w
roznych dawkach, z powodu braku wykazania istotnych statystycznie lub klinicznie rdznic
pomiedzy grupami, w skutecznosci i bezpieczenstwie,

o brak informacji o zastosowanej metodzie randomizacji i jej utajnieniu, badanie otwarte,

e nierandomizowane badanie o akronimie rhLAMAN-10 [12]-[37]:

o badanie jednoosrodkowe,

o pacjenci uczestniczacy wczesniej w innych badaniach z cyklu rhLAMAN,

o w ramach badania jednokrotne podanie leku u pacjentéw leczonych w sposéb ciggty welmanaza
alfa,

e nierandomizowane badanie o akronimie rhLAMAN-04 [38]-[40]:

o badanie opisane w oparciu o dane z rejestréw badan klinicznych oraz abstrakt konferencyjny,

o faza przedtuzona badania RCT o akronimie rhLAMAN-03 - okres leczenia i obserwacji wynosit 6
miesiecy,

podano zbiorcze wyniki dla 18-miesiecznego okresu obserwacji obejmujgcego rowniez faze RCT,
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Pomimo powyzszych ograniczen, wiarygodnos¢ wynikow witgczonych badan oceniono jako wysoka.

Warto podkresli¢, ze szczegdlnie trudno przeprowadzi¢ badania o wysokiej jakosci metodologicznej dla
leku sierocego, w przypadku ultrarzadkiej choroby, jaka jest alfa-mannozydoza. Przedstawione w
niniejszej analizie badania stanowity jedyne dostepne dowody naukowe bedace podstawg do oceny

efektywnosci klinicznej welmanazy alfa w analizowanym wskazaniu.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy interwencji wnioskowanej.
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11. WNIOSKI KONCOWE

1. Welmanaza alfa jest pierwszym lekiem dedykowanym pacjentom z tagodng do umiarkowanej alfa-
mannozydozg, ktdry stanowi terapie o charakterze leczenia przyczynowego i prowadzi do poprawy

w szerokim zakresie objawdw choroby.

2. Wyniki randomizowanego badania klinicznego wskazujg, Zze leczenie welmanazg alfa powoduje
istotny statystycznie w poréwnaniu z placebo spadek stezenia oligosacharydow w osoczu, co
wskazuje na uzupetnienie niedoboréw aktywnosci endogennej alfa-mannozydazy i prowadzi do
ograniczenia gromadzenia sie oligosacharyddw w komodrkach ciata. Powoduje réwniez wzrost

stezenia IgG w 0soczu, co oznacza zwiekszenie odpornosci chorych.

3. Wyniki badania RCT wskazujg réwniez na poprawe wydolnosci funkcjonalnej pacjentdw (oceniang w
tescie 3MSCT i 6MWT), poprawe funkcji ptuc i poprawe funkcji motorycznych; zmiany tych
parametrow nie uzyskaty jednak istotnosci statystycznej w poréwnaniu z placebo. Przyczyng tego
mogg by¢ niewielkie liczebnosci pacjentéw analizowanych w ramionach badawczych, wynikajgce z

faktu, ze alfa-mannozydoza jest chorobg ultrarzadka.

4. Wyniki dugoterminowej (do 48 miesiecy) oceny efektywnosci klinicznej welmanazy alfa wskazujg,
ze w analizowanej populacji lek prowadzi do znamiennej: poprawy wydolnosci funkcjonalnej
mierzonej liczbg pokonanych schoddéw w tescie 3MSCT, poprawy funkcji ptuc i poprawy funkcji

motorycznych mierzonych w tescie BOT-2.

5. Dtugotrwate leczenie welmanazag alfa powoduje réwniez znamienny spadek stezenia oligosacharydow

W 0soczu, wzrost stezenia IgG, poprawe stuchu i funkcji poznawczych oraz poprawe jakosci zycia.

6. Terapia welmanazg alfa spowodowata réwniez uzyskanie samodzielnosci w chodzeniu u duzego
odsetka chorych (u 7 z 10 chorych mozliwe byto zaprzestanie korzystania z przyrzagdéw lub pomocy

0s6b trzecich podczas chodzenia).

7. Nalezy podkresli¢, ze analiza pacjentow z uwzglednieniem grup wiekowych wykazata poprawe w
wyniku zastosowanej terapii w zakresie wielu punktéw korcowych (miedzy innymi oceniajgcych
funkcje motoryczne i wydolnos$¢ funkcjonalng) w grupie pacjentow <18. roku zycia. W grupie
dorostych chorych, leczenie welmanaza alfa prowadzito raczej do stabilizacji choroby w zakresie
powyzszych punktéw oceny skutecznosci, wskazujac na konieczno$¢ jak najwczesniejszego (juz w

okresie wczesnego dziecinstwa) wdrozenia terapii welmanazg alfa we wnioskowanej populacji.

114




Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy. “
|

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

8. Profil bezpieczenstwa welmanazy alfa jest korzystny — lek wykazywat poréwnywalny profil
bezpieczenstwa jak placebo i byt dobrze tolerowany zaréwno przez chorych dorostych jak i

pediatrycznych w dtugim okresie leczenia i obserwacji.

9. Przytoczone wnioski z odnalezionych badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzaja, ze welmanaza alfa
stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentow z tagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydoza.

10.Podsumowujac, wyniki uwzglednionych badan wskazujg, ze leczenie welmanazg alfa pacjentéw z
tagodna do umiarkowanej alfa-mannozydoza jest zwigzane z klinicznie istotng poprawa w szerokim
zakresie objawdéw choroby, szczegodlnie jezeli leczenie zostanie rozpoczete we wczesnym okresie
dziecinstwa. Lek moze by¢ przewlekle stosowany w populacji zaréwno dorostych jak i pediatrycznych
chorych z alfa-mannozydoza. Uwzgledniajac fakt, ze alfa-mannozydoza jest nieuleczalng
chorobg genetyczng, wobec ktérej dotychczas dostepne bylo jedynie leczenie
objawowe, terapia welmanaza alfa stanowi przelomowgq forme terapii przyczynowej,

odpowiadajaca na niezaspokojone potrzeby pacjentow.
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych w odniesieniu do efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa)
stosowanego w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy,

zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [51].

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[104] i Cochrane Collaboration [105] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021
roku [106]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby- a ostateczna strategia byta tworzona na
drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w
dniu 26.10.2021 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono

wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportdow HTA) oraz przegladdéw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtérnych
(przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych

badan klinicznych. W procesie przeszukiwania nie stosowano ograniczen dotyczacych nasilenia alfa-
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mannozydozy z uwagi na relatywnie niewielkg liczbe badan dotyczacych stosowania welmanazy alfa w
analizowanym wskazaniu. Badania odpowiadajgce analizowanej populacji pacjentéow z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych

referencji.

Tabela 60. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza.

Stowa kluczowe

alpha-mannosidosis OR alpha mannosidosis OR Alpha-D-Mannosidosis OR alpha-Mannosidoses OR
Lysosomal Alpha B Mannosidosis OR alpha mannosidase deficiency syndrome OR Alpha-

Problem zdrowotny Mannosidase B Deficiency OR alpha Mannosidase B Deficiency OR alpha-Mannosidase Deficiency
(populacja) OR alpha Mannosidase Deficiency OR alpha-Mannosidase Deficiencies OR Lysosomal alpha-D-

Mannosidase Deficiency OR Lysosomal alpha-D-Mannosidase Deficiencies OR Lysosomal alpha D
Mannosidase Deficiency OR mannosidase deficiency diseases OR mckusick 24850

Interwencja wnioskowana
(welmanaza alfa; produkt velmanase alfa OR velmanase alpha OR Lamzede
leczniczy Lamzede®)

Komparator (technologia

] Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do komparatora.
opcjonalna — placebo) g P

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich,
rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposob przewidziec¢ przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie

nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kiiniczney.

Punkty koncowe

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;

Metodyka badania [opracowania Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,
(badania) wtérne] Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Protocols

("word variations have been searched”).

Baza PubMed: Humans, Case Reports, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational Study;
Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline/lim;
Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have been
searched”).

Metodyka badania
[pierwotne badania kliniczne]

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 61. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa)
w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza (data ostatniego wyszukiwania: 26.10.2021 roku).

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

PubMed? Embase? | Cochrane?

Problem zdrowotny (populacja)

alpha-mannosidosis OR alpha mannosidosis OR Alpha-D-Mannosidosis »>
#1 alpha mannosidosis /exp OR ‘alpha mannosidosis' OR (alpha AND 442 743 21
(‘mannosidosis)/exp OR mannosidosis)) OR ‘alpha d mannosidosis'?

alpha-Mannosidoses >

S ‘alpha mannosidoses'?

340 0 0

Lysosomal Alpha B Mannosidosis »>

i lysosomal AND alpha AND b AND mannosidosis 2

339 242 3
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Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed? Embase? | Cochrane?
alpha mannosidase deficiency syndrome OR Alpha-Mannosidase B Deficiency
OR alpha Mannosidase B Deficiency OR alpha-Mannosidase Deficiency OR
alpha Mannosidase Deficiency OR alpha-Mannosidase Deficiencies »°
#4 alpha AND mannosidase AND deficiency AND syndrome OR (‘alpha 527 247 12
mannosidase' AND b AND deficiency) OR (alpha AND mannosidase AND b
AND deficiency) OR (‘alpha mannosidase' AND deficiency) OR (alpha AND
mannosidase AND deficiency) OR (‘alpha mannosidase’ AND deficiencies) 2
Lysosomal alpha-D-Mannosidase Deficiency OR Lysosomal alpha-D-
Mannosidase Deficiencies OR Lysosomal alpha D Mannosidase Deficiency
#5 lysosomal AND ‘alpha d mannosidase' AND deficiency OR (lysosomal AND 339 66 2
alpha d mannosidase’ AND deficiencies) OR (lysosomal AND alpha AND d
AND mannosidase AND deficiency P
mannosidase deficiency diseases
s mannosidase AND deficiency AND diseases ? 336 105 °
mckusick 24850 3
#7 mckusick AND 24850 0 0 0
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 598 888 21
Interwencja wnioskowana (welmanaza alfa)
velmanase alfa OR Lamzede>
= velmanase AND alfa OR Lamzede? 10 38 9
velmanase alpha *>
Y velmanase AND alpha ? 9 33 9
#11 #9 OR #10 10%** 38*** QX
Interwencja wnioskowana (welmanaza alfa) - opracowania wtorne***
#12 #8 598 888 21
#13 #12% 47 8 1
#14 #137 34 8 -
Interwencja wnioskowana (welmanaza alfa) — badania pierwotne (efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna)***
#15 #8 598 888 21
#16 #15%* 145 170 20
#17 #1617 127 163 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review,; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews,
Cochrane Database of Protocols, Word variations have been searched; **zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed =
Humans, Case Reports, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational Study;
baza Embase = Humans, AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,;, baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations
have been searched; * publikacje w jezykach: English, Polish.

**¥* z uwagi na bardzo niewielka liczbe wynikéw dla interwencji wnioskowanej, w dalszych etapach wyszukiwania
przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie z uwzglednieniem jedynie stow kluczowych dotyczacych problemu zdrowotnego.

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono randomizowane
badanie kliniczne, badania o nizszej wiarygodnosci oraz badania nieopublikowane kwalifikujgce sie do

wigczenia w ramach niniejszej analizy klinicznej.

14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline — dostep

przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)

wtérnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponize;j.
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Tabela 62. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentow
z alfa-mannozydozg (data ostatniego wyszukiwania: 26.10.2021 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtérne
) #1 velmanase alfa 0
Agency for Healthcare Research and Quality —
#2 mannosidosis 5
#1 velmanase alfa 0
Centre for Reviews and Dissemination

#2 mannosidosis 4

European Medicines Agency (EMA) #1 “velmanase alfa” 53

#1 velmanase alfa 0

Food and Drug Administration (FDA)
#2 mannosidosis 1
#1 velmanase alfa 3
Health Canada (HC) .

#2 mannosidosis 1

International Network of Agencies for Health Technology Assessment #1 velmanase alfa 0

(Gt #2 mannosidosis 0

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 velmanase 3

(1QwiG) #2 mannosidosis 2

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 velmanase alfa 2

National Institute for Health Research Health Technology Assessment
Programme (NIHR HTA) #1 velmanase 0
#1 velmanase alfa 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
#2 mannosidosis 0
#1 velmanase alfa 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment
#2 mannosidosis 0
#1 velmanase alfa 0
The Uppsala Monitoring Centre
#2 mannosidosis 0
#1 velmanase alfa 0
Thompson Micromedex®
#2 mannosidosis 0
#1 welmanaza alfa 0
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i

Produktéw Biobéjczych (URPLWMiPB) #2 Lamzede 0

#3 mannozydoza 0

#1 velmanase alfa 3

Trip Database
#2 mannosidosis 123
Badania pierwotne
#1 velmanase alfa 11
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov
#2 mannosidosis 27
#1 velmanase alfa 3
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu

#2 mannosidosis 10

#1 velmanase alfa 0

National Organisation for Rare Disorders (NORD) USA
#2 mannosidosis 0

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtdérne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wigczenia do dodatkowej oceny profilu

bezpieczenstwa interwencji wnioskowanej, w ramach niniejszej analizy klinicznej.
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14.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan klinicznych w
poszczegblnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanej opcji terapeutyczne;j.
Ponizej przedstawiono schematy (diagramy zgodne z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech
podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w
ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych
(zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdérnych/ pierwotnych badan

klinicznych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)

0Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych z dodatkowych zrédet: 200
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach W tym:
danych: 43 W dodatkowych bazach danych:
W tym: 5+4+53+1+3+143+2+2+2+3+123
PubMed — 34 ; Embase — 8; Cochrane — 1 Materiaty od Zamawiajacego: 0

Eliminacja opracowan (badan)
» wtdrnych na podstawie tytutdw
i abstraktow oraz duplikatow:
234

v

Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 9

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 7
-niesystematyczne opracowania
przegladowe (6)

- brak dostepu do petnego tekstu (1)

Liczba dodatkowych opracowan
(badan) wtérnych, ktdre uzyskano
z referencji: 0 —_—

dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 2 referencie

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z tagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtérnych, odszukano natomiast 2 referencje
wiaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego
Lamzede® [51] oraz Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajagce (EPAR) dla Produktu Leczniczego
Lamzede® [52].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych

badan klinicznych w gtéwnych medycznych bazach Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
danych: 367 klinicznych z dodatkowych zrodet: 60
W tym: W tym:
PubMed — 10; Embase — 38; Cochrane — 9 W dodatkowych bazach danych: 11+27+3+10
oraz szerokie wyszukiwanie: Materiaty od Zamawiajacego: 9

PubMed — 127; Embase — 163; Cochrane: 20

Eliminacja pierwotnych badan
> klinicznych na podstawie
tytutdw i abstraktow oraz
duplikatow: 334

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 93

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
tekstéw: 39

. n Przyczyny wykluczenia:

Liczba dodatkowych pierwotnych - brak wnioskowanej interwencji (36),

badan klinicznych, kEore uzyskano - badanie wycofane z rejestru (1),

Z referencji: 1 —> - niewfasciwy jezyk publikacji (1),
publikacja opisujgca sposdb
przeprowadzenia badania — brak informacji
dotyczacych wynikéw (1).

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 55 referencji
W tym:
- 2 badania randomizowane: 11 referencji
- 6 badan o nizszej wiarygodnosci: 34 referencje
- 5 opisow przypadkow: 5 referencji
- 3 badania nieopublikowane: 5 referencji
N

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z tagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano tgcznie 9 badan dotyczacych stosowania welmanazy alfa w leczeniu

pacjentdw z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg:

e 2 randomizowane badania kliniczne: o akronimie rhLAMAN-05 [1]-[6] oraz o akronimie rhLAMAN-
03 [7]-[11],
e 9 badan o nizszej wiarygodnosci:
o 4 badania kliniczne o akronimach: rhLAMAN-10 [12]-[37], rhLAMAN-04 [38]-[40],
rhLAMAN-02 [41]-[42], rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 [43]-[44],

o 5 opisow przypadkow: [45]-[49],
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e 3 badania nieopublikowane o akronimach: rhLAMAN-07 [53]-[54], rhLAMAN-09 [55]-[56] i
NCT04959240 [57].

14.1.4.TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczace zastosowania
welmanazy alfa w leczeniu pacjentdéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.
W analizie nie brano pod uwage publikacji:
o w ktdrych welmanaze alfa podawano:
o W leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,
. ktére dotyczyty badan:
o  oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o  oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,

. stanowigcych opracowania wtdrne o charakterze artykutéw pogladowych.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 63. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych stosowania welmanazy alfa w

leczeniu pacjentéw z tagodna do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Badania wtorne; niesystematyczne opracowania przegladowe [58]-[63]
Badania wtorne; brak dostepu do peinego tekstu [64]
Badania pierwotne, brak wnioskowanej interwencji [65]-[100]

Badanie wycofane ze wzgledu na znaczace opOznienie w jego rozpoczeciu (procedury
administracyjne, negocjacje umow szpitalnych) i ostateczny termin rejestracji z powodu

pandemii COVID-19; zapas placebo wygasa w listopadzie 2021 roku a nowa partia nie bedzie [101]
dostepna przez co najmniej jeden rok)
Niewtasciwy jezyk publikacji - rosyjski [102]
Publikacja opisujaca badanie i metody jego przeprowadzenia — brak informacji dotyczacych

[103]

wynikow

14.2. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa) zostata szczegétowo przedstawiona

w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka
komandytowa [108].
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14.3. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 64. Charakterystyka badan wiaczonych do oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

Utrata z
LELEDTEYA
okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z
LELELTE]

Badanie o
akronimie
rhLAMAN-05 [1]-
[6] (opisane w
oparciu o Raport
dostarczony przez
Zamawiajgcego,
publikacje
petnotekstowe oraz
dane z rejestru
badan klinicznych)

Wieloosrodkowe (7
osrodkéw w 6 krajach Unii
Europejskiej), podwdjnie
zamaskowane,
kontrolowane placebo
randomizowane badanie
kliniczne III fazy, grupy
rownolegte, typ IIA%,
superiority.

Czas badania: 10 wrzesnia
2012 — 02 maja 2014.

Sponsor:
Zymenex przy wspotpracy z
Unig Europejska.

Badanie zakonczone,
opublikowane.

Ocena ryzyka wystapienia
btedu systematycznego:
niskie ryzyko wystapienia
btedu systematycznego
(niejasne jedynie ze
wzgledu na metode
randomizacji — stratyfikacji
stanowi ograniczenie
randomizacji).

Pacjenci z alfa-mannozydozg w wieku =5 do <35 lat.

Grupa badana: welmanaza alfa; N=15.
Grupa kontrolna: placebo; N=10.

Schemat leczenia:
Grupa badana: welmanaza alfa podawana dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg
m.c.
Grupa kontrolna: placebo podawane dozylnie raz na tydzien.
Czas trwania infuzji obliczano indywidualnie od wartoéci maksymalnej szybko$ci 45
ml/ godz.

Terapie dodatkowe: w trakcie trwania badania pacjenci mogli przyjmowac leczenie
dodatkowe bez zadnych ograniczen. Przed podaniem leku w postaci infuzji
stosowano profilaktycznie leki antyhistaminowe lub steroidy w niskich dawkach,
ibuprofen, paracetamol.

Okres leczenia: 52 tygodnie (£3 tygodnie).

Okres obserwacji: 52 tygodnie (£3 tygodnie).

Gtdwne punkty koricowe:

- zmiana stezenia oligosacharydow
w osoczu w 52 tygodniu, wzgledem
wartosci poczatkowej,
-zmiana wyniku w trzyminutowym
tescie wchodzenia po schodach
(3MSCT - ang. 3-minute stair climb
test) w 52 tygodniu, wzgledem
wartosci poczatkowej,
Pozostate punkty koicowe — zmiana
w 52 tygodniu wzgledem wartoci
poczatkowej:

- wyniku szesciominutowego testu
marszu (6MWT - ang. 6-minute
walk test),

- parametru FVC (ang. forced vital
capacity; natezona pojemno$¢
zyciowa ptuc) wyrazonego jako %
wartosci naleznej (FVC%),
Pozostate punkty koicowe — zmiana
podczas kolejnych wizyt wzgledem
wartoéci poczatkowej:
-wyniku testu sprawnosci
motorycznej BOT-2 (ang. Bruininks-
Oseretsky Test of Motor
Proficiency),

-wyniku testu Leiter-R stuzacego
ocenie funkgcji poznawczych,

- stezenia oligosacharyddw i
biomarkerédw neurodegeneracji w
ptynie mézgowo-rdzeniowym,
-parametréw: FVC, FEV1 (ang.
forced expiratory volume in
1 second; natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa)

Wszyscy
pacjenci
ukonczyli
badanie.

Kryteria wigczenia:
-aktywnos¢ alfa-
mannozydazy <10%
$redniej prawidtowej
wartosci w
leukocytach,
-wiek =5 do <35 lat,
-zdolnos¢ (psychiczna
i fizyczna) do
wspdtpracy przy
wykonywaniu testow
wykorzystanych w
ocenie skutecznosci
leczenia,
-wynik badania
echokardiograficznego
bez zaburzen, ktore w
opinii lekarza
prowadzacego
mogtoby wykluczy¢
udziat w badaniu,
-pisemna zgoda
pacjentdw lub ich
opiekunéw na udziat
w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
-brak spetnienia
kryteriow definicji
alfa-mannozydozy
(aktywnos¢ alfa-
mannozydazy <10%
$redniej prawidtowej
wartosci),
-brak mozliwosci
chodzenia (nawet ze
wsparciem),
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z
LELEDTEYA
okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z
badania

wyrazona rowniez jako % wartosci
naleznej; FEV1%) oraz PEF (ang.
peak expiratory flow, szczytowy
przeptyw wydechowy),

- wyniku oceny stuchu w badaniach
audiometrycznych,
-wyniku oceny jakosci zycia w
oparciu o kwestionariusze CHAQ
(ang. Childhood Health Assessment
Questionnaire) i EQ-5D-5L (ang.
EuroQol five dimensions
questionnaire),

- farmakokinetyka,

-ocena profilu bezpieczenstwa.

-zaburzenia
genetyczne lub inne
choroby wplywajace

na rozwdj
psychomotoryczny
(inne niz alfa-
mannozydoza),
-przeszczep szpiku
kostnego,
-klinicznie istotne
schorzenia sercowo-
naczyniowe,
schorzenia nerek,
watroby, ptuc lub inne
powazne schorzenia
wspotistniejgce, ktore
w opinii lekarza mogty
spowodowac

wykluczenie z

badania,

-cigza
-psychoza — réwniez
w okresie remisji,
-planowany zabieg
chirurgiczny, ktory w
opinii lekarza mégtby
spowodowac
wykluczenie z
badania,
-udziat w innym
badaniu
eksperymentalnym (w
tym z zastosowaniem
welmanazy alfa) w 3-
miesiecznym okresie
poprzedzajacym
wigczenie do badania,
-catkowity poziom
IgE>800 j./ml,
-alergia na skfadniki
badanego leku.

obydwu ramionach

Badanie o Jednoosrodkowe, otwalfte Pacjenci z alfa-mannozydoza w W|§ku >5 do <21 lat (uczestniczacy wczesniej w J_eden ) Kryteria waczenia:
. randomizowane badanie badaniu rhLAMAN-02). . Lo . pacjent nie _ru_, ,
akronimie L - zmiana stezenia oligosacharydéw ; -aktywnos¢ alfa-
kliniczne fazy IIa, grupy ) ] ukonczyt 12- o
rhLAMAN-03 [7]- réwnolegle, typ TIA%, w Grupy badane: welmanaza alfa; N=10 W 0soczu i w moczu w 52 tygodniu, i [nannozydazy <10%
[11] ! ! ' ! ' wzgledem wartosci poczatkowej, miesiecznego Sredniej prawidtowej
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(Ce

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

koncowe

Utrata z
LELEDTEYA
okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z
badania

(opisane w oparciu
o publikacje
petnotekstowa)

stosowano welmanaze alfa,
a celem badania byto
okreslenie najbardziej
efektywnej dawki leku.

Czas badania: styczen
2011-listopad 2012.

Sponsor:
Unia Europejska/ Zymenex.

Badanie zakonczone,
opublikowane.

Ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego:
niejasne ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego.

Schemat leczenia:

Grupy badane: welmanaza alfa podawana dozylnie raz na tydzien w dawkach:

-grupa I: 25 j./kg (N=5);
-grupa II: 50 j./kg (N=5).

Szybkos¢ infuzji wynosita od 7,5 ml/godz. do 22,5 ml/godz., czas infuzji wynosit

minimum 45 minut.
Okres leczenia: 12 miesiecy.

Okres obserwaciji: 12 miesiecy.

-zmiana wyniku w trzyminutowym
tescie wchodzenia po schodach
(3MSCT) w 52 tygodniu, wzgledem
wartosci poczatkowej,
-zmiana wyniku w
szesciominutowym tescie marszu
(6MWT) w 52 tygodniu, wzgledem
wartosci poczatkowej,
-zmiana wartosci parametru FVC
(natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc)
wyrazonego jako % wartosci
naleznej (FVC%), w 52 tygodniu,
wzgledem wartosci poczatkowej,
-zmiana wyniku testu sprawnosci
motorycznej BOT-2 (ang. Bruininks-
Oseretsky Test of Motor
Proficiency), podczas kolejnych
wizyt, wzgledem wartosci
poczatkowej,

-zmiana wyniku testu Leiter-R
stuzacego ocenie funkcji
poznawczych, w 52 tygodniu,
wzgledem wartosci poczatkowej,
- wynik oceny stuchu w badaniach
audiometrycznych,

- zmiana stezenia oligosacharydow i
biomarkeréw neurodegeneracji w
ptynie mdzgowo-rdzeniowym, w 52
tygodniu, wzgledem wartosci
poczatkowej,

- farmakokinetyka,

-ocena profilu bezpieczenstwa.

okresu
leczenia.

wartosci w
leukocytach krwi,
-wiek =5 do <21 lat,
-zdolnos¢ (psychiczna
i fizyczna) do
wykonania testu
6MWT (ang. 6-minute
walk test;
szesciominutowy test
marszu), testu
wspinania sie po
schodach (3MSCT -
ang. 3-minute stair
climb test;
trzyminutowy test
wchodzenia po
schodach) oraz
testow oceniajacych
funkcje ptuc
(spirometria) i funkcje
poznawcze,
-pacjenci bedacy w
stanie ustyszeC i
wykonac polecenie
(chorzy mogli uzywac
aparatow
stuchowych),
-pisemna zgoda
pacjentdw lub ich
opiekunéw na udziat
w badaniu.
Kryteria wykluczenia:
-zaburzenia
genetyczne lub inne
choroby wplywajace
na rozwoj
psychomotoryczny
(inne niz alfa-
mannozydoza),
-brak mozliwosci
chodzenia (nawet ze
wsparciem),
-przeszczep szpiku
kostnego,
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Utrata z
Najwazniejsze oceniane punkty LELELTEY)
koncowe okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z
badania

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

-psychoza w okresie 3
poprzedzajacych
miesigcy,
-klinicznie istotne
schorzenia sercowo-
naczyniowe,
schorzenia nerek,
watroby, ptuc lub inne
powazne schorzenia
wspdtistniejace ktore
w opinii lekarza mogty
spowodowac
wykluczenie z
badania,
-zaburzenia pracy
serca wykazane w
badaniu
echokardiograficznym
W przeciggu pét roku,
ktére w opinii lekarza
mogty spowodowac
wykluczenie z
badania,
-Cigza.

. - o
Jednoo$rodkowe, otwarte, Kryteria wigczenia

h - Zmiana wzgledem wartosci -udziat w badaniach o
jeS:T)r;rﬁi%nr:g:\g:S:ﬁie Pacjenci z alfa-mannozydoza. poczatkowej: . akronimie rhLAMAN-
Badanie o kliniczne fazy III, typ IIDA. - _ -stgzenia oligosacharydow w 02, thLAMAN-03,
akronimie ! Grupa t_)adana: wc_alnjanaza alfa; N=18 p_aqentow w r_amac_h zbierania danych do _ osoczu, N rhLAMAN-04 lub
rhLAMAN-10 Czas badania: luty 2015 - badania o akronimie rhLAMAN-10, do zmtegrowanej analizy danycfh w ramach - wyniku w trzyminutowym tescie rhLAMAN-05,
[12]-[37] m& 2015 badania o akronimie rhLAMAN-10 wigczono réwniez c,horych z badan o akronimach wchodzenia po schodach (3MSCT), -ciggte przyjmowanie
(opisane w oparciu ' rhLAMAN-07 lub rhLAMAN-09 uzyskujac ogétem N=33 chorych. - wyniku szesciominutowego testu Wszyscy cotygodniowych
o publikacje Sponsor: ) marszu (6MWT), " pacjenci podan welmanazy
tnotekstowe Zymenex A/S. Schemat Iecz_enlg: » - paramet_row oceny fun,klcgl p_Iuc: ukohczyli _ alfa,
ge ‘st 4 Grupa badana: welmanaza alfa podawana dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg FVC (natezona pojemno$¢ zyciowa badanie -pisemna zgoda
baggz ilrr(:]cezsn;léh Badanie zakonczone, m.C. phuc), FEV1 _(nateiona objetosc . l p_acjengéw lub id.‘
bstrakty i opublikowane. N ) ) o » wydechowa pierwszosekundowa) i opiekunow na udziat
oraza Okres leczenia i obserwacii: w ramach badania o akronimie rhLAMAN-10 — 1 tydzien, PEF (szczytowy przeptyw w badaniu oraz
ke ?ostery_ Ocena w skali NICE: uwzgledniajac leczenie w ramach wczesniejszych badan — do 48 miesiecy. wydechowy), przestrzeganie
onferencyjne) W - wyniku testu sprawnosci protokotu badania.
punktow. motorycznej BOT-2, Kryteria wykluczenia:
- wyniku testu Leiter-R stuzacego -przeszczep szpiku
ocenie funkcji poznawczych, kostnego,
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(Ce

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z
LELEDTEYA
okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z
badania

- stezenia oligosacharyddw i
biomarkeréw neurodegeneracji w
ptynie mézgowo-rdzeniowym,

- wyniku oceny stuchu prowadzonej
w badaniach audiometrycznych,
-wyniku oceny jakosci zycia w
oparciu o kwestionariusze CHAQ i
EQ-5D-5L,

- farmakokinetyka,

-ocena profilu bezpieczenstwa.

-klinicznie istotne
schorzenia sercowo-
naczyniowe,
schorzenia nerek,
watroby, ptuc lub inne
powazne schorzenia
wspotistniejace, ktore
w opinii lekarza mogty
spowodowac
wykluczenie z
badania,

-cigza lub karmienie
piersig,

-udziat w innym
badaniu
eksperymentalnym, w
tym w badaniu o
akronimie rhLAMAN-
07 lub rhLAMAN-09,
-przerwanie leczenia
welmanazg alfa przez
dwa kolejne tygodnie
w okresie
poprzedzajacego
miesigca.

Badanie o
akronimie
rhLAMAN-04
[38]-[40]
(opisane w oparciu
o dane z rejestréw
badan klinicznych
oraz abstrakt
konferencyjny)

Wieloosrodkowe (o$rodki w
Belgii, Danii, Hiszpanii i
Wielkiej Brytanii), otwarte,
nierandomizowane badanie
kliniczne fazy IIb, typ IID".

Czas badania: styczen 2012
— wrzesien 2013.

Sponsor:
Zymenex przy wspotpracy z
Unig Europejska.

Badanie zakonczone,
czesciowo
opublikowane.

Ocena w skali NICE:
6 punktow.

Pacjenci z alfa-mannozydozg w wieku =5 do <21 lat.
Grupa badana: welmanaza alfa; N=9.
Schemat leczenia:
Grupa badana: welmanaza alfa podawana dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg
m. c. (N=9).

Okres leczenia: 6 miesiecy.

Okres obserwaciji: 6 miesiecy.

- zmiana stezenia oligosacharydow
w 0soczu i ptynie mézgowo-
rdzeniowym,

-zmiana wyniku w tescie 3MSCT,
-zmiana wyniku w teécie 6MWT,
-zmiana parametréw oceny
wydolnosci,

-zmiana parametréw oceny funkcji
ptuc,

-zmiana oceny jakosci zycia,
-zmiana wyniku testu Leiter-R
stuzacego ocenie funkcji
poznawczych,

-ocena profilu bezpieczenstwa.

Zaden z
pacjentéw
nie zostat
utracony z

okresu
obserwacji,
9/10
pacjentéw
ukonczyto
badanie.

Kryteria wtgczenia:

-udziat w badaniach o
akronimie rhLAMAN-
02 i rhLAMAN-03,

- wiek 5-21 lat,
-pisemna zgoda
pacjentdw lub ich
opiekunéw na udziat
w badaniu oraz
przestrzeganie
protokotu badania.
Kryteria wykluczenia:
-zaburzenia
genetyczne lub inne
choroby wptywajace
na rozwdj
psychomotoryczny
(inne niz alfa-
mannozydoza),
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z
LELEDTEYA

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z

okresu
obserwacji

badania

-brak mozliwosci
chodzenia (nawet ze
wsparciem),
-przeszczep szpiku
kostnego,
-klinicznie istotne
schorzenia sercowo-
naczyniowe,
schorzenia nerek,
watroby, ptuc lub inne
powazne schorzenia
wspotistniejace, ktore
w opinii lekarza mogty
spowodowac
wykluczenie z
badania,
-psychoza w okresie 3
poprzedzajacych
miesiecy,
-planowany zabieg
chirurgiczny, ktéry w
opinii lekarza mégtby
spowodowac
wykluczenie z
badania,
-udziat w innym
badaniu
eksperymentalnym,
za wyjatkiem badan z
zastosowaniem
welmanazy alfa,
-cigza.

Badanie o
akronimie
rhLAMAN-02
[41]-[42]
(opisane w oparciu
o dane z rejestru
badan klinicznych)

Jednoosrodkowe,
piecioramienne, otwarte
badanie zwiekszania dawki
(ang. dose-escalation),
nierandomizowane badanie
kliniczne fazy I, typ IICA.

Czas badania: pazdziernik
2010 - styczen 2011.

Sponsor:
Zymenex przy wspotpracy z
Unig Europejska.

Pacjenci z alfa-mannozydoza w wieku =5 do <20 lat.
Grupy badane: welmanaza alfa; N=10.

Schemat leczenia:
Grupy badane: welmanaza alfa podawana dozylnie raz na tydzien w dawkach:
-grupa I: 6,25 j./kg (N=2);
-grupa II: 12,5j./kg (N=2);
-grupa III: 25 j./kg (N=2);
-grupa IV: 50 j./kg (N=2);
-grupa V: 100 j./kg (N=2).
Pierwsza dawka leku podawana w grupie I w dniu 0. Tydzien pdzniej grupa II

otrzymywata 1. infuzje, w tym samym czasie grupa I otrzymywata 2. infuzje itd.

Grupa V otrzymata tylko jedna infuzje leku.

-ocena profilu bezpieczenstwa,
-ocena parametréw
farmakokinetycznych.

Wszyscy
pacjenci
ukonczyli
badanie.

Kryteria wtaczenia i
wykluczenia
identyczne jak w
badaniu o akronimie
rhLAMAN-03 [7]-[11].
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Utrata z

Kryteria wiaczenia

Referencja

Badanie zakonczone,

Typ badania

nieopublikowane.

Ocena w skali NOS:
wysoka.

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia: od 1 do 5 tygodni.

Okres obserwaciji: 5 tygodni.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

LELEDTEYA
okresu

obserwacji

i wykluczenia z
LELETTE]

Kryteria wtaczenia:
- rodzice sprawujacy
opieke nad pacjentem

Badanie o
akronimie
rhLAMAN-08
[43]-[44]
(opisane w oparciu
o dane z rejestru
badan klinicznych i
dane dostarczone

przez
Zamiawiajgcego)

Interwencyjne,
jednoramienne, otwarte
badanie fazy II, typ IICA.

Czas badania: listopad
2016-lipiec 2020

Sponsor:

Chiesi Farmaceutici
S.p.A/Cromsource

Badanie zakonczone,
nieopublikowane.

Ocena w skali NICE: 6
punktéw

Pacjenci z alfa-mannozydoza w wieku do 6 lat.
Grupy badane: welmanaza alfa; N=10.

Schemat leczenia:
Welmanaza alfa podawana dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg m.c

Okres leczenia: 2 lata

Okres obserwacji: 2 lata.

Pierwszorzedowe punkty korcowe:
- bezpieczenstwo i tolerancja
welmanazy alfa oceniana w oparciu
o:
-- zdarzenia niepozadane, w tym
reakcje zwigzane z infuzja,
-- funkcje zyciowe,

-- kliniczne parametry laboratoryjne
(hematologia, biochemia i analiza
moczu),

- wykrywanie przeciwciat przeciwko
welmanazie alfa (immunoglobulina
G).

Drugorzedowe punkty koncowe:
- oligosacharydy w surowicy;
- zdolnos¢ funkcjonalna i
wytrzymatos¢ (wydolnos¢);

- ocena stuchu,

- profil immunologiczny,

- biomarkery ptynu mézgowo-
rdzeniowego,

- ocena jakosci zycia za pomoca,
- ocena bogatych w mannoze

oligosacharydéw w tkance
moézgowej,

- obrazowanie metoda rezonansu

magnetycznego,

- parametry farmakokinetyczne

(jesli pozwalaja na to dane).

Wszyscy
pacjenci
ukonczyli
badanie

muszg dostarczy¢
podpisany formularz
badania przed
zaangazowaniem
pacjenta w
jakiekolwiek dziatania
zwigzane z badaniem,
- rodzic (rodzice)
sprawujacy opieke
musi mie¢ zdolno$¢
do przestrzegania
protokotu badania;
- pacjent musi mie¢
potwierdzong
diagnoze alfa-
mannozydozy
definiowanej jako
aktywnos¢ alfa-
mannozydazy w
leukocytach lub
fibroblastach < 10%
normalnej aktywnosci,
- pacjent musi by¢ w
wieku < 6 lat w
momencie badania
przesiewowego.

Kryteria wykluczenia:
- brak mozliwosci
potwierdzenia
rozpoznania na
podstawie aktywnosci
alfa-mannozydazy <
10% normalnej
aktywnosci,
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Utrata z

L . " Kryteria wiaczenia
Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia bl UG I A D 4 badania/

i wykluczenia z
LELETTE]

koncowe okresu
obserwacji

- obecnos¢ znanych
nieprawidtowosci
chromosomalnych i
zespotow
wplywajacych na
rozwoj
psychomotoryczny
innych niz alfa-
mannozydoza,

- historia przeszczepu
szpiku kostnego,

- obecnos¢ znanej
klinicznie istotnej
choroby sercowo-
naczyniowej, choroby
watroby, ptuc lub
nerek lub innych
schorzen, ktére w
opinii badacza
wykluczaja udziat w
badaniu,

- jakikolwiek inny stan
chorobowy lub
powazna
wspotistniejgca
choroba lub
okolicznos¢, ktéra w
opinii badacza
wykluczataby udziat w
badaniu;

- planowana powazna
operacja, ktora
zdaniem badacza
wykluczataby udziat w
badaniu,

- udziat w innych
badaniach
interwencyjnych
badajacych IMP w
ciggu ostatnich 3
miesiecy.
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Utrata z
Najwazniejsze oceniane punkty LELELIEYS
koncowe okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z
badania

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z
LELELTEY)
okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z
badania
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z
LELEDTEYA
okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z
badania

Opisy przypadkéow

Lopez-Rodriguez
i wsp. 2015 [45]

Opis dwdch przypadkow,
typ IVDA.

Czas badania: kwiecien
2013-brak danych.

Sponsor:
brak danych.

Badanie zakonczone,
czesciowo
opublikowane, w
postaci abstraktu
konferencyjnego.

Rodzenstwo z alfa-mannozydozg typu II; N=2.

Schemat leczenia:
welmanaza alfa podawana dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg m. c. w ramach
badania o akronimie rhLAMAN-05 przez 52 tygodnie, nastepnie welmanaza alfa
podawana w ramach programu ang. compassionate use.

Okres leczenia i obserwacji — co najmniej 52 tygodnie.

-ocena profilu bezpieczenstwa.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Guffon i wsp.
2018 [46]

Opis czterech przypadkéw,
typ IVDA.

Czas badania: brak danych.

Sponsor:
brak danych.

Badanie czesciowo
opublikowane, w
postaci abstraktu
konferencyjnego.

Pacjenci z alfa-mannozydoza, N=4, w wieku 8-43 lat.
Schemat leczenia:
welmanaza alfa podawana dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg m. c. w ramach
tymczasowego programu wczesnego dostepu do leku we Frangiji.

Okres leczenia i obserwacji — do 13 miesiecy.

- zmiana stezenia oligosacharydow
W moczu;

-zmiana wyniku w tescie 3MSCT,
-zmiana wyniku w teScie 6MWT,
- wyniku testu sprawnosci
motorycznej BOT-2,
-zmiana parametréw oceny funkcji
ptuc,

- zmiana w testach
audiometrycznych;

- zmiana nasilenie bolu;

- ocena profilu bezpieczenstwa i
toleranciji leku.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Lund i wsp.,
2021 [47]

Opis dwoch przypadkéw,
typ IVDA.

Czas badania: brak danych.

Sponsor:
brak danych.

Badanie czesciowo
opublikowane, w

Pacjenci z alfa-mannozydoza, N=2 (dziecko oraz osoba dorosta).

Schemat leczenia:
welmanaza alfa, brak informacji dotyczacych dawkowania.

Okres leczenia i obserwaciji:

- pacjent 1 (dziecko) - placebo przez 12 miesiecy w ramach badania klinicznego,
nastepnie welmanaza alfa (po zakonczeniu badania) przez 15 miesiecy,
- 2 (osoba dorosta) — welmanaza alfa podawana przez 27,5 miesigca.

- ocena objawdw i czestosci
wystepowania zdarzen w obrebie
ucha i nosogardzieli,

- parametry audiometryczne;

- poziom IgG.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z
LELEDTEYA
okresu
obserwacji

Kryteria wiaczenia
i wykluczenia z
badania

postaci abstraktu
konferencyjnego.

Cole i wsp., 2021
[48]

Opis przypadku, typ IVDA.
Czas badania: brak danych.

Sponsor:
brak danych.

Badanie czesciowo
opublikowane, w
postaci abstraktu
konferencyjnego.

Pacjentka z alfa-mannozydoza.
Schemat leczenia:

welmanaza alfa podawana w ramach programu opieki pooperacyjnej na oddziale
dziennym, brak informacji dotyczacych dawkowania

Okres leczenia i obserwacji — 5 lat

- ocena potrzeby przyjmowania
$rodkéw przeciwbdlowych,
- zmiana nasilenia bélu miesniowo-
szkieletowego,
- zmiana poziomu réwnowagi,
- zmiana czesto$ci wystepowania
infekcji ucha $rodkowego,
- parametry zwigzane ze zdolnoscig
samodzielnego poruszania sig,

- zmiana poziomu zdolnosci
poznawczych, pamieci oraz ogdlnej
jakosci zycia raportowanych przez

pacjentke oraz rodzine.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Santoro i wsp.,
2020 [49]

Opis czterech przypadku,
typ IVDA.

Czas badania: brak danych.

Sponsor:
brak danych.

Badanie opublikowane,
w postaci
petnotekstowej.

Pacjent z alfa-mannozydoza, w wieku 7 miesigcy.
Schemat leczenia:
welmanaza alfa podawana dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg m. c. w ramach
leczenia podtrzymujgcego w oczekiwaniu na transplantacje komorek krwiotwdrczych.

Okres leczenia i obserwacji — do 2 miesiecy.

- zmiana stezenia oligosacharydow
w moczu i krwi,
- aktywno$c¢ alfa-mannozydazy w
prébkach surowicy i leukocytéw,
- ocena profilu bezpieczenstwa i
toleranciji leku.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

CRD report #4, University of York, York 1996.

Tabela 65. Charakterystyka populacji witaczonej do badania o akronimie rhLAMAN-05 [1]-[6].

Welmanaza alfa; N=15

Referencja [1], [2]

Placebo; N=10

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Ogoétem; N=25

Srednia+SD 18,5+9,0 19,7+8,9 19,0+8,8
Wiek [lata]
zakres [6; 35] [6; 35] [6; 35]
<12lat 4(26,7) 2(20,0) 6 (24,0)
Wiek; n (%)
12-18 lat 3(20,0) 3(30,0) 6 (24,0)
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14.3. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw biorgcych udziat w tych badaniach

Referencja [1], [2]

Welmanaza alfa; N=15 Placebo; N=10 Ogotem; N=25
218 lat 8 (53,3) 5 (50,0) 13 (52,0)
Rasa biata; n (%) 15 (100,0) 10 (100,0) 25 (100,0)
érednia£SD 1,51+0,19 1,61+0,14 1,55+0,17
Wysokos¢ ciata [m]
zakres [1,12; 1,75] [1,31; 1,80] [1,12; 1,80]
$rednia+SD 60,2+21,5 64,2+12,2 61,8+18,1
Masa ciata [kg]
zakres [20,5; 95,2] [36,1; 75,0] [20,5; 95,2]
érednia£SD 25,1+4,9 24,7+2,7 24,9+4,1
Wskaznik BMI [kg/m?]
zakres [16,3; 31,6] [21,0; 28,5] [16,3; 31,6]
zenska 6 (40,0) 5(50,0) 11 (44,0)
Pte¢; n (%)
meska 9 (60,0) 5 (50,0) 14 (56,0)
Wynik w tecie 3MSCT $redniatSD 52,9+11,2 55,5+16,0 54,0+13,1
[stopnie/min.] zakres 137,7; 83,3] [32,0; 78,0] [32,0; 83,3]
35-45 schod6w/min. 1(6,7) 3(30,0) 4 (16,0)
45-55 schodéw/min. 9 (60,0) 2(20,0) 11 (44,0)
Wynik w tescie 3MSCT; n (%)
55-65 schodow/min. 3(20,0) 1(10,0) 4 (16,0)
=65 schodow/min. 2 (13,3) 4 (40,0) 6 (24,0)
sredniaxSD 460+72,3 466+140 462+102
Wynik w tescie 6 MWT [m]
zakres [335; 627] [219; 696] [219; 696]
200-400 m 2 (13,3) 3(30,0) 5(20,0)
Wynik w tescie 6MWT; n (%) 400-500 m 11 (73,3) 3(30,0) 14 (56,0)
=500 m 2 (13,3) 2 (40,0) 6 (24,0)
sredniaxSD 81,7+20,7 90,4+10,4 85,4+£17,3
FVC [% wartosci naleznej]
zakres [50,0; 119] [72,0; 109] [50,0; 119]
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Referencja [1], [2]

Welmanaza alfa; N=15 Placebo; N=10 Ogotem; N=25
SredniaxSD 2,5%1,1 3,3%0,9 2,8+1,1
FVC[I]
zakres [0,9; 4,6] [2,6; 5,3] [0,9; 531
$redniaxSD 80,3+19,6 85,9+18,2 82,7+18,8
FEV1 [% wartosci naleznej]
zakres [50,0; 119] [45,0; 107] [45,0; 119]
érednia£SD 2,3+1,0 2,9+0,9 2,6%1,0
FEV1 [1]
zakres [0,9; 4,3] [1,5; 4,9] [0,9; 4,9]
$rednia+SD 4,6+2,2 5,7+1,6 5,1+2,0
PEF [1/s]
zakres [1,8; 8,4] [3,1; 8,8] [1,8; 8,8]
— s $rednia+SD 6,3+2,6 6,6+1,8 6,4%2,2
Catkowita rownowaznos¢ wieku w
zakresie uwagi i pamieci [lata] ko [2,3; 10,2] [4,2; 9,1] [2,3; 10,2]
Catkowita rownowaznos¢ wieku w Srednia+SD 57+1,7 6,1+1,6 5,9+1,7
zakresie wizualizacji i rozumowania
[lata] zakres [3,3; 8,7] [3,4; 9,0] [3,3; 9,0]
P a sredniaxSD 6,8+1,2 6,6+1,9 -
Stezenie oligosacharydéw w osoczu
[umol/I] zakres [4,9; 8,7] [4,4; 10,2] -
Stezenie oligosacharydéw w ptynie e 11,4%3,0 10,3£2,9 i}
mozgowo-rdzeniowym [pmol/I] EPCES [6,4; 17,9] [5,0; 14,0] R
Catkowity wynik testu BOT-2 Srednia+SD 94,93+41,68 109,2+51,84 -
[punkty] zakres [26,0; 156,0] [14,0; 167,0] -
. A o] Srednia+SD 1,37+0,82 1,59+0,64 -
Ocena jakosci zycia wedtug
kwestionariusza CHAQ [wynik] ke [0,00; 2,63] [0,38; 2,75]
. A o] $redniaxSD 0,61+0,19 0,61+0,18 -
Ocena jakosci zycia wedtug
kwestionariusza EQ-5D-5L [wynik] ke [0,27; 1,00] [0,42; 1,00] )

3MSCT - ang. 3-minute stair climb test; trzyminutowy test wchodzenia po schodach. 6BMWT - ang. 6-minute walk test, sze$ciominutowy test marszu. BOT-2 - ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency; test sprawnosci
motorycznej. EQ-5D - ang. EuroQol five dimensions questionnaire; kwestionariusz oceny jakosci zycia. FEV1 - ang. forced expiratory volume in 1 second; natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FEV1% - FEV1
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(Ce

wyrazona jako % wartosci naleznej. FVC - ang. forced vital capacity; natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc; FVC - FVC wyrazona jako % warto$ci naleznej. PEF - ang. peak expiratory flow, szczytowy przeptyw wydechowy. CHAQ -

ang. Childhood Health Assessment Questionnaire; kwestionariusz oceny jakosci zycia dziecka.

Tabela 66. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o akronimie rhLAMAN-02 i rhLAMAN-03 [7]-[11], [41]-[42].

Referencja [7], [11], [42]

Welmanaza alfa — ogétem

Welmanaza alfa w dawkach [42]: [71, [11]
6,25 j./kg; 12,5 j./kg; 25j./kg; 50 j./kg; 100 j./kg; N=10
N=2 N=2 N=2 N=2 N=2
Wiek: 2-11 lat; n 0 1 2 1 0
Wiek 12-17 lat; n 2 1 0 1 2 6
Wiek, srednia+SD; [lata] 151 +0,1 13,2+ 39 8,1 £0,5 9,8 +3,1 16,7 £ 1,2 12,6
Plec zenska 0 1 2 0 0 3
Ple¢ meska 2 1 0 2 2
Aktywnos¢ alfa-mannozydazy w Ieuko’q_{tach, zakres; [% prawidtowej bd 2 8%-7.3%
aktywnosci] ! !
Pacjenci homozygotyczni; n bd
Pacjenci heterozygotyczni (heterozygotycznos¢ ztozona) ; n bd

Tabela 67. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania o akronimie rhLAMAN-10 [12]-[37].

Referencja [13]

Grupa badana welmanaza alfa; N=33

2-11 lat 9
Grupa wiekowa; n 12-17 lat 10
18-64 lat 14

Cecha Referencja [14], [13], [19]
=18 lat; N=14 Ogoétem; N=33

Grupa wiekowa <18 lat; N=19
Wiek; sSrednia+SD [lata] 11,6+3,7 24,6+5,3 17,1+7,8
mezczyzni 13 (68,4) 7 (50,0) 20 (60,6)
Pte¢; n (%)
kobiety 6 (31,6) 7 (50,0) 13 (39,4)
Rasa biata; n (%) 19 (100,0) 14 (100,0) 33(100,0)
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Referencja [13]

Grupa badana welmanaza alfa; N=33

Wysokos¢ ciata; srednia+SD [m] 1,46+0,20 1,63+0,08 1,53+0,18

Masa ciala; srednia+SD [kg] 49,8+19,7 70,9+46,2 58,8+18,6

Tabela 68. Charakterystyka populacji wigczonej do badania o akronimie rhLAMAN-04 [38]-[40].

Referencja [40]

Grupa badana welmanaza alfa; N=9*

Wiek; srednia+SD [lata] 11,8+3,7
kobiety 2
Pleé; n
mezczyzni 7

*Dane dla pacjentéw uwzglednionych w koncowej analizie wynikéw badania.
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14.4. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono tacznie
3 badania w toku rhLAMAN-07 [53]-[54], rhLAMAN-09 [55]-[56], NCT04959240 [57] dotyczace zastosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z alfa-

mannozydoza. Badania te wydaja sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Lamzede® stosowanego w leczeniu

chorych z alfa-mannozydoza, w zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegdtowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 72. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych postaciami

alfa-mannozydozy (stan na listopad 2021).

Obecna

Data
rozpoczecia/

Ref. Identyfikator/Tytul/ Sponsor badania Rodzaj badania (metodyka) Status badania Populacja wielkos¢ Schemat leczenia e
proby s
LELEDIE]
Akronim: rhLAMAN-07
Identyfikator badania: NCT01908712.
Oficjalny tytut badania: : : . Ly )
A Multi-center, Un-controlled, Open-labeled Intewve:trx;rrlfé ];alczlirg;am|enne, Badanie w toku, Pacjenci z tagodnymi do Welmanaza alfa podawana dozvinie raz sr':;?gg ggg
[53]- Trial of the Long-term Safety of Lamazym ! Y wiaczanie do umiarkowanych 10 na tydzien w gawce 1 mg/k ym c (planowana data
[54] Aftercare Treatment of Subjects With Planowany okres badania na postaciami alfa- pacjentéw. 9/kg m.c. pzakoﬁczenia
Alpha-Mannosidosis Whom Previously | ia/ob Y i3 zaproszenie. mannozydozy. badani
Participated in Lamazym Trials. leczenia/obserwacji: 3 lata. adania).
Sponsor badania: Chiesi Farmaceutici
S.p.A.
Akronim: rhLAMAN-09
Identyfikator badania: NCT01908725.
Oficalny tytut badania: Interwencyjne, jednoramienne Czerwiec 2013-
A Single-center, Un-controlled, Open- YINE, J ! . Pacjenci z tagodnymi do Lo
: otwarte, III fazy. Badanie w toku, ] Welmanaza alfa podawana dozylnie raz marzec 2023
[55]- labeled Trial of the Long-term Safety of - umiarkowanych N -
. rekrutacja P 5 pacjentéw. na tydzien w dawce 1 mg/kg m.c. (planowana data
[56] Lamazym Aftercare Treatment of Subjects . postaciami alfa- . -
- i o : Planowany okres zakonczona. zakonczenia
With Alpha-Mannosidosis Whom Previously | ia/ob i3 mannozydozy. badani
Participated in Lamazym Trials. leczenia/obserwacji: 3 lata. adania).
Sponsor badania: Chiesi Farmaceutici
S.p.A.
) . Rozszerzony dostep do N Welmanaza alfa podawana dozylnie raz Rozpoczecie
ty : - . - N L N
[57] Identyfikator badania: NCT04959240 welmanaza alfa kierowany do Badanie w toku. Pacjenci z alfa 0 pacjentow. na tydzien w dawce 1 mg/kg m.c. badania; lipiec
o : mannozydoza.
pacjentdw z alfa-mannozydoza. 2021
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Ref.

Identyfikator/Tytul/ Sponsor badania

Oficjalny tytut badania: Expanded Access to
Velmanase Alfa

Sponsor badania: Chiesi Farmaceutici
S.p.A.

Rodzaj badania (metodyka)

Planowany okres

leczenia/obserwacji: nie dotyczy.

Status badania

Populacja

Obecna
wielkos¢
proby

Schemat leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LELEDIE]
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14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 4 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci oraz 5 opisow przypadkdw, dotyczace leczenia
pacjentow z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg:
e 1 jednoramienne badanie o akronimie rhLAMAN-10 [12]-[37], majgce na celu dtugoterminowg ocene efektywnosci stosowanego leczenia welmanaza
alfa (badanie to opisano w gtéwnej czesci analizy w rozdziale 5.3),
e 1 jednoramienne badanie o akronimie rhLAMAN-04 [38]-[40], bedace przedtuzong faza badania RCT o akronimie rhLAMAN-03,
e 1 piecioramienne badanie o akronimie rhLAMAN-02 [41]-[42], majace na celu ocene efektywnosci rznych dawek welmanazy alfa (od 6,25 j./kg do 100
j./kg),
e 1 jednoramienne badanie o akronimie rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 [43]-[44],
o 3 opisy przypadkéw [45], [47], [48] pacjentdw, ktorzy réwniez uczestniczyli lub najprawdopodobniej uczestniczyli w badaniach w ramach programu
rhLAMAN,

opis 4 przypadkéw pacjentdw [46] leczonych welmanazg alfa w ramach programu wczesnego, czasowego dostepu do leku we Frangji,

opis przypadku pacjenta [49] leczonego welmanazg alfa podczas oczekiwania na przeszczep macierzystych komorek krwiotwérczych.

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci (za wyjatkiem badania o akronimie rhLAMAN-

10 opisanego w gtdwnej czesci analizy klinicznej). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione w rozdziale

6.2 niniejszego opracowania.
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HT,

Tabela 73. Analiza wynikéw i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych stosowania welmanazy alfa w leczeniu pacjentéw z tagodna do umiarkowanej alfa-

mannozydoza.

Profil bezpieczenstwa
welmanazy alfa we
whnioskowanej populacji
byt korzystny w szerokim
zakresie dawek (od 6,25
j./kg do 100 j./kg.). W
trakcie trwania badania nie
raportowano ciezkich
dziatan/zdarzen
niepozadanych, zgonéw
czy zakonczenia leczenia z
powodu dziatan/zdarzen
niepozadanych.

Badanie o akronimie rhLAMAN-04 [38]-[40]

Badanie o akronimie rhLAMAN-04 stanowito 6-miesieczng, przedtuzong faze badania RCT o akronimie rhLAMAN-03, przedstawionego w gtéwnej czesci analizy w rozdziale 5.2. Wyniki badania
opisano w abstrakcie konferencyjnym [38], w ktérym byty one raportowane dla tacznego, 18-miesiecznego okresu obserwacji, obejmujacego 12 miesiecy leczenia w ramach badania o akronimie
rhLAMAN-03 oraz 6 miesiecy w ramach badania o akronimie rhLAMAN-04.

Tabela 74. Skutecznos¢ kliniczna welmanazy alfa stosowanej przez 18 miesiecy, w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy
38], [40].

Punkt koncowy Parametr/Okres obserwacji Srednia Wartos¢ p~
W osoczu -89,9 <0,001
w . L . a an . W moczu -23,8 0,108
zgledna zmiana stezenia oligosacharydow, wzgledem wartosci poczatkowej [%]
w pltynie mézgowo- 107 0.107
rdzeniowym ! !
biatka neurofilamentu (NFLp) -29,8 0,005

Wyniki badania wskazuja,
ze
18-miesieczna terapia
welmanazj alfa pacjentow
z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami
alfa-mannozydozy
prowadzi do znaczacej
poprawy licznych, zaréwno
klinicznych jak
biochemicznych
parametrow oceny
skutecznosci terapii.
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‘ | Whioski

. L o, . .. kwasnego biatka
Wzgledna zmiana stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym, wzgledem wartosci widkienkowego (GFAp) -41,2 <0,001
poczatkowej [%] -
biatka tau -9,5 0,104
Bezwzgledna zmiana wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT,
e . . 39 0,004
wzgledem wartosci poczatkowej [stopnie]

Bezwzgledna zmiana wyniku uzyskanego w tescie 6MWT, wzgledem wartosci poczatkowej [m] 71 0,009
Bezwzgledna zmiana wyniku w tescie Leiter-R - catkowita rownowaznos¢ wieku (total equivalence age) [miesiace] 6 0,022
Bezwzgledna zmiana parametru FVC, wzgledem wartosci poczatkowej [1] Bd 0,003

Bezwzgledna zmiana parametru FVC wyrazonego jako % wartosci naleznej, wzgledem wartosci poczatkowej Bd 0,157
Bezwzgledna zmiana wyniku FEV1, wzgledem wartosci poczatkowej [I] Bd 0,035

Bezwzgledna zmiana wyniku FEV1 wyrazona jako % wartosci naleznej, wzgledem wartosci poczatkowej Bd 0,985

Bezwzgledna zmiana PEF, wzgledem wartosci poczatkowej [1/s] Bd 0,23

Bezwzgledna zmiana wyniku uzyskanego w kwestionariuszu CHAQ, wzgledem ocena bélu w skali VAS Bd 0,578
wartosci poczatkowej ocena ogélna w skali VAS Bd 0,673

~ Wyniki podane w publikacji referencyjnej. 3MSCT - ang. 3-minute stair climb test; trzyminutowy test wchodzenia po schodach. 6BMWT - ang. 6-minute walk test, szeSciominutowy test marszu;
FVC — ang. forced vital capacity, natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc; FEV1 — ang. forced expiratory volume in 1 second: natezone objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; PEF — ang. peak
expiratory flow, szczytowy przeptyw oddechowy. CHAQ - ang. Childhood Health Assessment Questionnaire; kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka. bd-brak danych.

Tabela. Profil bezpieczenstwa leczenia welmanaza alfa pacjentéw z tagodna do umiarkowanej alfa-mannozydoza [40].

Zdarzenie/dziatanie niepozadane Welmanaza alfa; n (%) N=9
Ciezkie 1(11,11)
Nieciezkie 9 (100)
Poszczegolne, nieciezkie, wystepujace u co najmniej 2 chorych

Przeczos 2 (22,22)

Stluczenie/kontuzja 3(33,33)

Zranienie 2(22,22)

Bl glowy 4 (44,44)

Goraczka 3(33,33)

Zte samopoczucie 2 (22,22)

Bal gérnej czesci brzucha 2 (22,22)

Bol stawow 2 (22,22)

B6l konczyn 2(22,22)

Zapalenie nosogardzieli 8 (88,89)

Zapalenie zotadka i jelit 2(22,22)
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Zapalenie krtani

2(22,22)

Whioski

H

i
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i
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Wyniki badania wskazuja,
ze 24-miesieczna terapia
welmanazj alfa stosowana
wobec pacjentéw z
tagodnymi do
umiarkowanych postaciami
alfa-mannozydozy
prowadzi do poprawy
stezenia oligosacharydéw
w surowicy, jak rowniez
stezenia IgM. Alkalizowana
interwencja cechuje sie
akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.
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U zadnego z 14 pacjentéw
wigczonych do badania nie
zaobserwowano istotnych
zdarzen dotyczacych
bezpieczenstwa
(powaznych zdarzen
niepozadanych lub dziatan
niepozadanych leku).

Brak danych dotyczacych
skutecznosci z uwagi na
mata liczbe pacjentow i
krétki czas obserwacji.

Wyniki badania wskazuja,
ze terapia welmanazg alfa
stosowana wobec
pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych postaciami
alfa-mannozydozy
prowadzi do poprawy stanu
ich zdrowia oraz jakosci
zycia. Alkalizowana
interwencja cechuje sie
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Opisy przypadkow

Lopez-Rodriguez i wsp. 2015 [45]

Whioski

akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Opis dwdch przypadkdéw pacjentdw z alfa-mannozydoza typu II, rozpoznang we wczesnym dziecinstwie. Pierwszy z pacjentow to 22-letni mezczyzna z umiarkowang niepetnosprawnoscig
intelektualng, dysplazjg stawéw biodrowych, ataksja, zaburzeniami stuchu typu nerwowo-czuciowego, pogrubionymi rysami twarzy i powazng sepsa w dziecinstwie. U 18-letniej siostry chorego
wystepowata umiarkowana do powaznej niepetnosprawnos¢ umystowa oraz zaburzenia behawioralne, ataksja, krotkowzroczno$¢, zaburzenia stuchu typu nerwowo-czuciowego, ang. dysostosis
complex oraz pogrubienie ryséw twarzy. Pacjenci leczeni byli w ramach badania o akronimie rhLAMAN-05 welmanazg alfa przez 52 tygodnie, nastepnie kontynuowali leczenie welmanaza alfa w

ramach programu ang. compassionate use.
Lek stosowany po zakonczeniu badania o akronimie rhLAMAN-05 byt dobrze tolerowany; nie zaobserwowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych w trakcie okresu obserwacji. Autorzy
podkreslajg bardzo dobry profil bezpieczenstwa stosowania welmanazy alfa we wnioskowanej populacji.

W badaniu podkreslono
bardzo dobry profil
bezpieczenstwa
stosowania welmanazy alfa
w populacji pacjentéow z
alfa-mannozydozg.

Guffon i wsp. 2018 [46] — badanie przeprowadzone prawdopodobnie w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

Opis czterech przypadkéw pacjentéw z alfa-mannozydoza, leczonych welmanazg alfa w dawce 1 mg/kg masy ciata podawang dozylnie, raz w tygodniu, w o$rodku we Francji, w ramach
programu wczesnego, czasowego dostepu do leku. Pierwszy z pacjentow, 12-letni chtopiec byt leczony przez 13 miesiecy; drugi chory, 8-letni chtopiec — réwniez przez 13 miesiecy; trzeci chory
— mezczyzna w wieku 35 lat otrzymywat oceniang interwencje przez 8 miesiecy a czwarta chora w wieku 43 lat — dopiero rozpoczeta terapie welmanaza alfa.

Stosowanie welmanazy
alfa byio dobrze
tolerowane przez
pacjentéw i prowadzito do
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IS

ptuc, stezenia oligosacharydéw w moczu oraz testéw kardiologicznych i audiometrycznych.

terapii. U chorych tych nastapita ponadto poprawa kondycji fizycznej, mierzona poprawg wyniku w tescie 3MSTC oraz 6MWT.

Lund i wsp., 2021 [47]

Wszyscy pacjenci cierpieli na niepetnosprawnos¢ ruchowa, utrate stuchu, uposledzenie funkcji neurokognitywnych, dolegliwosci bolowe, nawracajace lub ciezkie zakazenia. Ocene efektéw
leczenia welmanazg alfa przeprowadzano co 6 miesiecy, przy pomocy testow do oceny funkcji motorycznych i wydolnosciowych (BOT-3, 3MSCT, 6MWT), funkcji poznawczych (Leiter), funkcji

Welmanaza alfa byta dobrze tolerowana przez pacjentdw i dotychczas nie odnotowano niepokojacych zdarzen zwigzanych z bezpieczefistwem jej stosowania. Wykazano ponadto obnizenie
stezenia oligosacharyddéw w moczu. Zaréwno pacjenci jak i ich opiekunowie raportowali poprawe od poczatku terapii, w szczegdlnosci w zakresie ogdlnej koordynacji ruchowej, zmniejszenia
nasilenia dolegliwosci bolowych, mniejszej czestosci infekcji oraz wiekszej wytrzymatosci fizycznej. Najwieksza klinicznie istotng poprawe zaobserwowano w zakresie rownowagi oraz ogolnej
koordynacji ruchowej. W szczegdlnosci u pacjentdw 1 i 2 wykazano poprawe ogolnej koordynacji oraz mniejszg czesto$¢ zapadania na infekcje, w poréwnaniu z okresem przed rozpoczeciem

Whioski

poprawy objawow
klinicznych alfa-
mannozydozy oraz
funkcjonowania w zyciu
codziennym. Najwieksza
poprawa widoczna byla u
pacjentoéw pediatrycznych,
leczonych przez okoto 13
miesiecy. Dalsza,
diugofalowa ocena efektow
leczenia jest nadal
prowadzona.

stuchu i infekcji.

Opis przypadkéw dwoch pacjentdw uczestniczacych w badaniu III fazy nad welmanaza alfa. W obydwy przypadkach u chorych wystepowata hipogammaglobulinemia z historig uposledzenia

Pacjent 1 (dziecko) otrzymywat placebo przez 12 miesiecy, w ramach badania klinicznego, a po jego zakonczeniu przeszedt na welmanaza alfa osiggajac 15-miesieczny okres leczenia.
Pacjent 2 to osoba dorosta, ktdra otrzymywata welmanaza alfa przez 27,5 miesigca.

W wywiadzie u pacjenta 1 odnotowano zaburzenia zwigzane z uchem. Podczas stosowania placebo, doswiadczyt on 5 epizoddw zapalenia nosogardzieli i dyskomfortu w uchu. Po leczeniu
welmanazg alfa nie zarejestrowano zadnych analogicznych zdarzen, a dodatkowo zgtoszono poprawe w zakresie przewodnictwa kostnego w audiometrii tonalnej (ang. Pure Tone Audiometry;
PTA) w lepszym uchu oraz przewodnictwa powietrznego w PTA w obu uszach. Pacjent osiggnat poprawe wzgledem wartosci wyjéciowej wynoszacg 15 dB (HL), co stanowi minimalng klinicznie
istotng rdznice w zakresie uposledzenia stuchu.

Takze pacjent 2 miat historie zaburzen zwigzanych z uchem i nawracajacych infekcji. Po leczeniu welmanaza alfa przewodnictwo kostne i powietrzne w PTA ulegto u niego poprawie w obu
uszach. Pacjent zblizyt sie do osiggniecia wzgledem wartosci wyjéciowe]j poprawy wynoszacej 15 dB (HL), co stanowi minimalng klinicznie istotng réznice w zakresie upo$ledzenia stuchu.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia welmanazg alfa nie zgtoszono zadnych zdarzen zakaznych. Obaj pacjenci mieli normalne poziomy IgG po leczeniu.

Cole i wsp., 2021 [48]

Potencjalna poprawa w
uposledzenia stuchu u 2
pacjentéw z alfa-
mannozydoza leczonych
welmanazg alfa uzasadnia
dalsze badanie wptywu
ocenianej interwencji na
zaburzenia stuchu
zwiazane z choroba.

Opis przypadku 37-letniej chorej z alfa-mannozydoza, ktéra wzieta udziat w kluczowym badaniu klinicznym i ma otrzymywata welmanaze alfa w ramach programu opieki pooperacyjnej jako

pacjentka oddziatu dziennego od 5 lat.

W ciggu szesciu miesiecy od rozpoczecia leczenia w ramach programu opieki zauwazono, ze zapotrzebowanie pacjentki na leki przeciwbdlowe zmniejszyto sie, co zwigzane byto z redukcjg

nasilenia bolu miesniowo-szkieletowego. Chora i jej rodzina odnotowali réwniez poprawe réwnowagi pacjentki, a takze zmniejszenie czestosci infekcji ucha $rodkowego, ktdre wystepowaty

dotychczas co 3— 4 miesigce; infekcji ucha Srodkowego nie obserwowano przez kolejne 4 lata terapii. U pacjentki nadal obserwowano problemy ortopedyczne w obrebie stdp, ktore podlegaty

terapii konserwatywnej. Mimo to, zdolnos¢ chorej do przemieszczania sie i wchodzenia po schodach byta stabilna i odnotowano poprawy czasu z siedzenia do stania i czasu z lezenia do stania.
Pacjentka i jej rodzina zgtosili takze poprawe w zakresie jej funkcji poznawczych, pamieci, a takze ogdlnej jakosci zycia.

Podczas pandemii COVID-19 wstrzymano infuzje welmanaza alfa na okres 6 tygodni bez negatywnych konsekwencji.

Santoro i wsp., 2020 [49]

Welmanaza alfa umozliwita
stabilizacje alfa-
mannozydozy w okresie 5
lat terapii, z poprawa w
zakresie bolu migsniowo-
szkieletowego, czasu
wstawania z pozycji
siedzacej i lezacej, jak
réwniez funkcji
poznawczych, pamieci i
jakosci zycia.

7-miesieczny pacjent z alfa-mannozydoza, ktéremu welmanaza alfa (w dawce 1 mg/kg masy ciata, dozylnie, raz w tygodniu) podawano jako terapie wspomagajacg w oczekiwaniu na przeszczep
krwiotwdrczych komédrek macierzystych (leczenie wybrane ze wzgledu na postac choroby o wczesnym poczatku).

Przy przyjeciu do oérodka leczenia, w badaniu przedmiotowym stwierdzono wydatne czoto, obustronny wodniak, umiarkowang prawg przepukline pachwinowg oraz umiarkowang hepatomegalie
i splenomegalie. Badanie radiologiczne wykazato zmniejszong gestos¢ mineralng kosci i charakterystyczny wzdr dysostosis multiplex. Ocena neurologiczna wykazata obfity slinotok i tagodna
hipotonie z prawidtowym rozwojem psychomotorycznym. Wstepne wyniki laboratoryjne badania moczu wykazaty obecno$¢ oligosacharyddéw mannozytolu i niemal catkowity brak aktywnosci

alfa-mannozydazy lizosomalnej w leukocytach (0,1% aktywnosci resztkowej).

zredukowanie poziomu
mannozylooligosacharydéw

Welmanaza alfa byila
biologicznie aktywna i
pozwalata na
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14.5. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

| Whioski

Enzymatyczna terapia zastepcza z zastosowanie welmanaza alfa pozwolita na zredukowanie poziomu trzech réznych mannozylooligosacharyddéw monitorowanych za pomoca tandemowej
spektrometrii masowej po 2 miesigcach leczenia. Na szczegdlng uwage zastugujg wzgledne zmiany od wartosci wyjéciowych, ktdre wynosity:
- -67% w badaniu moczu,
- -53% w surowicy
podczas ostatniej obserwacji.

Badanie wykazato rowniez, ze aktywno$¢ enzymatyczna wykryta w surowicy tydziern po pierwszym wlewie welmanaza alfa byta czterokrotnie wyzsza od wartosci prawidtowych i pozostawata
stata w kolejnych punktach obserwaciji.
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14.6. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) ZA POMOCA NARZEDZIA
ZALECANEGO PRZEZ COCHRANE COLABORATION- OCENA OPARTA NA KATEGORIACH

Tabela 75. Ocena ryzyka wystgpienia bledu systematycznego dla badania o badania o akronimie rhLAMAN-05 [1]-

[6].
Kategoria Opis Komentarz \
Blad systematyczny doboru proby
Randomizacja blokowa ze stratyfikacjg ze
Zastosowana metoda - - .
o ” wzgledu na wiek, zastosowana metoda Niejasne ryzyko wystapienia btedu
randomizacji (poprawnosc¢ A o -
. randomizacji (ze stratyfikacjg) stanowi systematycznego.
randomizacji) : - ’
ograniczenie badania.

Zastosowany sposob
randomizacji (utajnienie
randomizacji)

Ukryty przydziat kodu leczenia. Niskie ryzyko btedu selekgiji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego Niskie ryzyko wystgpienia btedu
Oceny naleZy dokonac dla kazdego systematycznego zwigzanego z odmiennym
glownego punktu koricowego (lub traktowaniem pacjentéw.
kategorif)

Badanie podwdjnie zamaskowane.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osdb oceniajacych Niskie ryzyko wystapienia bledu

wystapienie punktéow koncowych Sponsor i oérodki kliniczne bioragce udziat w ! .

. , . : P S - systematycznego zwigzanego z posiadang

Oceny naleZy dokonac dla kazdego badaniu ZaSIEc?(!ZEe ;\I/( Sgr;f;éteérg:u do wynikéw wiedza o przynaleznoéci do danej grupy
Y ’ (badanej lub kontrolnej).

glownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Btad systematyczny z wycofania

Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie. Ocena
punktgvy koncowych dotyczacych . Niskie ryzyko wystgpienia btedu
skutecznosci przeprowadzona w populacji systematycznego utraty z badania
wszystkich zrandomizowanych do badania 4 4 9 '
pacjentdw, leczonych zgodnie z protokotem.

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Nie istniejg podejrzenia mogace wskazywac

na wybiodrcze raportowanie wynikow. . .

Przedstawiono ocene punktéw koncowych Niskie 'Zzgtlé%‘;vg sct;?éer:)la bedu
charakterystycznych dla analizowanej 4 4 90-
jednostki chorobowej.

Inny biad systematyczny

Badanie wydaje sie by¢ wolne od innych
zrodet btedu systematycznego.

Wybiodrcze raportowanie wynikow

Niskie ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego.

Inne zrdodto biedu
systematycznego

Tabela 76. Ocena ryzyka wystapienia bledu systematycznego dla badania o badania o akronimie rhLAMAN-03 [7]-

[11].
Opis Komentarz

Kategoria
Btad systematyczny doboru proby

Zastosowana metoda
randomlzac’_]! Brak informacji. Niejasne ryzyko wystapienia btedu
(poprawnos¢ systematycznego.
randomizacji)

Zastosowany sposob
randc!m_lza_ql Brak informacji. Niejasne ryzyko wystgpienia btedu
(utajnienie systematycznego.
randomizacji)

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie
uczestnikow i
personelu
medycgnego ) Badanie niezamaskowane. Wysokie ryzyko wystapienia btedu
Oceny naleZy dokonac systematycznego.
dla kazdego
glownego punktu
koricowego (lub
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14.6. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) za pomocg narzedzia zalecanego przez Cochrane Colaboratiorn-

ocena oparta na kategoriach

y
( Ce

Kategoria

kategorii)

Opis

Komentarz

Blad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osob
oceniajacych
wystapienie punktow
koncowych
Oceny nalezy dokonac
dla kazdego
glownego punktu
koricowego (lub
kategorii)

Badanie niezamaskowane.

systematycznego zwigzanego z posiadang wiedza
o przynaleznosci do danej grupy (badanej lub

Wysokie ryzyko wystapienia btedu

kontrolnej).

Blad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane

(utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac Podano informacje o pacjentach, ktérzy nie ukonczyli Niskie ryzyko wystapienia btedu
dla kazdego badania. systematycznego utraty z badania.
gfownego punktu
koricowego (lub
kategorii)
Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem
Wybiércze Nie istniejg podejrzenia mogace wskazywac na wybidrcze
Yy 3 raportowanie wynikéw, przedstawiono ocene punktow Niskie ryzyko wystapienia btedu
raportowanie . ; L )
o, koncowych charakterystycznych dla analizowanej jednostki systematycznego.
wynikow )
chorobowej.

Inny biad systematyczny

Inne zrédto biedu
systematycznego

W badaniu wyniki spulowano dla obydwu zrandomizowanych

grup.

Niejasne ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego.

14.7. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS
Tabela 77. Ocena wiarygodnosci badan na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie

Referencja

Punkt

Badanie o akronimie rhLAMAN-

02 [41]-[42]

Wybor badania

Reprezentatywnosc¢
grupy (kohorty)
poddanej ekspozycji na
dany czynnik

W pelni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi
ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybér grupy kontrolnej
— nieeksponowanej na
dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr
chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania
grupy przypadkow i grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

Wykazanie, ze nie
stwierdzono
oczekiwanego punktu
koncowego w momencie
rozpoczecia ekspozycji
na badany czynnik
(wywotujacy ten punkt
koncowy)

Tak
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Pytanie Punkt
- Badanie o akronimie rhLAMAN-
Referencja 02 [41]-[42]
ko Wybor kontroli ze wzgledu na (podac we wszystkich grupach stosowano to
,_°= Jednorodnosé kohorty najbardziej istotny czynnik) samo Ieczenie’welmanaza alfa
© oraz kontroli na Rodzaj zastosowanej terapii podawana w réznych dawkach
;- podstawie metod
H przeprowadzenia
E LLLLUIENICL 47 Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob wiarygodny *

Ocena poszukiwanych Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny

punktow koncowych

(skutkéw ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego

Brak opisu
g | Cazy okres obserwacji byt * (oceniano tylko profil
= | wystarczajaco diugi aby Tak bezpieczenstwa i parametry
s skutek ekspozycji mégt farmakokinetyczne)
sie pojawic Nie
Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona %
z okresu obserwacji
Adekwatnosc okresu Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka os6b
obserwacji dla wybranej bez generowania tzw. ,btedu utraty”
K .
grupy(ioi%t:::)w . Odsetek osob nieutraconych z okresu obserwacji < 80
% oraz brak charakterystyki os6b utraconych
Brak informacji

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:

http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm

14.8. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIUM

NICE

Tabela 78. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium

Badanie o

akronimie
rhLAMAN-10

Badanie o
akronimie
rhLAMAN-04

Badanie o
akronimie

rhLAMAN-08

Odpowiedz/punkty

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

[12]-[37]

NIE (0
punktow)

[38]-[40]

TAK (1 punkt)

[43]-[44]

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaly jasno
opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadng definicje
ocenianych punktoéw koncowych?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci
byli kolejno wiaczani do badania?

Brak danych (0
punktow)

Brak danych (0
punktow)

NIE (0
punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe
oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu

TAK (1 punkt),
przeprowadzono
analize ze

NIE (0
punktéw)

NIE (0
punktéw)
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14.9. Opis skal/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej

Odpowiedz/punkty
. . Badanie o Badanie o Badanie o
Oceniane kryterium akronimie akronimie akronimie
rhLAMAN-10 rhLAMAN-04 rhLAMAN-08

[12]1-[37] [38]-[40] [43]-[44]
np. na stadium zaawansowania wzgledu na
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, wiek chorych

charakterystyke pacjentow)?
Ocena 6 punktow 6 punktow 6 punktow
14.9. OPIS SKALI/ KWESTIONARIUSZY  WYKORZYSTANYCH W BADANIACH

UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNE]

Tabela 79. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/ kwestionariusza

Test BOT-2 (ang. Bruininks-
Oseretsky Test of Motor
Proficiency)

Test Bruininks-Oseretsky (BOT-2) pozwala na ocene poziomu koordynacji motorycznej i stosowany
jest w celu oceny deficytéw motorycznych u dzieci i mtodziezy. Zadania, ktére wykonuje badany
oceniajg umiejetno$¢ balansowania i zreczno$¢ oraz site, ktére sg ostabione w przebiegu alfa-
mannozydozy. W czterech domenach ocenia sie¢ matg motoryke oraz duzg motoryke (koordynacje
manualng i koordynacje ciata oraz site i zrecznos¢). Wyniki uzyskane w poszczegolnych podtestach
sq sumowane i podawane jako wynik dla poszczegdlnych domen. Wyzszy wynik testu
dostosowanego wzgledem wieku oznacza poprawe funkcji motorycznych [120].

Tabela. Test sprawnosci motorycznej BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test
of Motor Proficiency) [120].

Podtest

Domena

mata motoryka-

Mata motoryka integracja

mata motoryka-precyzja

koordynacja konczyn

Koordynacja manualna sprawnos$¢ manualna

gornych
Koordynacja ciata koordynacja bilateralna réwnowaga
Sita i zrecznosé szybkosc biegu i sita

zrecznosc

Test Leiter-R

Test stuzacy ocenie funkcji poznawczych. Stosowany w grupie wiekowej dzieci/miodziezy od 3 do
15 lat [121] lub wedtug innych Zrédet w wieku 2-21 lat [1]. Jest to niewerbalny test inteligencji,
stosowany w praktyce psychologicznej do diagnozy intelektu. Skala ta jest szczegdinie przydatna do
badania dzieci, z ktdrymi kontakt werbalny jest utrudniony lub niemozliwy, nie wymaga bowiem od
nich ani uzywania, ani rozumienia mowy. Test Leiter-R jest wykorzystywany do oceny zdolnosci
intelektualnych, pamieci i uwagi i dzieli sie na dwie gtdwne czesci: ocena uwagi i pamieci (ang.
attention and memory) stuzaca oszacowaniu catkowitego ilorazu inteligencji oraz ocena wizualizacji
i rozumowania (ang. visualization and reasoning) stuzaca oszacowaniu catkowitej inteligencji [1].
Skala Leitera (polska wersja z 1993 roku — P-93) skfada sie z 52 zadan uporzadkowanych wedtug
stopnia trudnosci ustalonego w badaniach standaryzacyjnych. Zadania pogrupowane sg po cztery,
tworzac serie od A do M. Badany ma odtworzy¢, przy pomocy klockdw, uktad okreslony przez
informacje zawarte we wzorze narysowanym na pasku kartonu. Wyzszy wynik testu skorygowanego
wzgledem wieku oznacza poprawe funkgji poznawczych [121].

EQ-5D-5L (ang. FuroQol five
dimensions questionnaire)

Kwestrionariusz oceny jakosci zycia. Kwestionariusz EQ-5D-5L (ang. EuroQol five dimensions
questionnaire) obejmuje ocene 5 domen: zdolnosci poruszania sie, sprawnosci w dbaniu o siebie,
codzienng aktywnos¢, odczuwanie bélu/ dyskomfortu i odczuwanie leku/ depresji. Wynik w kazdej z
domen okresla sie jako: brak problemdéw, pewne problemy, duze/ bardzo nasilone problemy. Wyzszy
wynik uzyskany przez pacjenta oznacza poprawe [127].

CHAQ (ang. Childhood Health
Assessment Questionnaire)

Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka, stuzacy réwniez ocenie jakoSci zycia. zawiera dwa
wskazniki: dyskomfortu i niepetnosprawnosci. Wskaznik niepetnosprawnosci sktada sie z 30 pytan
zgrupowanych w 8 domen, w ktdrych przynajmniej jedno pytanie odnosi sie wytgcznie do dzieci.
Niepetnosprawnos¢ oceniana jest w dziedzinach: ubieranie, chodzenie, jedzenie, higiena, aktywnosé,
chwytanie, zasieg i fapanie. Na kazde pytanie sg cztery warianty odpowiedzi punktowane od 0 do 3,
gdzie 0 oznacza wykonanie czynnosci bez problemu, 3 — niezdolno$¢ do wykonania czynnosci.
Wskaznik jest wyliczany jako $rednia z 8 najwyzszych ocen z kazdej kategorii. Dyskomfort ocenia
sie na podstawie nasilenia bélu, mierzonego w 100-milimetrowej skali VAS (ang. visual analoug
scale; wizulana skala analogowa). Zmniejszenie wyniku wskaznika niesprawnosci oraz oceny w skali
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Nazwa skali/ kwestionariusza

VAS oznacza poprawe. Kwestionariusz moze by¢ zastosowany u dzieci w kazdym wieku. W
przypadku dzieci ponizej 8. roku zycia kwestionariusz powinien wypetni¢ opiekun [128].

Skala motoryczna Peabody

Skala pozwala na doktadng ocene poziomu rozwoju motorycznego dziecka w wieku do lat 5.
Obejmuje ona:

- sze$¢ podtestow (odruchy, bezruch, lokomocja, manipulacja przedmiotami, chwytanie, integracja
wzrokowo-ruchowa),

- dwie oceny ztozone:

-- motoryka mata: suma wynikdw podtestéw chwytania, integracji wzrokowo-ruchowej,

-- motoryka duza: suma wynikéw podtestdw odruchéw (tylko od urodzenia do 11 miesiecy),
bezruchu, lokomocji, manipulacji przedmiotami (dzieci w wieku 12 miesiecy do 5 lat),

- wynik ogdlny stanowiacy sume ocen ztozonych motoryki matej i duzej.

Wszystkie czynnosci sg dostosowane do wieku i odzwierciedlajg przewidywane dojrzewanie uktadu
ruchu we wczesnym okresie rozwoju. Wyzsze wyniki w poszczegdlnych podtestach, ocenach
ztozonych oraz wyniku ogdlnym wskazuja na wyzszy poziom rozwoju motorycznego badanego

dziecka.

Zrédto:
https://www.academictherapy.com/detailATP.tpl?eqskudatarq=DDD-818 (pazdziernik 2021)
https://www.proedinc.com/Downloads/13767_PDMS-2detail.pdf (pazdziernik 2021)

Ocena wczesnej nauki Mullena

Skala stuzy do pomiaru zdolnosci z zakresu motoryki duzej, odbioru wzrokowego, motoryki matej,
jezyka ekspresyjnego i umiejetnosci jezykowych receptywnych u dzieci od urodzenia do 5 roku zycia.
Pomaga ona oceni¢ wczesny rozwdj intelektualny i gotowos¢ szkolng, a takze mierzy ogdlng zdolnos¢
poznawczg i rozwdj motoryczny. Wyzsze wyniki uzyskane przez dziecko wskazujg na wyzszy poziom
rozwoju motorycznego i poznawczego.

Zrédto:
https://www.goldmancenter.org/mullen-scales-of-early-learning-msel/ (pazdziernik 2021)
https://eprints.qut.edu.au/129541/2/129541.pdf (pazdziernik 2021)

Pediatric Evaluation of Disability
Inventory

Oparta na wywiadzie ocena stuzaca do monitorowania samoopieki, mobilnosci i zdolnosci
spotecznych przeznaczona dla dzieci w wieku od szesciu miesiecy do 7,5 roku. Rodzic lub opiekun
odpowiada na pytania dotyczace wynikdw w poszczegdinych domenach:

- codzienne czynnosci,

- mobilnos¢,

- zdolnoéci spoteczne/poznawcze,

- odpowiedzialnos¢ (dla dzieci w wieku od 3 do 21 lat).

Odpowiedzi w kwestionariuszu sg punktowane w czteropunktowej skali od ,niemozliwych” do
JAatwych”. Wyniki te s nastepnie poréwnywane z wzorcowymi w tej samej grupie wiekowej, aby
ocenic¢ stan pacjenta w stosunku do populacji ogélnej.

Zrédio: https://cerebralpalsy.org.au/our-research/about-cerebral-palsy/assessments-and-outcome-
measures/pedi-and-the-pedi-cat/#1494202920582-0d6192a0-6a13 (pazdziernik 2021)

3-minutowy test wchodzenia po
schodach (ang. 3 minute stair
climb test, MSCT)

Test ocenia liczbe pokonanych stopni, przy czym mozliwe jest korzystanie z poreczy i okresow
odpoczynku w ciggu trzech minut. 3MSCT silnie koreluje z innymi miarami wytrzymatosci, takimi
jak 6 i 12 minutowy test chodu.

Zrédto: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK409821/ (pazdziernik 2021)

6-minutowy test chodu (ang. 6-
minute walk test)

Jest to nadzorowany test, ktory mierzy odlegtosé, jaka pacjent moze przej$¢ po twardej, ptaskiej
powierzchni w ciggu szesciu minut, podczas gdy 12MWT wydtuza ocene do 12 minut. Testy chodu
maja na celu ocene ogdlnej funkcji uktadéw i narzaddéw zaangazowanych w aktywnos¢ fizyczng —

serca, ptuc, krgzenia obwodowego, krwi, uktadu nerwowego, miesni, kosci i stawdw.
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Nazwa skali/ kwestionariusza

Zrédto: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK409821/ (pazdziernik 2021)

Zarit Burden Interview

Jest to test administrowany opiekunom osdb chorych pozwalajacy na ocene obcigzenia opiekg nad
pacjentem. Sktada sie z 6 do 29 pytan, w zaleznosci od wersji. Odpowiedzi na nie udzielane sa w
5-stopniowej skali (0-nigdy do 4-prawie zawsze), a nastepnie sumowane dajac wynik koncowy:

- 0 - 21 niewielkie lub zadne obcigzenie,

- 21 - 40 obcigzenie tagodne do umiarkowanego,

- 41 - 60 obcigzenie umiarkowane do duzego,

- 61 - 88 powazne obcigzenie.

Zrédto:
https://dementiapathways.ie/_filecache/edd/c3c/89-zarit_burden_interview.pdf (pazdziernik 2021)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5069100/ (pazdziernik 2021)
https://www.apa.org/pi/about/publications/caregivers/practice-settings/assessment/tools/zarit
(pazdziernik 2021)

Test WISC

Jest to narzedzie zaprojektowane do pomiaru zdolnosci intelektualnych i poznawczych dziecka w
wieku od 6 do 16 lat.

Dziesie¢ podstawowych podtestéw docelowo daje nastepujgce wyniki:
- wynik ztozony, ktory reprezentuje ogolne zdolnosci intelektualne dziecka,

- pierwotne wyniki indeksowe, ktére mierzg nastepujace obszary funkcjonowania poznawczego:
indeks rozumienia werbalnego, indeks przestrzennego wizualnego, indeks wnioskowania ptynnego,
indeks pamieci roboczej oraz indeks szybkosci przetwarzania.

Dostepne sg réwniez wyniki wskaznikéw pomocniczych: wskaznik rozumowania ilosciowego,
wskaznik stuchowej pamieci roboczej, indeks niewerbalny, ogdlny wskaznik zdolnosci oraz
wskaznik biegtosci poznawczej.

Wyzszy wynik ztozony oznacza wyzsze zdolnosci intelektualne i poznawcze dziecka.

Zrédio:

https://www.child-psychologist.com.au/wechsler-intelligence-scale-for-children.html (pazdziernik
2021).
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Tabela 80. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp ‘ - ‘
Typ badania ‘ badania Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
R 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - — — — 5
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie 11IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
2l 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
W) Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe -
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw Vv Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 81. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [105].

Kategoria

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz \

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnosc¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej randomizacji
na tyle szczegdtowo by byto mozliwe dokonanie
oceny czy grupy sg ze soba poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby wynikajacy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Zastosowany sposo6b randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy przydziat
do grup byt mozliwy do przewidzenia przed lub w

trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Btad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowan

iem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposob zaslepienia uczestnikdw i
personelu medycznego w celu oceny czy
za$lepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynalezno$ci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow i
personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

korcowego.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac¢ kompletnos¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup w
poréwnaniu do populacji poddanej randomizacji,
oraz powody utraty/wykluczenia z badania.

Bfad systematyczny utraty z badania zwigzany
z liczbg, rodzajem brakujacych danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybidrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikdw leczenia.
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Inny biad systematyczny

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy, ktore
Inne zrédto biedu mogg wptywac na ryzyko wystapienia btedu Bfad systematyczny nie uwzgledniony w
systematycznego systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.

powyzszych kategoriach.

Tabela 82. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE (NOS).

Pytanie

Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej Tak, np. taczenie rekordéw (ang. rekord linkage)” lub sposéb bazujacy na
zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposob zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
Brak opisu
® Seria kolejnych przypadkdéw/ reprezentagywna (w sposdb oczywisty) seria
= Reprezentatywnosé grupy przypadkéw przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
° Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie
= badanej
s Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
Spetnienie takich samych kryteriéw kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej
Brak opisu
S Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
;:al innych czynnikéw determinujacych stan
2 5.-: zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
5 - wystepowat potencjalny czynnik zaktdcajacych
a szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
s, Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
9 medycznej
N
§ Brak opisu
i Czy zastosowano te sama metoda oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej i -
kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach
ekspozycji na czynnik Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych
zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 83. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [110].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty \

Seria przypadkow pacjentéow pochodzacych z wiecej niz jednego

osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostatly

jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do

badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy gtdwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty w warstwach

(grupach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
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zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 84. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

(oL ENELELIEH

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wtgczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj:

Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Poszczegdlne cechy

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Grupa badana

Grupa kontrolna

Oceniany parametr

Grupa kontrolna

Grupa badana
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14.11. ANKIETA ZGODNOSCI ANALIZY KLINICZNEJ Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Tytut analizy klinicznej: postaciami alfa-mannozydozy.

Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypeinienia ankiety

(dd-mm-rr): 28.02.2019

Pytanie

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

Czy poszukiwane w toku analizy kiinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Poszukiwano wszystkich badan ale
zidentyfikowano badania kliniczne
(efektywnos$¢ kliniczna) i 1 opis
przypadkéw Rozdz. 2.4. i rozdz.
14.1.

Czy w kryteriach wigczenia badan przedstawiono: szczegofowo zdefiniowang
populacie, interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i
dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Tak, rozdz. 2.4. i rozdz. 3.

Czy wyszukiwanie i selekcjia danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokot,
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdf ten zostat dotaczony do analizy
klinicznej?

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

2.1.1. Zrédia danych \

Tak, rozdz. 2.4. i rozdz. 14.10.

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych
rozpatrywanego problemu i spefniajgcych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz
danych?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badan klinicznych (co najmniej rejestr
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic):

o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i
wiaczenia do analizy szczegdtowych danych niepublikowanych,

Tak, rozdz. 2.3. i rodz. 14.1.
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e przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

¢ wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL), EMA, FDA,

o przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

Tak, rozdz. 2.3., rodz. 14.1.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roZnigce sie istotnie czutoscig czy
uzasadniono takie postepowanie?

Tak, rodz. 14.1.

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje:

o stowa kluczowe i deskryptory uZzyte w czasie wyszukiwania,

e uzyte operatory logiki Boole‘a,

o uzZyte filtry,

e przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego
wyszukiwania,

o liczbe odnalezionych rekordéw oddzielnie dla poszczegdinych zapytari
(kwerend) uZytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcje na podstawie tytutow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 petne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 14.1.

Czy rozréZniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 9.

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badan byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w sierpniu 2016
roku?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej awoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 14.1.

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri?
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 14.1., rozdz. 4.2.

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesierr naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badari wigczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 14.9.

Tak, rozdz. 9.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badar z
randomizacja?

Tak, rozdz. 14.6.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomocag kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 14.7.
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Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE? Tak, rozdz. 14.8.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg | Nie zidentyfikowano opracowan
AMSTAR? wtornych.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomoca zmodyfikowanych skal | Nie dotyczy.
uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski pfynace z odszukanych opracowari wtornych oraz | Nie zidentyfikowano opracowan
omaowienie ograniczeri odnalezionych prac? wtdrnych.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i | Tak, rozdz. 14.5.
praktycznej ?
Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej? Tak, rozdz. 9.

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego | Nie dotyczy
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wptyw roznic pomiedzy populacjiami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badarn dla danego problemu | Tak, rozdz. 4.2 oraz rozdz. 14.3.
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wigczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwieztag ocene krytyczng (critical | Tak, rozdz. 14.3.
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z kilasyfikacig doniesieri naukowych | Tak, rozdz. 14.3.
przedstawiong w ,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) w sierpniu 2016
roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wiaczonego badania?

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu | Tak, rozdz. 5.
w kiasyfikacji?

Czy w przypadku wtaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete | Tak, rozdz. 14.3.
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari | Tak, rozdz. 2.8, rozdz. 14.10.
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacyi, liczbe osob dokonujacych
ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci \

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w

ramach analizy problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia Istotnej heterogenicznosci kiinicznej, metodycznej i statystycznej | Nie dotyczy
badari?

Czy w  przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia | Nie dotyczy
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa \

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio Tak, rozdz. 5.
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?
Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
;i ; Tak, rozdz. 5.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?
Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

P . X Tak, rozdz. 5.
koricowych kazdego badania?
Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i | .

s Nie dotyczy.

scharakteryzowano roznice?
Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajace porownanie wynikow poszczegolnych Tak. rozdz. 5

badari dla okreslonego punktu koricowego?

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci: Tak, rozdz. 5.
e liczebnosci proby dla kazdej interwencii,
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e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kaZzdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystapienie
punktu koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciggtych lub
parameltry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z
przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa) \

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okresfono stopieri i przyczyny | Nie dotyczy
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegdinych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy

Czy podano doktadny opis kryteriow wtaczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

Nie dotyczy

2.2.3. Porownanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang i
komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie dotyczy

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Nie dotyczy

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badarn wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem rozZnic w zakresie
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Nie dotyczy

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspdlnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Nie dotyczy

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Nie dotyczy

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Nie dotyczy

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji wraz
Z opisem ograniczeri oraz analizg wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wiaczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenistwa \

Nie dotyczy

analizy skutecznosci klinicznej?

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane? Tak, rozdz. 5. i rozdz. 7.
Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non- | Tak, rozdz. 5. i rozdz. 7.
serious i serious)?

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz | Tak, rozdz. 5. irozdz. 7.
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do | Tak, rozdz. 7.
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14.11. Ankieta zgodnosci analizy klinicznej w wytycznymi AOTMiT {

Jesli strategia wyszukania doniesier naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria | Nie dotyczy.
fch wtaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczgce dziatar niepozadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 7.
urzedy zajmujace sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych | Nie dotyczy, brak PSUR.
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Nie, tylko chorych z  alfa-
populacie analizowana, jaki | grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem | mannozydozg (lek nie jest zalecany
podstawowym w ocenie skutecznosci? w innych wskazaniach), rozdz. 7.

Czy w przypadku zawezZenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.
zdarzeri/dziatari niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badani klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5.
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kilinicznej | Nie dotyczy
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wiaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czgstkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik Istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Czy opracowana metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione | Tak, rozdz. 14.5.
odazielnie?

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, rozdz. 5.
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii 7
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby | Tak, rozdz. 5.
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia \
Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri s3 istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 10.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 10.
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajgce z niepefnych lub | Tak, rozdz. 10.
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wtaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja \

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 9.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy.
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Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegodinie dla istotnych klinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Tak, rozdz. 9.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski kohicowe \

Czy podstawowe wnioski wypfywajgce z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11. str. 87-88.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentaing z | Zidentyfikowano tylko jeden opis
efektywnoscig praktycznag? przypadku.

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentuaing interpretacja? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do Istotnosci klinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 11.
interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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