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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)
ang. 3-minute stair climb;
e Trzyminutowy test wchodzenia po schodach
6MWT ang. é—m{nute walk test;
SzeSciominutowy test marszu
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BOT-2 ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency;
Test sprawnosci motorycznej
BSC ang. best supportive care;
Najlepsze leczenie objawowe
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Childhood Health Assessment Questionnaire;

CHAQ b . - N S
Dzieciecy kwestionariusz oceny jakosci zycia

CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktdéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EBM ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;

EMA - - .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
ang. European public assessment report;

EPAR - - A .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. EuroQol five dimensions questionnaire;

EQ-5D : . S
Kwestionariusz oceny jakosci zycia
ang. enzyme replacement therapy;

ERT -
Enzymatyczna terapia zastepcza

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
niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;

G-BA A . >
Niemiecka agencja oceny technologii medycznych

GFA ang. glial fibrillary acidic protein;

P Kwasne biatko wiokienkowe
ang. graft-vs-host disease;

GVHD ’ .
Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

HAS fr. Haute Autorité de Santé;

Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych
ICD-10 ang. Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
IgG Immmunoglobuliny
IL-2 Interleukina-2
ang. intelligence quotient;
1Q - i
Iloraz inteligencji
MAN2B1 Gen kodujacy alfa-mannozydaze
MPS Mukopolisacharydoza
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,

Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NK ang. natural kifler;
Komorki NK (naturalni zabojcy)

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, intervention, comparison, outcome;

PICO o . kg
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. quality of life;

QoL Jakosc zycia

RCT Randomizowane badanie kliniczne

SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych

SMC ang. Scottish Medicines Consortium,

Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Visual analoug scale;

VAS -

Wizulana skala analogowa

ang. World Health Organization;
WHO i N )

Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [1]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

Poréwnanie

thf;?:;\;v;iga Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw 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
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pdzn. zm.2) lub

$rodek 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 srodkdw 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.
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CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkow i zakresu analizy klinicznej w odniesieniu
do zastosowania welmanazy alfa (Lamzede®; 10 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji), stosowanej w
leczeniu objawdw pozaneurologicznych u pacjentow z

tagodna do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa) w ramach
proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego
.Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy
(ICD-10 E 77.1)" [16].

SCHEMAT PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison,

outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) okreslony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowq (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig
pacjenci z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg,
(I) interwencje wnioskowana, ktorg stanowi
stosowanie welmanazy alfa (Lamzede®; 10 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji), w dawkowaniu zgodnym
z ChPL [4], dodanej do najlepszego leczenia objawowego
(ang. best supportive care; BSC),

(C) komparator, ktéry stanowi placebo dodane do
najlepszego leczenia objawowego (BSC),

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznoéci klinicznej [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;, trzyminutowy test wchodzenia po
schodach), ocena poziomu oligosacharydow w moczu/
osoczu, ocena poziomu osoczowych immunoglobulin IgG,
ocena poziomu biomarkerow w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym (biatka Tau i kwasnego biatka widkienkowego
- ang. glial fibrillary acidic protein; GFAp), ocena funkcji ptuc

mierzona za pomocg parametrow: FVC (ang. forced vital

capacity; natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc) i FEV; (ang.
forced expiratory volume in 1 second; natezona objeto$¢
wydechowa pierwszosekundowa), ocena funkcji
motorycznych mierzona za pomocg 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. guality of life; QoL), a takze ocena
profilu bezpieczenstwa [ryzyko wystgpienia:
poszczegélnych dziatan/zdarzeh niepozadanych (ogétem,
ciezkich, powaznych), dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozgdanych, zgonu
z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z

zastosowanym leczeniem].

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Alfa-mannozydoza jest rzadka, dziedziczng chorobg
metaboliczng, wynikajacg z braku lub niedoboréw
aktywnosci enzymu alfa-mannozydazy. Niedobory tego
enzymu powoduja zaburzenia degradacji fancuchow
oligosacharydowych w  glikozylowanych biatkach i
doprowadzajg do wewnatrzkomorkowego spichrzania
bogatych w mannoze oligosacharydéw, 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 [5],

[71, (8]

Obecnie wyrdznia sie 3 typy alfa-mannozydozy,
uwzgledniajgce moment wystgpienia objawow i przebieg
kliniczny choroby [7], [10]. Typ 1. jest najtagodniejsza
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 wkrétce po urodzeniu [7],
[10], [15].
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Diugoterminowe rokowanie w przebiegu alfa-mannozydozy
jest zte. Zwyrodnienie nerwowo-mie$niowe i szkieletowe
postepuje powoli, przez dekady, prowadzac jednak
ostatecznie do uzaleznienia od wozka inwalidzkiego [5]. Typ
3. alfa-mannozydozy zwigzany jest z najgorszym
rokowaniem posrod wszystkich typéw choroby i prowadzi

do zgonu w okresie dzieciecym [7], [10].

Leczenie pacjentow z alfa-mannozydoza jest
wielokierunkowe z uwagi na wielonarzadowe uszkodzenia
powodowane przez chorobe i obejmuje opieke
pediatryczna, ortopedyczna, neurologiczng,
immunologiczng, metaboliczng i oftalmologiczng [24].
Dotychczas stosowane metody terapii miaty charakter
leczenia objawowego lub wymagaty obarczonego duzym
ryzykiem powikian i dostepnego w wybranych przypadkach
przeszczepu szpiku kostnego. Uwzgledniajac fakt, ze
obcigzenie choroba zaréwno pacjentow jak i ich
opiekunéw zwieksza sie wraz z czasem trwania
choroby, kazda interwencja farmakologiczna
modyfikujaca przebieg choroby, ktéora mogtaby
pomodc w poprawie lub utrzymaniu stanu pacjenta i
zapobieganiu /lagodzeniu objawow zwigzanych z
alfa-mannozydoza, bylaby znaczacym postepem w
leczeniu tego schorzenia. Przelom w terapii alfa-
mannozydozy jak rowniez niektorych innych typow
rzadkich choréb metabolicznych stanowi
enzymatyczna terapia zastepcza, stanowiaca forme

leczenia przyczynowego [7], [8].

Welmanaza alfa jest rekombinowang postacig ludzkiej alfa-
mannozydazy, ktora ma zastepowal Ilub uzupetniac
niedobory naturalnego enzymu, bedace podiozem alfa-
mannozydozy. Uzupetnienie niedoboréw enzymu ma na
celu normalizacje poziomu oligosacharyddw o duzej
zawartosci mannozy i zapobieganie progresji choroby [4].
Stosowanie welmanazy alfa stanowi wiec leczenie
modyfikujace przebieg choroby, ktére ma na celu poprawe
lub stabilizacje przebiegu alfa-mannozydozy i tym samym
zmniejszenie obcigzenia chorobg pacjentdw i ich
opiekunow. Poprawa w zakresie mobilnosci chorych,
zmniejszenie nasilenia bolu i ryzyka infekcji, bedace
efektami leczenia welmanaza alfa, przyczyniajg sie do
poprawy jakosci zycia pacjentdw z alfa-mannozydoza [19].
Biorac pod uwage mechanizm dziatania, korzystne
wyniki badan klinicznych oraz fakt, ze jest to

pierwszy zarejestrowany lek modyfikujacy przebieg

choroby, welmanaze alfa mozna uzna¢ za przetom

terapeutyczny w leczeniu alfa-mannozydozy.

Zgodnie z danymi z portalu Orphanet, alfa-mannozydoza
wystepuje w przypadku okoto 1 na 500 000 zywych
urodzen, a chorobowo$¢ wynosi 1-9 na 1 000 000 oséb [6].

Uwzgledniajac powyzsze dane, alfa-mannozydoza spetnia

kryteria choroby ultrarzadkiej [2]. _

Majac na uwadze rzadki charakter schorzenia,
niekorzystne rokowanie oraz niezaspokojone
potrzeby kliniczne pacjentow, w styczniu 2005 roku,
decyzjq Europejskiej Agencji do spraw Lekéw (EMA)
welmanaza alfa uzyskata status leku sierocego w

terapii alfa-mannozydozy [52].

Jako komparator dla produktu leczniczego Lamzede®
(welmanaza alfa), stosowanego w leczeniu objawdow
pozaneurologicznych  u pacjentow 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

whnioskowanym wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), nie oceniata jak dotad zasadnosci finansowania
welmanazy alfa w terapii pacjentéw z fagodng do
umiarkowanej alfa-mannozydoza [54]. Niemiecka agencja
G-Ba [62] i francuska HAS [61] wydaty pozytywne
rekomendacje odno$nie stosowania welmanazy alfa w
leczeniu objawdw pozaneurologicznych w  populacji
pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.
Jednocze$nie HAS  wyrazit potrzebe  koniecznosci
corocznego dostepu do rejestru pacjentdw z analizowang
jednostkg chorobowg leczonych welmanaza alfa, w celu
monitorowania jej efektywnosci i ewentualnej ponownej
oceny tego leku, z uwzglednieniem wynikéw bedacego w
toku badania rhLAMAN-08 [61]. Pozostate Swiatowe
agencje oceny technologii medycznych (australijska PBAC
[55], kanadyjska CADTH [56], brytyjska NICE [57], walijska
AWMSG [59] i szwedzka SBU [63]) nie oceniaty/nie wydaty
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ostatecznych stanowisk co do zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych welmanazy alfa we wnioskowanym

wskazaniu.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do welmanazy alfa (Lamzede®; 10 mg, proszek do sporzadzania roztworu do
infuzji), stosowanej w leczeniu objawdéw pozaneurologicznych u pacjentdbw z tagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydozg [4].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okre$lenie najbardziej optymalnego sposobu

refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Lamzede®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacii
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Lamzede®, welmanaza alfa) z punktu
widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych

stosowania welmanazy alfa w analizowanym wskazaniu.




2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym HT

2. ANALIZOWANA POPULACJIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Lamzede® (welmanaza alfa) zarejestrowany jest w leczeniu objawow

pozaneurologicznych u pacjentdéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg [4].

Populacja docelowa (populacja pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) jak rowniez
dawkowanie welmanazy alfa [16] sa zgodne z zapisami zawartymi w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Lamzede® [4].

Szczegdtowe omowienie kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia welmanazg alfa (Lamzede®,
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji) w ramach proponowanego przez Wnioskodawce Programu

lekowego ,Leczenie fagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E 77.1)" [16] zostato

przedstawione w tabeli ponizej.
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2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Alfa-mannozydoza jest rzadka, dziedziczng chorobg metaboliczng, wynikajacg z braku lub niedoboréw
aktywnosci enzymu alfa-mannozydazy. Niedobory tego enzymu powodujg zaburzenia degradacji
tancuchdw oligosacharydowych w glikozylowanych biatkach i doprowadzajg do wewnatrzkomérkowego
spichrzania bogatych w mannoze oligosacharyddw, co prowadzi do postepujacego uszkodzenia komorek
kosci, chrzastki, skéry, 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. Alfa-mannozydoza dziedziczona jest w sposéb

autosomalny recesywny [5], [7], [8].

Obecnie wyrdznia sie 3 typy alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystgpienia objawdw i
przebieg kliniczny choroby: tagodny (typ 1), umiarkowany (typ 2) i ciezki (typ 3) [7], [10]. Typ 1. jest
najtagodniejszg formg choroby, o powolnym przebiegu, w ktérym objawy pojawiajg sie po 10. roku
zycia. W typie 2., rozpoznawanym przed ukonczeniem 10. roku zycia, przebieg choroby ma charakter
posredni, natomiast typ 3. charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem klinicznym, a objawy ujawniajg sie
wkrotce po urodzeniu. Ze wzgledu na ciezki i szybko postepujacy przebieg kliniczny, typ 3. alfa-
mannozydozy wigZe z najgorszym rokowaniem pos$rod wszystkich typow choroby i prowadzi do zgonu

w okresie dzieciecym [7], [10].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related
Problems 107" Revision), alfa-mannozydoza jest klasyfikowana wedtug kodu ICD-10: E77.1 (zaburzenia
rozktadu glikoprotein). Wedtug kodu ICD-10 E77.1 klasyfikowane sg rowniez inne zaburzenia rozktadu
glikoprotein [aspartyloglukozaminuria, fukozydoza i sialoza (mukolipidoza I)], ktdre nie stanowig

whnioskowanej populacji [74].

2.2, ETIOLOGIA, PATOGENEZA I CZYNNIKI RYZYKA

2.2.1. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ALFA-MANNOZYDOZY

Przyczyng alfa-mannozydozy jest niedobor aktywnosci lizosomalnej alfa-mannozydazy - enzymu, ktory
jest glikozydaza o kluczowym znaczeniu w procesie degradacji glikoprotein. Niedobory lizosomalnej alfa-
mannozydazy wywotane sg mutacjami genu MANZB1 zlokalizowanego na chromosomie 19 (19 p13.2-
ql2) i zawierajgcego 24 egzony [5], [7], [10]. Wykazano, ze najwieksza ekspresja genu MAN2B1 ma
miejsce w ptucach, nerkach, trzustce, watrobie i leukocytach krwi obwodowej. Znacznie mniejsza

ekspresje tego genu wykazano w pozostatych tkankach i narzadach, w tym w modzgu, gdzie ekspresja

11




2.2. Etiologia, patogeneza i czynniki ryzyka H

genu MANZBI jest bardzo niska. W obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego, produkt genu MAN2B1

wystepuje gtownie w rdzeniu kregowym i ciele modzelowatym [7], [10].

W koordynowanej przez norweski Uniwersytet bazie ang. alpha-Mannosidosis Mutation Database, w
ktorej zgromadzono dane pochodzace od 191 pacjentdow z alfa-mannozydoza, zidentyfikowano
dotychczas 155 roznych mutacji w genie MANZBI1. Mutacje te sg bardzo rdéznorodne i obejmujg
niewielkie insercje przesuwajgce ramke odczytu, delecje, mutacje zmiany sensu, mutacje nonsensowne,
mutacje miejsc splicingowych, duplikacje i duze delecje. Zidentyfikowano juz ponad 40 mutacji zmiany
sensu, ktore stanowig 27,7% wszystkich mutacji genu MAN2B1 [10], [13]. U pacjentdow z Europy
przewazajg mutacje zmiany sensu, polegajgce na zamianie argininy na tryptofan w 750. pozycji w

tancuchu polipeptydowym [7].

Alfa-mannozydoza nalezy do grupy lizosomalnych chordb spichrzeniowych i podgrupy oligosacharydoz.
Oligosacharydozy sg wynikiem zaburzenia degradacji bocznych tancuchéw oligosacharydowych w
glikozylowanych biatkach. U pacjentdw z rozpoznang chorobg wystepujg zazwyczaj duze deficyty
enzymatyczne, ktdre oznaczajg zwykle mniej niz 5% aktywnosci enzymatycznej osdb zdrowych [7].
Lizosomalna alfa-mannozydaza nalezy do grupy egzoglikozydaz. Hydrolizuje potaczenie alfa-
mannozydozowe oligosacharydéw potaczonych wigzaniem N-glikozydowym z fragmentem peptydowym.

Enzym ten odgrywa wiec bardzo wazng role w degradacji glikanéw bogatych w mannoze [7].

Patogeneza choroby polega na akumulacji nieroztozonych glikoprotein w lizosomach. U zdrowych osdb,
prawidtowo dziatajgce proteinazy i glikozydazy hydrolizujg glikoproteiny w lizosomach. Powstate w
procesie hydrolizy glikoprotein drobne czgsteczki sg transportowane do cytozolu, gdzie podlegaja
dalszym procesom metabolicznym. U oséb z brakiem lub niedoborem wspomnianych enzymow,
dochodzi do nagromadzenia niestrawionego materiatu w stopniowo peczniejacych lizosomach, co
powoduje istotne pogorszenie funkcjonowania organizmu na poziomie komdrkowym. W przebiegu alfa-
manoozydozy, brak lub niedobér aktywnosci enzymu alfa-mannozydazy blokuje degradacje glikoprotein
bogatych w mannoze i prowadzi do akumulacji oligosacharydéw w lizosomach, co wywotuje objawy
choroby [7]. Oligosacharydy sg réwniez wykrywane w osoczu i moczu pacjentow. Doktadne molekularne
mechanizmy wplywu nagromadzenia oligosacharydéw w lizosomach na funkcjonowanie komérek nie
zostaty dotychczas poznane. Krazace w osoczu oligosacharydy mogg oddziatywac z elementami uktadu
odpornosciowego, prowadzac do niedoboréw odpornosci obserwowanych u niektdrych pacjentéw z alfa-
mannozydozg [30]. Poniewaz alfa-mannozydaza wystepuje w wiekszosci rodzajow komoérek organizmu,
oligosacharydy mogg sie gromadzi¢c w wiekszosci tkanek i organéw, prowadzac do wystepowania

szerokiego i réznorodnego spektrum objawdéw u chorych [24].
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2.2.3. CZYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA ALFA-MANNOZYDOZY

Przyczyna alfa-mannozydozy sg mutacje genu MANZB1 kodujgcego enzym alfa-mannozydaze. Jak dotad
nie zidentyfikowano czynnikéw ryzyka zwiekszajacych prawdopodobienstwo pojawienia sie mutacji w
tym genie. Biorgc pod uwage bardzo niewielkg czestos¢ wystepowania choroby mozna podejrzewac, ze

sg to mutacje losowe, do ktdrych wystgpienia nie przyczyniajg sie konkretne czynniki.

Alfa-mannozydoza jest dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny. Oznacza to, Zze obydwoje z
rodzicow musza by¢ nosicielami zmutowanego genu. Prawdopodobienstwo nosicielstwa zmutowanego
genu MANZ2B1 przez obydwoje rodzicdw jest bardzo niewielkie, zwieksza sie natomiast w przypadku
bliskiego pokrewienstwa ojca i matki. Jednak nawet w sytuacji, gdy oboje rodzice sg nosicielami
zmutowanego genu MAN2B1 prawdopodobienstwo, ze ich dziecko urodzi sie chore na alfa-mannozydoze

wynosi 1:4 [8].

2.3. OBRAZ KLINICZNY, OBJAWY I PRZEBIEG ALFA-MANNOZYDOZY

Charakterystyczne dla alfa-mannozydozy jest szerokie spektrum wystepujgcych objawéw, a obraz

kliniczny choroby jest bardzo zmienny u pacjentow.

Choroba moze ujawnic sie w wygladzie tuz po narodzeniu (niektore dzieci rodza sie ze stopami konsko-

szpotawymi) lub jak dzieje sie to w wiekszosci przypadkéw, na dalszych etapach rozwoju. U czesci dzieci

dochodzi do rozwoju wodogtowia w ciggu pierwszego roku zycia. Wraz z postepujgcym uszkodzeniem

komorek ciata, objawy choroby stajg sie bardziej zauwazalne, a stan pacjentéw stopniowo sie pogarsza.

Do gtéwnych objawdw choroby naleza:

e niedobdr odpornosci (objawiajgcy sie nawracajgcymi infekcjami, szczegdlnie w pierwszej dekadzie
zycia),

e nieprawidtowosci szkieletu (fagodna do umiarkowanej posta¢ mnogiego, wadliwego kostnienia —
ang. dysostosis multiplex, skolioza i znieksztatcenie mostka),

e uposledzenie stuchu (umiarkowana do ciezkiej czuciowo-nerwowa utrata stuchu),

e stopniowe uposledzenie funkgji intelektualnych i mowy,

e czesto chorobie towarzyszg réwniez napady psychozy [5].

Zaburzenia funkcji motorycznych ktdre towarzyszg chorobie obejmujg ostabienie miesni,
nieprawidtowosci stawow i ataksje. Charakterystyczna jest rowniez dysmorfia twarzy w postaci duzej
gtowy z wydatnym czotem, zaokraglonymi brwiami i sptaszczonym grzbietem nosa, duzym jezykiem z
szeroko rozsunietymi zebami i prognatyzmem (nadmierne wysuniecie kosci trzewioczaszki). U chorych

dodatkowo moze wystepowac nieznaczny zez. Obraz kliniczny jest istotnie zmienny i moze podlegac
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wptywom $rodowiska; znaczna ekspozycja na czynniki infekcyjne sprzyja nawracajgcym zakazeniom,

pogarszajgc przebieg kliniczny choroby podstawowej [5], [7].

Niedobory odpornosci

Pacjenci z alfa-mannozydozg juz od wczesnego dziecinstwa zapadajg na czeste, nawracajgce infekcje
gornych i dolnych drég oddechowych, ucha $rodkowego i przewodu pokarmowego. U chorych
obserwowana jest znacznie uposledzona czynnos¢ neutrofildw w zakresie chemotaksji i fagocytozy oraz
niedostateczna produkcja przeciwciat po prezentacji antygenu. Jedng z przyczyn uposledzonej
odpowiedzi immunologicznej moze byc¢ obnizenie aktywnosci interleukiny-2 (IL-2), aktywujacej limfocyty
T i B i komdrki NK, wskutek blokowania jej receptoréw przez oligosacharydy nagromadzone we krwi

[7].

Nieprawidtowosci szkieletu i zaburzenia motoryczne

U okoto 90% pacjentéw z alfa-mannozydozg typu 2. lub 3. wystepujg zmiany kostne o typie ang.
dysostosis multiplex. Najczesciej, w badaniach radiologicznych rozpoznaje sie boczne skrzywienie
kregostupa, znaczng kifoze piersiowa, poszerzenie zeber i deformacje mostka oraz garb ledzwiowy i
koslawos¢ kolan [7]. Chorzy mogg tez doswiadczac skutkdw zaburzen funkcji kosci — od osteopenii do

osteonekrozy [25].

Zaburzenia funkcji motorycznych majg cechy ataksji bedacej skutkiem zaniku i demielinizacji mézdzku,
jak réwniez spowodowane sg obnizeniem sity miesniowej i deformacjami kostno-stawowymi.
Wystgpieniu zaburzen ruchowych moze sprzyja¢ wystepujace juz w wieku dzieciecym obnizenie napiecia
miesniowego [7], [10]. W przebiegu choroby czesto obserwowane jest zapalenie stawdw, ktore
postepuje wraz z wiekiem chorych i prowadzi do uszkodzen stawéw i bolu [18], [24]. U chorych moze
tez wystepowac zespot ciesni nadgarstka. Obserwowany bywa réwniez przykurcz Sciegna Achillesa,
ktéry sprawia, ze pacjenci chodzg na palcach, a palce u stop mogg by¢ zakrzywione [26].

W dalszym przebiegu alfa-mannozydozy mogg wystepowac takie zaburzenia funkcji motorycznych jak
spastycznos$¢, brak lub ostabienie odruchéw Sciegnistych oraz objawy moézdzkowe obejmujace ataksje i

chod na szerokiej podstawie. U podstawy tych zaburzen lezg zmiany neurologiczne [7].

Uposledzenie stuchu/wzroku i zaburzenia mowy

W przebiegu choroby wystepujg czuciowo-nerwowe zaburzenia stuchu, ktdre nasilajg sie wskutek
nawracajgcych infekcji ucha $rodkowego z nagromadzaniem piynu wysiekowego. Rozwijajacy sie
niedostuch niekorzystnie wptywa na rozwdj mowy chorych, a opdznienia rozwoju mowy lub rozwoju

ruchowego sg czesto pierwszym klinicznym objawem choroby [7], [10].
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Wystepujg rowniez zmiany dotyczgce narzadu wzroku - najczesciej jest to zez zbiezny; moze tez
wystepowac nadwzrocznos¢ i zmetnienie rogowki, w nielicznych przypadkach réwniez bardzo wczesny

rozwoj zacmy [7], [10].

Uposledzenie funkciji intelektualnych

Niepetnosprawno$¢ umystowa towarzyszaca alfa-mannozydozie charakteryzuje sie szerokim spektrum
objawdw, od tagodnego uposledzenia funkcji poznawczych do powaznego niedorozwoju umystowego
[15]. Tloraz inteligencji (IQ) chorych zwykle miesci sie w granicach 30-81 [24], [29]. Przyczyny zaburzen
funkcji poznawczych w przebiegu alfa-mannozydozy nie s3 do konca wyjasnione, podejrzewa sie, ze
nagromadzenie oligosacharydéw w mdzgu moze wigzac sie z obserwowanymi patologicznymi zmianami

w osrodkowym ukfadzie nerwowym oraz demielinizacjg [28].
U znacznej czesci dorostych pacjentow z alfa-mannozydozg obserwowane sg zaburzenia psychiatryczne
takie jak napady splatania, halucynacje, iluzje i depresje. Okresy psychozy trwajg od 3-12 tygodni, po

nich nastepuje dtugi okres sennosci z nasilonymi zaburzeniami intelektualnymi [7].

Uposledzenie funkcji oddechowych

Deformacje klatki piersiowej moga prowadzi¢ do zmniejszenia pojemnosci ptuc, ktdra w ciezkich
przypadkach objawia sie dusznoscig wysitkowg lub spoczynkowg [7]. Powiekszona watroba i Sledziona
rowniez powodujg ucisk ptuc, a funkcja ptuc jest dodatkowo ostabiona z powodu nawracajacych infekcji
drég oddechowych [20], [26].

Inne objawy choroby

W przebiegu choroby mogg rowniez wystgpi¢ zaburzenia hematologiczne (m. in. pancytopenia),
hepatosplenomegalia bez wyraznych cech uszkodzenia watroby, obecnos¢ przepuklin i przerost dzigset
[7], [10]. Inne objawy alfa-mannozydozy obejmujg: podniesiony poziom oligosacharydéw w moczu oraz
w 0soczu i powiekszenie lizosomow w wiekszosci typow komorek [10].

W przebiegu alfa-mannozydozy niektére objawy mogg ulegac stabilizacji, podczas gdy inne pogarszajg
sie z wraz czasem, jednak postep poszczegdinych objawdw choroby rdzni sie pomiedzy pacjentami, i
jest, podobnie jak spektrum objawow, indywidualny u kazdego chorego. Poniewaz jednak alfa-
mannozydoza ma charakter ogolnie postepujacy, wiekszos¢ chorych ostatecznie staje sie zalezna od

poruszania na wozku inwalidzkim i nie osigga niezaleznosci w petnieniu funkcji spotecznych [23].
W ponizszej tabeli przedstawiono objawy choroby, dominujgce u pacjentéw zarejestrowanych w bazie

danych chorych z alfa-mannozydoza (ang. alpha-Mannosidosis Mutation Database). Analiza dotyczy 92

z 191 zarejestrowanych pacjentow, u ktorych dostepne byty dane dotyczace objawdw klinicznych [13].
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Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych objawow klinicznych u pacjentéw z alfa-mannozydoza [13].

Odsetek pacjentow z
Objaw kliniczny analizowanym objawem
klinicznym

Zaburzenia stuchu 84/87 97%
Niepetnosprawnos¢ umystowa 83/87 95%
Pogrubienie rysow twarzy 84/90 93%
Zaburzenia rozwoju nerwowo-miesniowego 38/42 90%
Makrocefalia (wielkogtowie) 69/87 79%
Zapalenie ucha 50/63 79%
Zapalenie gornych drég oddechowych 51/65 78%
Skolioza/garbatos¢ 60/83 72%
Stabos$¢ miesni 45/72 63%
Zapalenie stawow 46/81 57%
Powiekszenie watroby 36/78 46%
Przepuklina 39/71 45%
Zaburzenia psychiczne 16/36 44%
Zaburzenia behawioralne 22/55 40%

2.4. ROZPOZNANIE I KLASYFIKACJA ALFA-MANNOZYDOZY

2.4.1. ROZPOZNANIE ALFA-MANNOZYDOZY

Diagnostyka alfa-mannozydozy rozpoczyna sie od wywiadu dotyczacego dolegliwosci pacjenta oraz
objawdw chorobowych potencjalnie wystepujacych w rodzinie. Nastepnie przeprowadzane jest badanie
przedmiotowe, ktore zwykle wykazuje wiele z opisanych wcze$niej objawdw choroby. Poczatkowa
diagnostyka obejmuje wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych, jednak w celu potwierdzenia

choroby konieczne jest wykonanie badan biochemicznych i genetycznych [7].

Rozpoznanie stawia sie na podstawie badania aktywnosci alfa-mannozydazy kwasnej w leukocytach lub
innych komorkach jadrzastych (np. fibroblastach skory). Jest to najskuteczniejsza i najbardziej
wiarygodna metoda diagnozy alfa-mannozydozy. U pacjentdw z alfa-mannozydozg, aktywno$¢ enzymu
alfa-mannozydazy kwasnej w leukocytach wynosi zwykle 5%-15% prawidtowej aktywnosci enzymu u
zdrowych ludzi, natomiast u nosicieli wadliwego, recesywnego genu wynosi 40%-60% prawidtowej
aktywnosci alfa-mannozydazy [10]. Nalezy podkresli¢, ze obserwowana u chorych resztkowa aktywnosc
alfa-mannozydazy wynika z aktywnosci innych, pozalizosomalnych alfa-mannozydaz. Rzadko
wykonywane oznaczenia specyficzne wobec lizosomalnej alfa-mannozydazy wskazujg, ze jej aktywnos¢

u pacjentow z alfa-mannozydoza wynosi od 0,1% do 1,3% prawidtowej aktywnosci [31].

16




Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy. ([ Cen
Analiza problemu decyzyjnego (APD) H

Rozpoznanie biochemiczne mozna potwierdzi¢c badaniem genetycznym, ktére umozliwia wykrycie
mutacji w dwdch kopiach genu MAN2B1, bedace ostatecznym potwierdzeniem alfa-mannozydozy.
U pacjentéw oznacza sie rowniez stezenie oligosacharydéw bogatych w mannozydoze w moczu, jednak
ich podwyzszony poziom stanowi tylko dodatkowg wskazowke, nie moze jednak stanowi¢ podstawy
rozpoznania choroby [5]. Czasami stosowane jest rowniez oznaczenie poziomu oligosacharydéow w

osoczu [17].

W rozpoznaniu réznicowym nalezy bra¢ pod uwage przede wszystkim inne lizosomalne choroby
spichrzeniowe, takie jak zrdznicowane postacie mukopolisacharydozy, w ktorych czes¢ objawow jest
bardzo zblizona do tych obserwowanych u chorych z alfa-mannozydoza [5]. Gtdwne cechy kliniczne
towarzyszace alfa-mannozydozie obejmuja:

e niedobory odpornosci,

e liczne nieprawidtowosci kostne (ang. dystosis multiplex),

e zaburzenia stuchu,

e ostabienie funkcji poznawczych,

e postepujacyg stabos¢ miesni,

e powiekszenie jezyka oraz powiekszenie watroby i $ledziony [23], [26].

W przypadku podejrzenia nosicielstwa zmutowanego genu MANZBI mozliwa jest diagnostyka
prenatalna, zarowno poprzez badanie biochemiczne (analiza aktywnosci alfa-mannozydazy w

hodowanych komérkach ptynu owodniowego lub komdrkach trofoblastu), jak i genetyczna [5], [7].

2.4.2. KLASYFIKACJA ALFA-MANNOZYDOZY

Obecnie wyrdznia sie 3 typy alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystgpienia objawdw i

przebieg kliniczny choroby: tagodny (typ 1), umiarkowany (typ 2) i ciezki (typ 3) [7], [10].

Typ 1., wystepujacy u dzieci po 10. roku zycia jest najtagodniejsza formg choroby, o powolnym
przebiegu. Objawy zwykle obejmujg stabos¢ miesni, a nieprawidtowosci kostne raczej nie wystepuja. U
niektdrych oséb z alfa-mannozydozg typu 1. rozwdj psychiczny i fizyczny moze by¢ prawidtowy, jednak
zazwyczaj towarzyszy mu tagodna do umiarkowanej niepetnosprawnos¢ intelektualna i zaburzenia
psychiatryczne. U niektdrych pacjentdw progresja choroby spowalnia lub nawet ulega zatrzymaniu po

ukonczeniu wieku szkolnego [7], [10], [15].

W typie 2., rozpoznawanym przed ukonczeniem 10. roku zycia, przebieg choroby ma charakter posredni
i dominujg w nim objawy kostne i miesniowe, ktére postepujg powoli. Ataksja (zaburzenia koordynacji

ruchowej ciata) zwykle rozwijajg sie pomiedzy 20. a 30. rokiem zycia [7], [10], [15].
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Typ 3. charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem klinicznym, ujawniajgcym sie wkrotce po urodzeniu, z
objawami wielonarzgdowymi oraz objawami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Obserwowana
jest szybka progresja niepetnosprawnosci umystowej i ataksji, powiekszenie watroby $ledziony oraz
nieprawidtowosci kostne [15]. U pacjentdw z 3. typem alfa-mannozydozy wystepujg cechy dysmorfii
twarzy obejmujgce pogrubienie rysow twarzy, makrocefalie (wielkogtowie), wyokraglenie tukow
brwiowych, nisko zaznaczong linig owtosienia na czole, sptaszczenie nasady nosa, makroglosje
(powiekszenie jezyka) i prognatyzm (nadmierne wysuniecie kosci trzewioczaszki). Charakterystyczne sg
rowniez szeroko rozstawione, nieprawidtowe zeby, duze matzowiny uszne oraz krotka szyja. Rece i stopy

pacjentow z tym typem choroby sg zwykle krotkie i szerokie [7].

Typ 3. alfa-mannozydozy charakteryzuje sie szybkim, postepujacym przebiegiem. Zwigzany jest réwniez
Z najgorszym rokowaniem posrdd wszystkich typdw choroby i prowadzi do zgonu w okresie dzieciecym
[7], [10].

Zakwalifikowanie alfa-mannozydozy do jednego z powyzszych typéow choroby bywa jednak
problematyczne, ze wzgledu na duze zréznicowanie objawdw u poszczegdlnych chorych. W zwigzku z
powyzszym stosuje sie czasem uproszczong klasyfikacje, w ktorej wyrdznia sie typ 1. alfa-mannozydozy
(powazny przebieg choroby rozpoczynajacy sie juz w wieku niemowlecym) oraz typ 2. choroby (tagodny

przebieg schorzenia, pierwsze objawy pojawiajg sie w dziecinstwie) [10].

2.5. CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE, ROKOWANIE W PRZEBIEGU ALFA-MANNOZYDOZY
I OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

2.5.1. CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE I ROKOWNICZE

Dotychczas nie ustalono korelacji pomiedzy rodzajem mutacji a klinicznym przebiegiem choroby [7]. Co
wiecej, nawet pomiedzy rodzenstwem z takg samg mutacja genu MANZ2BI obserwowane sg duze
zmiennosci fenotypowe. Oznacza to, ze réznorodno$¢ mutacji w genie MAN2B1 bedacych przyczyng
alfa-mannozydozy, nie ttumaczy w petni heterogenicznosci obrazu klinicznego choroby u poszczegdlnych

pacjentéw [10].

W zaleznosci od rodzaju mutacji, zmutowany produkt biatkowy genu MAN2B1 moze lokalizowac sie w
roznych kompartmentach komorki. Nieprawidtowo sfatdowane biatko zostaje zatrzymane w siateczce
wewnatrzplazmatycznej, podczas gdy prawidtowo sfatdowany faicuch biatkowy jest transportowany do

lizosoméw w nieaktywnej formie [14].
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W jednym z niedawno opublikowanych badan wykazano korelacje pomiedzy genotypem/fenotypem i
wewnatrzkomorkowa lokalizacjg nieprawidtowego produktu biatkowego genu MAN2B1, u 66 pacjentow
z alfa-mannozydozg typu 2. Zaobserwowano, ze pacjenci z genotypem MANZ2B1, ktéry prowadzi do
uzyskania zmutowanego produktu biatkowego lokalizujgcego sie w lizosomach uzyskiwali: lepsze wyniki
w tescie oceny zaburzen poznawczych Leiter-R, wyzsze wyniki w tescie sprawnosci motorycznej BOT-2
(ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency), lepszg koordynacje konczyn gérnych i
rownowage, nizsze stezenie oligosacharydéow w ptynie mdézgowo-rdzeniowym i wyzsze wartosci FVC%
(ang. forced vital capacity; natezona pojemnos¢ zyciowa ptuct), w poréwnaniu z chorymi, u ktdrych
mutacje w genie MAN2B1 prowadzity do powstania produktu biatkowego, ktory nie wykazywat lokalizacji
w lizosomach. Tym samym wykazano, ze pacjenci z co najmniej jedng mutacjg genu MAN2B1, ktdra
prowadzi do powstania biatka transportowanego do lizosomow, charakteryzowali sie ogdlnie lepszym
stanem zdrowia i lepszymi wynikami uzyskiwanymi w standardowych testach do oceny sprawnosci

pacjentow z alfa-mannozydoza, a wiec tagodniejszym fenotypem choroby [14].

Na przebieg choroby mogg mie¢ rowniez wptyw czynniki Srodowiskowe (np. znaczaca ekspozycja na
czynniki infekcyjne, ktdra sprzyja nawracajgcym zakazeniom i pogarsza przebieg choroby) lub inne niz

mutacja genu MANZB1 czynniki genetyczne [7], [23].

Dtugoterminowe rokowanie w przebiegu alfa-mannozydozy jest zte. Zwyrodnienie nerwowo-mie$niowe
i szkieletowe postepuje powoli, przez dekady, prowadzac jednak ostatecznie do uzaleznienia od wdzka

inwalidzkiego. Zaden z pacjentdw nie jest samodzielny [5].

! najwieksza objeto$¢ powietrza, jaka mozna wydmuchaé z ptuc podczas maksymalnego, szybkiego wydechu, wyrazona jako %
wartosci naleznej.
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2.5.2. PARAMETRY OCENY SKUTECZNOSCI TERAPII ALFA-MANNOZYDOZY ORAZ
MONITOROWANIE LECZENIA I PRZEBIEGU CHOROBY

Ocena wydolnosci funkcjonalnej pacjentow

Alfa-mannozydoza upos$ledza zdolno$¢ funkcjonowania pacjenta, a wiec mozliwo$¢ wykonywania
codziennych czynnosci, a postep choroby moze doprowadzi¢ do koniecznosci korzystania z wdzka
inwalidzkiego [23], [24]. Ocena wydolnosci funkcjonalnej chorego moze by¢ zmierzona za pomoca
testow oceniajgcych proces chodzenia (6MWT — ang. 6-minute walk test, szeSciominutowy test marszu)
i wspinania sie po schodach (3MSCT — ang. 3-minute stair climb; trzyminutowy test wchodzenia po
schodach), ktére wskazujg, ze u pacjentow z alfa-mannozydoza wydolno$¢ funkcjonalna jest
zredukowana nawet do okoto 60%, w porownaniu ze zdrowymi chorymi w tym samym wieku [18].
Nalezy jednak pamietaé, ze obydwa powyzsze testy wymagajg wysitku, zrozumienia instrukgji i checi
wspOtpracy, co moze utrudniac ich przeprowadzenie u pacjentow pediatrycznych, jak rowniez chorych

z zaburzeniami neurologicznymi lub uposledzeniem funkcji poznawczych [17].

Szesciominutowy test marszu (6MWT) polega na pomiarze dystansu marszu z nawrotami na dtugim,
prostym korytarzu (=30 m), w swobodnym i dogodnym dla pacjenta tempie. Test ten pozwala ocenic
submaksymalng wydolno$¢ wysitkowg odpowiadajacg mozliwosci wykonania codziennych czynnosci.
Wynik testu u zdrowych oséb zalezy od wieku i wynosi okoto 600 m u mezczyzn i 500 m u kobiet.
Szesciominutowy test marszu jest dobrze tolerowany, bezpieczny dla pacjenta, fatwy do wykonania, nie
wymagda specjalistycznego sprzetu ani szczegdlnego szkolenia personelu wykonujacego badanie [46],
[47].

Trzyminutowy test wchodzenia po schodach (3MSCT) jest testem wydolno$ciowym, ktdry ocenia, ile
schodéw moze pokonal pacjent w czasie 3 minut. Zwiekszenie liczby schodéw pokonanych przez
pacjenta oznacza polepszenie wydolnosci chorego. Zaletg tego testu jest mozliwos¢ kompleksowej
oceny ukfadow, ktore wspotdziatajg ze sobg podczas wykonywania testu - a wiec uktadu miesniowo-
szkieletowego, nerwowego oraz uktadu krwionosnego i oddechowego. Pokonywanie schodéw wymaga
wiekszego zakresu ruchdw w stawach konczyny dolnej i wiekszej sity miesSniowej niz chodzenie,
oceniane w tescie 6MWT [17], [32].

Obydwa powyzsze testy sg szeroko stosowane w ocenie wydolnosci pacjentéw z innymi niz alfa-
mannozydoza lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi [33], [34], a ich wyniki stanowily istotne
klinicznie punkty kofncowe, na podstawie ktorych produkty lecznicze stosowane w enzymatycznej terapii
zastepczej (ang. enzyme replacement therapy, ERT) uzyskaly rejestracie w roznych typach

mukopolisacharydozy [35].
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Ocena biomarkeréw

U chorych z alfa-mannozydoza wystepuje brak lub niedobory aktywnosci alfa-mannozydazy, prowadzace
do gromadzenia sie oligosacharydow w komérkach ciata. W celu oceny skutecznosci stosowanego
leczenia enzymatyczng terapig zastepczg, przeprowadza sie pomiary poziomu oligosacharyddéw w moczu
lub osoczu i ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Spadek poziomu oligosacharydéw pozwala wnioskowac o
efektywnosci terapii [16], [17]. W naturalnym przebiegu alfa-mannozydozy, obnizenie poziomu
oligosacharydéw w moczu korespondowato z lepszym wynikiem uzyskiwanym w teScie 6MWT i tescie
3MSCT [18].

Niski poziom osoczowych immunoglobulin IgG jest zwigzany z wiekszym ryzykiem infekcji u chorych.
Oznaczenie poziomu IgG w surowicy pacjentéw z alfa-mannozydoza, ma na celu ocene niedoboréw
odpornosci i jest uznanym zastepczym punktem koricowym w chorobach przebiegajgcych z niedoborem

przeciwciat [64].

U pacjentow z alfa-mannozydoza wystepujg rowniez patologiczne zmiany w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego, ktére moga by¢ oceniane za pomocg specyficznych biomarkeréw do ktérych naleza:
biatko Tau oraz kwasne biatko wiékienkowe (ang. glial fibrillary acidic protein; GFAp). Redukcja poziomu
powyzszych biatek w ptynie mdzgowo-rdzeniowym, bedgcych markerami patologicznych zmian w

obrebie osrodkowego uktadu nerwowego i/lub neurodegeneracji, oznacza poprawe [77]-[79].

Ocena funkcji ptuc

U pacjentow z alfa-mannozydozg obserwowane jest rowniez zmniejszenie wydolnosci ptuc. W celu oceny
wptywu stosowanego leczenia na funkcje ptuc prowadzi sie analize parametréw FVC (ang. Forced Vital
Capacity; natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc) oraz FEV1 (ang. Forced Expiratory Volume In 1 Second;
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa). Natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc to najwieksza
objeto$¢ powietrza, jaka mozna wydmuchac¢ z ptuc podczas maksymalnego, szybkiego wydechu,
natomiast natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa to ilo$¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc
w czasie pierwszej sekundy maksymalnie natezonego wydechu. Wzrost dostosowanej wzgledem wieku

i wzrostu wartosci FVC i FEV1 oznacza poprawe funkcji ptuc [17].

Ocena funkcji motorycznych

Test Bruininks-Oseretsky (BOT-2) pozwala na ocene poziomu koordynacji motorycznej i stosowany jest
w celu oceny deficytow motorycznych u dzieci i mtodziezy z: zaburzeniami poznawczymi, rozwojowymi
zaburzeniami koordynacji ruchowej, autyzmem, mdzgowym porazeniem dzieciecym, zespotem
nadpobudliwosci z deficytem uwagi [65], [66]. Zadania, ktére wykonuje badany oceniajg umiejetnosc
balansowania i zreczno$¢ oraz site, ktore sg ostabione w przebiegu alfa-mannozydozy. W czterech

domenach ocenia sie matg motoryke oraz duzg motoryke (koordynacje manualng i koordynacje ciata
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oraz site i zrecznos$¢). Wyniki uzyskane w poszczegdlnych podtestach s sumowane i podawane jako
wynik dla poszczegdlnych domen. Wyzszy wynik testu dostosowanego wzgledem wieku oznacza

poprawe funkcji motorycznych [48].

Tabela 3. Test sprawnosci motorycznej BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency) [48].

Domena Podtest \
Mata motoryka mafa motoryka-precyzja mata motoryka-integracja
Koordynacja manualna sprawno$¢ manualna koordynacja konczyn gérnych
Koordynacja ciata koordynacja bilateralna rownowaga
Sita i zrecznosc szybkos¢ biegu i zrecznosé sita

Ocena zaburzen poznawczych

Do oceny funkcji poznawczych w alfa-mannozydozie stosowany jest test Leiter-R. Stosowany w grupie
wiekowej dzieci/mtodziezy od 3 do 15 lat. Jest to niewerbalny test inteligencji, stosowany w praktyce
psychologicznej do diagnozy intelektu. Skala ta jest szczegdlnie przydatna do badania dzieci, z ktorymi
kontakt werbalny jest utrudniony lub niemozliwy, nie wymaga bowiem od nich ani uzywania, ani
rozumienia mowy. Skala Leitera P-93 sktada 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 klockéw, uktad okreslony przez informacje zawarte we wzorze
narysowanym na pasku kartonu. Wyzszy wynik testu dostosowanego wzgledem wieku oznacza poprawe

funkcji poznawczych [49].

Ocena zaburzen stuchu

Poniewaz u wiekszosci chorych w przebiegu alfa-mannozydozy wystepuja zaburzenia stuchu, w ramach
oceny skutecznosci leczenia i monitorowania stanu chorego prowadzi sie badania audiometryczne [16],
[17].

Jako$¢ zycia
Jakos¢ zycia chorych z mannozydozg jest obnizona w poréwnaniu do osob zdrowych, jednak
zmniejszenie obcigzenia chorobg w wyniku zastosowanego leczenia moze prowadzi¢ do poprawy jakosci

zycia chorych. W ocenie tego parametru stosuje sie kwestionariusze CHAQ i EQ-5D.

Kwestionariusz EQ-5D (ang. EuroQol five dimensions guestionnaire) obejmuje ocene 5 domen: zdolnosci
poruszania sie, sprawnosci w dbaniu o siebie, codzienng aktywno$¢, odczuwanie bolu/ dyskomfortu i
odczuwanie leku/ depresji. Wynik w kazdej z domen okresla sie jako: brak problemdw, pewne problemy,
duze/ bardzo nasilone problemy. Wyzszy wynik uzyskany przez pacjenta oznacza poprawe [50].
Kwestionariusz EQ-5D byt juz wykorzystywany w ocenie jakosci zycia pacjentéw z lizosomalnymi

chorobami spichrzeniowymi oraz stosowanej w nich enzymatycznej terapii zastepczej [67].
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Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka CHAQ (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire)
zawiera dwa wskazniki: dyskomfortu i niepetnosprawnosci. Wskaznik niepetnosprawnosci sklada 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,
aktywno$¢, chwytanie, zasieg i fapanie. Na kazde pytanie sg cztery warianty odpowiedzi punktowane
od 0 do 3, gdzie 0 oznacza wykonanie czynnosci bez problemu, 3 — niezdolnos¢ do wykonania czynnosci.
Wskaznik jest wyliczany jako $rednia z 8 najwyzszych ocen z kazdej kategorii. Dyskomfort ocenia sie na
podstawie nasilenia bdlu, mierzonego w 100-milimetrowej skali VAS (ang. visual analogue scale;
wizualna skala analogowa). Kwestionariusz moze by¢ zastosowany u dzieci w kazdym wieku. W
przypadku dzieci ponizej 8. roku zycia kwestionariusz powinien wypetni¢ opiekun [51]. Kwestionariusz
CHAQ byt juz wykorzystywany w ocenie jakosci Zzycia pacjentow z lizosomalnymi chorobami

spichrzeniowymi [33].

Monitoring pozostatych zaburzen

W monitorowaniu przebiegu leczenia/choroby powinny by¢ rowniez wykonywane: morfologia krwi
petnej z rozmazem, stezenie witaminy D, pomiary antropometryczne oraz badanie densytometryczne
kosci [16], [25].

2.6. EPIDEMIOLOGIA ALFA-MANNOZYDOZY W POLSCE I NA SWIECIE I OBCIAZENIE
CHOROBA

Alfa-mannozydoza wystepuje we wszystkich grupach etnicznych na catym $wiecie z czestoscig od 1/500
000 do 1/1 000 000 zywych urodzen, réwng wsrdd obu pici [7]. Zgodnie z danymi przedstawionymi na
portalu Orphanet, choroba ta wystepuje w przypadku okoto 1 na 500 000 zywych urodzen, a
chorobowos$¢ wynosi 1-9 na 1 000 000 osob [6]. Najwyzsze wskazniki chorobowosci raportowane sg w
populacji Kubanczykéw (0,72 na 100 000 oséb) [76]. Alfa-mannozydoza jest sklasyfikowana na portalu
Orphanet jako choroba rzadka o numerze: ORPHA:61 [6]. Zgodnie z definicja podang w najnowszych
wytycznych opublikowanych na stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT)

w sierpniu 2016 roku, alfa-mannozydoza spetnia kryteria choroby ultrarzadkiej (zachorowalnos$¢ nie

przekracza 1 przypadku na 50 tysiecy mieszkancow) [2].
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Na ponizszym wykresie przedstawiono liczbe pacjentéw z alfa-mannozydozg w poszczegdlnych krajach,
na podstawie danych zgromadzonych w bazie ang. alpha-Mannosidosis Mutation Database, w ktorej
zebrano informacje pochodzgce od 191 pacjentéw z alfa-mannozydozg pochodzacych z 41 panstw [13].
Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsza baza zakonczyla zbieranie danych, a raportowane wyniki

pochodzg z czerwca 2016 roku, co oznacza, ze nie sg w petni aktualne.
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Wykres 1. Liczba pacjentow z alfa-mannozydozg, zarejestrowanych w bazie ang. a/pha-Mannosidosis Mutation
Database, w poszczegolnych krajach (przedstawiono dane dla krajow, w ktorych zarejestrowano co najmniej 5
chorych) [13].

[27]. Zgodnie z oszacowaniami NICE

(ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) obecnie okoto 12 z powyzszych pacjentéw

bedzie sie kwalifikowa¢ do leczenia welmanazg alfa [58].

Zgodnie z informacjami Stowarzyszenia Chorych na Mukopolisacharydoze (MPS) i Choroby Rzadkie,
dotychczas zarejestrowano okoto 200 przypadkow alfa-mannozydozy na catym Swiecie. Jednak z uwagi
na bardzo réznorodne objawy choroby, wielu pacjentéow z tym schorzeniem moze nie by¢ prawidtowo
zdiagnozowanych [8]. Wedtug nieopublikowanych danych z 2011 roku, w Polsce rozpoznano to
schorzenie u 19 o0s6b pochodzacych z 16 rodzin [7], natomiast w bazie ang. alpha-Mannosidosis

Mutation Database, w Polsce zarejestrowano 17 chorych. Sposrod powyzszych 17 chorych, dla 13 z nich
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dostepne sg dane dotyczace typu choroby, wskazujace, ze u 11 chorych rozpoznano 2. typ choroby,

natomiast u dwdch pacjentdw 3. typ alfa-mannozydozy [13].

2.6.1. OBCIAZENIE CHOROBA

Ograniczenia jakie pojawiajg sie u pacjentdw z alfa-mannozydozg wynikajgce z uposledzenia sprawnosci
ruchowej i funkcji ptuc, zaburzen poznawczych i zaburzen stuchu, w znacznym stopniu obnizajg jakosc¢
zycia chorych, w poréwnaniu do zdrowych osdb. Postepujgce pogorszenie sprawnosci pacjenta
prowadzace ostatecznie do koniecznosci korzystania z wdzka inwalidzkiego lub powaznej niesprawnosci,

Znaczgco wptywa na utrate samodzielnosci chorych [37].

Rzetelna ocena jakosci zycia pacjentow z alfa-mannozydozg jest trudna do przeprowadzenia, z uwagi
na réznorodno$¢ wystepujacych objawdw u poszczegdinych chorych, jak réwniez ze wzgledu na
zaburzenia poznawcze jakie wystepujg u pacjentow. W zwigzku z tym, ocena jakosci zycia pacjentdw z
alfa-mannozydozg opiera sie czesto jedynie na ocenie dokonywanej przez ich opiekunéw [38].

Poniewaz alfa-mannozydoza jest chorobg ultrarzadkg, niewiele jest danych dotyczacych jakosci zycia
chorych. Nieliczne badania w tym temacie wskazujg, ze pacjenci majg ograniczong zdolnos¢
wykonywania czynnosci zycia codziennego takich jak np. samodzielne jedzenie, ubieranie, mycie,
chodzenie i wchodzenie po schodach [39]. Chorzy skarzg sie rowniez na bdl, ktérego odczucie nasila sie
wraz z wiekiem, gtéwnie z powodu narastajacych zaburzen ze strony kosci i stawdw [18]. Postepujgca
utrata mobilnoSci pacjentow prowadzi réwniez do pogorszenia stanu psychicznego chorych i standw
depresyjnych [40]. W potagczeniu ze zwiekszonym ryzykiem infekcji, utratg stuchu i pogorszeniem funkgcji

ptuc, wszystkie te postepujace objawy prowadzg do pogorszenia jakosci zycia 0sdb z alfa-mannozydoza.

Z powodu wielonarzadowych uszkodzen wystepujacych w przebiegu alfa-mannozydozy, chorzy
wymagajg kompleksowej opieki i wsparcia z zakresu ustug opieki zdrowotnej [41]. Wiekszos¢ pacjentow
staje sie zalezna od wozka inwalidzkiego lub w duzym stopniu unieruchomiona, co oznacza, ze nie sg w
stanie samodzielnie funkcjonowa¢ w spoteczenstwie [23]. Zardwno dzieci jak i dorosli chorzy, sg w

duzym stopniu zalezni od o0sdb trzecich, a przyczyng tej zaleznosci sg gtdwnie: uposledzenie funkcji
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poznawczych, zdolnosci poruszania sie i samoobstugi [18], [39]. Gtéwny ciezar opieki nad chorymi
spoczywa zwykle na rodzicach, jednak réwniez dalsza rodzina jak i zdrowe rodzenstwo zwykle aktywnie
uczestniczy w opiece nad chorym z alfa-mannozydozg. Choroba prowadzi wiec do znacznego obcigzenie
najblizszej rodziny opiekg nad pacjentem, co moze obnizac jakos¢ zycia najblizszych krewnych. Stopien
obcigZenia rodzicow opiekg nad chorym zalezny jest od wsparcia ze strony opieki socjalnej i zdrowotnej,
ktéra zwykle oferuje wieksze wsparcie pacjentom pediatrycznym niz dorostym. Wraz z uptywem czasu
pacjenci wymagajg coraz wiekszej opieki w zwigzku z postepem choroby, a to prowadzi czesto do

koniecznosci rezygnacji z pracy ich opiekundw, a tym samym utraty zrodta dochodéw [37].

Istotne informacje na temat jakosSci Zycia pacjentow z alfa-mannozydozg pochodzg z badania
ankietowego, ktdre przeprowadzone zostato w okresie od sierpnia 2017 do stycznia 2018 roku przez
brytyjskie Stowarzyszenie MPS. W badaniu tym uzyskano dane pochodzgce od 9 chorych w wieku od 7
do 37 lat z alfa-mannozydoza, zarejestrowanych w bazie brytyjskiego Stowarzyszenia MPS. Pacjenci
korzystali z kompleksowej opieki medycznej i regularnych wizyt kontrolnych w celu monitorowania
przebiegu choroby i oceny stosowanego leczenia. Wszyscy chorzy wymagali réwniez pomocy w procesie
nauczania w okresie szkolnym. U wszystkich analizowanych chorych wystepowaty zaburzenia stuchu lub
zaburzenia ze strony uszu (m. in. infekcje), prowadzace do koniecznosci zastosowania drenu
$rodbebenkowego lub aparatu stuchowego u czesci chorych. Ponad 40% analizowanych pacjentéw
raportowata zaburzenia ze strony kosci i stawoéw oraz problemy z nietrzymaniem moczu. U chorych
przeprowadzone zostaty zabiegi chirurgiczne majgce na celu leczenie objawdw lub powiktan zwigzanych
z alfa-mannozydozg obejmujace: wyciecie migdatkdw, usuniecie zebdw i operacje stawdw. Chorzy byl
czesto hospitalizowani, a czas hospitalizacji utrzymywat sie do 2 miesiecy. Choroba niekorzystnie
wptywata na jakosS¢ zycia pacjentow w wielu aspektach. Chorzy odczuwali niepokdj, frustracje z powodu
braku samodzielnosci, problemy z poczuciem witasnej wartosci i zmiany nastrojow. Zaburzenia stuchu i
zaburzenia poznawcze negatywnie wptywaty na rozwdj mowy chorych i ich zdolno$¢ komunikacji oraz
uczenia. Dodatkowym czynnikiem niekorzystnie wptywajgcym na jakos$¢ zycia byty dtugie i czeste pobyty
w szpitalu oraz koniecznos$¢ regularnego pojawiania sie na wizytach kontrolnych. Opiekunowie chorych
raportowali pogorszenie jakosci zycia gtownie w aspekcie zdrowia psychicznego. Stres i niepokdj
towarzyszgce opiece nad chorym wprowadzaty napiecie w relacjach rodzinnych i wptywaty niekorzystnie
na opieke nad zdrowym rodzenstwem pacjentdw z alfa-mannozydoza. Choroba powodowata ostabienie
relacji spotecznych zaréwno chorych — z powodu ograniczen bedgcych wynikiem choroby, jak i
opiekunéw — z powodu nadmiaru obowigzkéw i zmeczenia, jak réwniez niekiedy z powodu braku

akceptacji choroby ich dziecka przez otoczenie [19].

Z powodu koniecznosci opieki nad chorymi, ktdra raportowana byta na poziomie od 4 do 24 godzin na
dobe, wiekszos$¢ opiekundw nie byta w stanie wykonywac pracy zarobkowej w petnym wymiarze godzin,

co prowadzito do znaczacego spadku dochodow. Problemy finansowe rodzin chorych dotyczyty tez

26




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

Analiza problemu decyzyjnego (APD) H

posrednich kosztdw ponoszonych na opieke pacjentdéw z alfa-mannozydozg, jak np. przystosowanie
domow/mieszkan do potrzeb osoby niepetnosprawnej (korzystajgcej z wozka inwalidzkiego) czy kosztow
transportu do placowek opieki medycznej [17]. Oszacowania kosztdw terapii pacjentéw z alfa-
mannozydozg nie sg dostepne w postaci opublikowanych danych, jednak sugeruje sie, ze posrednie
koszty opieki nad pacjentami mogg nawet przekracza¢ bezposrednie koszty leczenia [42]. W przypadku
alfa-mannozydozy, wiekszo$¢ bezposrednich kosztow wynika z leczenia objawowego choroby - pacjenci
wymagdajg leczenia nawracajgcych infekgcji, protez stawow lub zabiegdw chirurgicznych w obrebie
kregostupa, a wiekszos¢ z nich ostatecznie zostaje uzalezniona od korzystania z wdzka inwalidzkiego
[37]. Posrednie koszty choroby wynikajg gtdwnie z braku zdolnosci do pracy chorych z alfa-
mannozydozg oraz koniecznosci ograniczenia lub catkowitego zaprzestania wykonywania pracy

zarobkowej przez opiekunow chorych [42].

2.7. METODY LECZENIA ALFA-MANNOZYDOZY

Leczenie pacjentoéw z alfa-mannozydozg jest wielokierunkowe z uwagi na wielonarzgdowe uszkodzenia
powodowane przez chorobe i obejmuje opieke pediatryczng, ortopedyczng, neurologiczng,
immunologiczng, metaboliczng i oftalmologiczng [24]. Dotychczas stosowane metody terapii miaty
charakter leczenia objawowego lub wymagaty obarczonego duzym ryzykiem powiktan i dostepnego w
wybranych przypadkach przeszczepu szpiku kostnego. Przetom w terapii tego schorzenia jak rowniez
niektorych innych typdw rzadkich choréb metabolicznych stanowi enzymatyczna terapia zastepcza

(ERT), bedaca formg leczenia przyczynowego [7], [8].

Leczenie objawowe

Pacjenci wymagajg rowniez statej rehabilitacji ruchowej poprzez gimnastyke lecznicza (kinezyterapie)
oraz stymulacji rozwoju intelektualnego, ze szczegdlnym uwzglednieniem rozwoju mowy. Wczesna

terapia interwencyjna jest niezbedna do rozwoju umiejetnosci spotecznych [5], [7]. W leczeniu zaburzen
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psychicznych stosowane bywaja: klonazepam i olanzapina, odpowiednio w celu poprawy snu i apetytu
oraz leki antydepresyjne [40].

Przeszczep szpiku kostnego

U niektdrych pacjentéw z alfa-mannozydozg przeprowadza sie rowniez przeszczep szpiku kostnego,
umozliwiajgcy zwiekszenie aktywnosci brakujgcego enzymu poprzez zasiedlenie szpiku biorcy
komorkami dawcy. Metoda ta jednak obarczona jest duzg liczbg powiktan i nie wykazata zadnych
korzystnych efektéw w zapobieganiu uszkodzeniom os$rodkowego uktadu nerwowego wynikajgcym z
postepu choroby, w zwigzku z czym obecnie nie stanowi rekomendowanej formy leczenia pacjentow z
alfa-mannozydozg [7], [8]. W opinii brytyjskiej komisji doradczej, allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego moze stanowi¢ alternatywe jedynie dla chorych z ciezkimi postaciami alfa-mannozydozy,
ktorych objawy wystepujg juz w okresie niemowlecym. Kandydatami mogacymi odnies¢ najwieksze
korzysci z tej procedury sg dzieci w wieku ponizej 5 lat (najbardziej optymalny wiek wynosi ponizej 2
lat); u starszych chorych przeszczep szpiku kostnego moze by¢ rozwazany jedynie w wyjgtkowych
przypadkach. Wyniki to z faktu, ze ryzyko zgonu w wyniku tej procedury wzrasta wraz z wiekiem i u
chorych dorostych wynosi 50% [37].

Najwiecej danych dotyczacych wptywu przeprowadzenia przeszczepu szpiku kostnego na przebieg alfa-
mannozydozy dostarcza badanie opublikowane w 2012 roku, w ktérym opisano 17 przypadkdow chorych.
Sposrod nich, 14 pacjentow poddanych zostato przeszczepowi szpiku kostnego w wieku ponizej 6 lat i
u tych chorych zastosowana terapia prowadzita do poprawy w zakresie rozwoju. U kilku pacjentow
wystapity ostre lub przewlekte objawy choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-vs-host
disease; GVHD), natomiast dwdch chorych zmarto po przeszczepie w wyniku powaznej sepsy. U dwoch
chorych w wieku 6 i 10 lat, wykazano poprawe w zakresie objawéw alfa-mannozydozy, ktdra
utrzymywata sie w dtugoterminowym okresie obserwacji. Natomiast pacjent, ktory zostat poddany
przeszczepowi w wieku 23 lat nie odnidst znaczacych korzysci terapeutycznych, wystgpity natomiast u
niego powazne powikfania po zabiegu [68].

Inne badania kohortowe i opisy przypadkéw wskazuja, ze allogeniczny przeszczep szpiku kostnego moze
przynies¢ korzystne efekty terapeutyczne, jesli zostanie przeprowadzony w pierwszej dekadzie zycia
[69], [70], [71]. Zabieg ten jednak zawsze obarczony jest wysokim ryzykiem powiktan, ktére mogg w

niektérych przypadkach prowadzi¢ do zgonu [72], [73].

Leczenie przyczynowe

Celem enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme replacement therapy; ERT) jest uzupetnienie
niedoboréw lub braku konkretnego enzymu w ciele pacjenta. Efekt ten uzyskiwany jest poprzez

podawanie pacjentowi brakujgcego, rekombinowanego enzymu, zwykle w postaci wlewdw dozylnych.
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Terapia ta obecnie stosowana jest w leczeniu takich lizosomalnych chordb spichrzeniowych jak choroba
Gauchera, choroba Fabry'ego, choroba Pompego i mukopolisacharydozach (MPS): MPS I, MPS II i MPS
VI. Enzymatyczna terapia zastepcza wprawdzie nie koryguje defektu genetycznego, jednak wptywa na

przyczyne alfa-mannozydozy, ktdrg jest brak lub niedobdr aktywnosci enzymu alfa-mannozydazy [9].

Welmanaza alfa jest rekombinowang postacig ludzkiej alfa-mannozydazy, ktéra ma zastepowac lub
uzupetnia¢ niedobory naturalnego enzymu, bedgce podiozem alfa-mannozydozy. Uzupetnienie
niedoboréw enzymu ma na celu normalizacje poziomu oligosacharydow o duzej zawartosci mannozy i
zapobieganie progresji choroby [4]. Stosowanie welmanazy alfa stanowi wiec leczenie modyfikujgce
przebieg choroby, ktére ma na celu poprawe lub stabilizacje przebiegu alfa-mannozydozy i tym samym
zmniejszenie obcigzenia chorobg pacjentéw i ich opiekundw. Poprawa w zakresie mobilnosci chorych,
obnizenie nasilenia bolu i ryzyka infekcji, bedace efektami leczenia welmanazag alfa, przyczyniajg sie do

poprawy jakosci zycia pacjentow z alfa-mannozydozg [19].

Najwiekszym problemem na jaki napotyka enzymatyczna terapia zastepcza jest obecno$c¢ bariery krew-
mozg, ktéra utrudnia przenikanie enzymoéw lizosomalnych z krwi do przestrzeni otaczajgcych komorki
nerwowe i glejowe w osrodkowym uktadzie nerwowym. Pomimo tego wykazano jednak korzystne efekty
stosowania enzymatycznej terapii zastepczej na funkcjonowanie osrodkowego uktadu nerwowego w

terapii lizosomalnych chordb spichrzeniowych [11].

2.7.1. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII ALFA-MANNOZYDOZY

Opierajgc sie na obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2021 roku, nie istniejg terapie/leki refundowane w populacji pacjentéw z
alfa-mannozydoza (kod ICD-10: E77.1) [3].

2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidlines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.
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W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej, jak rowniez stron internetowych dotyczacych
rzadkich schorzen i stowarzyszen pacjentéw z chorobami rzadkimi, nie odnaleziono wytycznych praktyki

klinicznej, dotyczacych leczenia alfa-mannozydozy (stan na listopad 2021).

Zidentyfikowane dane wskazujag, ze w pewnych przypadkach zastosowanie przeszczepu szpiku kostnego

moze stanowi¢ opcje terapeutyczng w leczeniu alfa-mannozydozy [43]. Zalecenia brytyjskiej grupy
zajmujgcej sie zagadnieniami przeszczepu szpiku kostnego (ang. UK Pediatric BMT Group) z 2015 roku
rekomendujg zastosowanie przeszczepu szpiku kostnego u dzieci z alfa-mannozydoza [44].

Informacje zidentyfikowane na stronach stowarzyszen pacjentéw z chorobami rzadkimi potwierdzaja,
ze w terapii alfa-mannozydozy dominuje leczenie objawowe. U niektdrych chorych moze byc¢
rozpatrywane wykonanie przeszczepu szpiku kostnego, jednak przy podjeciu decyzji nalezy rozwazyc
ryzyko powaznych komplikacji jakie niesie ze sobg ta procedura. Obiecujaca opcjg dla pacjentow z alfa-

mannozydozg jest enzymatyczna terapia zastepcza [8], [15], [45].
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3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi stosowanie welmanazy alfa (Lamzede®; 10 mg, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji), w leczeniu objawdw pozaneurologicznych u pacjentéw z tagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydozg [4].

Welmanaza alfa jest rekombinowang postacig ludzkiej alfa-mannozydazy, wytwarzang w komorkach
jajnika chomika chinskiego (ang. chinese hamster ovary; CHO). Sekwencja aminokwasowa biatka

monomerycznego jest identyczna jak w naturalnie wystepujacym enzymie ludzkim, alfa-mannozydazie

[4].

Welmanaza alfa jest przeznaczona do uzupetniania lub zastepowania naturalnej alfa-mannozydazy, czyli
enzymu katalizujgcego w lizosomie sekwencyjng degradacje hybrydowych i ztozonych oligosacharydow
o duzej zawartosci mannozy, zmniejszajac w ten sposob ilos¢ nagromadzonych oligosacharydow o duzej

zawartosci mannozy [4].

Podobnie jak w przypadku innych enzymatycznych terapii zastepczych, welmanaza alfa nie przenika
przez bariere krew-mdzg. Oznacza to, ze podawanie welmanazy alfa nie wplywa na nieodwracalne
powiktania (tj. deformacje szkieletu, ang. dysostosis multiplex, objawy neurologiczne i ostabienie
czynnosci poznawczych) [4].

Lek badano w pieciu gtdwnych badaniach klinicznych, do ktdrych zakwalifikowano pacjentdéw z tagodng
do umiarkowanej postacig choroby [4]. W kluczowym, randomizowanym badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo wykazano, ze stosowanie welmanazy alfa prowadzi do znamiennego
statystycznie obnizenia stezenia oligosacharydéw w osoczu wzgledem placebo. U pacjentéw w wieku
ponizej 18 lat, w ciggu roku terapii obserwowano réwniez poprawe wiekszosci analizowanych punktéw
koncowych (wyniki testow 3MSCT? i 6MWT?3 oraz wartos¢ FVC%*), w grupie leczonej welmanazg alfa,
cho¢ wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej wzgledem grupy placebo. U pacjentow powyzej 18 lat

stosowane leczenie prowadzito do stabilizacji choroby [4].

Podczas leczenia welmanaza alfa najczesciej obserwowano nastepujagce dziatania/zdarzenia
niepozadane: zwiekszenie masy ciata (18%), reakcje zwigzane z infuzjg (9%), biegunke (12%), bal
gtowy (9%), bol stawow (9%), zwiekszenie taknienia (6%) i bdl konczyn (6%). Wszystkie te dziatania
niepozadane nie byly ciezkie. Do reakcji zwigzanych z infuzjg nalezaty: nadwrazliwo$¢ obserwowana u
3 pacjentow i reakcja rzekomoanafilaktyczna obserwowana u 1 pacjenta. Reakcje te nie byty ciezkie, a

ich nasilenie byto lekkie do umiarkowanego. Podczas badan raportowano wystgpienie 2 ciezkich

2 Trzyminutowy test wchodzenia po schodach.
3 SzeSciominutowy test marszu.
4 Natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc.
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dziatan/zdarzen niepozadanych - utrate przytomnosci u 1 pacjenta i ostrg niewydolno$¢ nerek u

1 pacjenta, jednak u obydwu chorych reakcje te ustapity bez powiktan [4].

Leczenie produktem leczniczym Lamzede® powinno odbywaé sie pod nadzorem lekarza
z doswiadczeniem w zakresie leczenia pacjentow z alfa-mannozydozg lub stosowania innych
enzymatycznych terapii zastepczych w lizosomalnych chorobach spichrzeniowych. Produkt leczniczy
Lamzede® powinna podawac osoba nalezgca do fachowego personelu medycznego z umiejetnoscig
stosowania enzymatycznej terapii zastepczej i udzielania pomocy medycznej w nagtych przypadkach

[4].

Lamzede® (welmanaza alfa) jest dostepna w postaci fiolki zawierajacej proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji w dawce 10 mg. Po rozpuszczeniu proszku 1 ml roztworu zawiera 2 mg welmanazy
alfa (10 mg/5 ml) [4].

Zalecana dawka welmanazy alfa wynosi 1 mg/kg masy ciata, podawana raz na tydzien w infuzji dozylnej
o kontrolowanej szybkosci [4]. Poniewaz leczenie ma charakter substytucyjny, powinno byc¢
kontynuowane tak dtugo, jak dtugo u pacjenta obserwowane sg korzysci ze stosowanego leczenia [16].
Z uwagi na szerokie spektrum objawdw towarzyszacych alfa-mannozydozie, welmanaza alfa stosowana
jest jako leczenie dodane do dotychczas stosowanego najlepszego leczenia objawowego (BSC) [17].

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania, korzystne wyniki badan klinicznych oraz fakt, ze
jest to pierwszy zarejestrowany lek modyfikujacy przebieg choroby, welmanaze alfa mozna

uznac za przetom terapeutyczny w leczeniu alfa-mannozydozy.

W styczniu 2005 roku, decyzjg Europejskiej Agencji do spraw Lekéw (EMA) welmanaza alfa uzyskata
status leku sierocego w terapii alfa-mannozydozy [52]. W dniu 25 stycznia 2018 roku, Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) zaakceptowat rejestracje produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu objawow
pozaneurologicznych u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza [53]. W dniu 23 marca
2018 roku, produkt leczniczy Lamzede® (welmanaza alfa), stosowany we wnioskowanym wskazaniu,

uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej [80].

Szczegotowe informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Lamzede® znajdujg sie w

Aneksie do niniejszego opracowania.
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4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej

technologii wnioskowanej — welmanazy alfa (Lamzede®; proszek do sporzadzania roztworu do infuzji),

stosowanej w leczeniu objawdw  pozaneurologicznych  u pacjentow z tagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydozg, brano pod uwage:

e populacje docelowa,

e praktyke kliniczng w Polsce,

e wytyczne praktyki klinicznej i informacje pochodzace od lekarzy opiekujacych sie chorymi z alfa-
mannozydozg,

e finansowanie produktow ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz lekéw refundowanych).

Wybor komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [2] i

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 roku [2], w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang
wnioskowang technologie. Na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzyé wszystkie
potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce [2]. Rdwnoczesnie, zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z 8 stycznia roku nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii — z inng technologig opcjonalng
[1]. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, technologia opcjonalng w przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej subpopulacji, moze
by¢ najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care; BSC) lub technologie o skutecznosci

placebo [2].

W leczeniu pacjentdw z alfa-mannozydozg stosowane jest przede wszystkim najlepsze leczenie
objawowe (BSC), natomiast u czesci chorych mozna rozwaza¢ wykonanie przeszczepu szpiku kostnego
[43], ktore zalecane jest przez ang. UK Pediatric BMT Group u dzieci [44]. Ta procedura niesie ze sobg
jednak powazne ryzyko powiktan, a nawet zgonu, a dane dotyczgce skutecznosci leczenia pacjentow z
alfa-mannozydozg za pomocg przeszczepu szpiku kostnego sg ograniczone. Wyniki pochodzace z badan
kohortowych i opisow przypadkow wskazuja, ze przeszczep szpiku kostnego moze przynies¢ korzystne
efekty kliniczne, jezeli przeprowadzony zostanie w pierwszej dekadzie zycia [69], [70], [71]. W opinii

brytyjskiej komisji doradczej, allogeniczny przeszczep szpiku kostnego moze stanowic alternatywe
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jedynie dla chorych z ciezkimi postaciami alfa-mannozydozy, ktérych objawy wystepujg juz w okresie
niemowlecym. Najwieksze korzysci z tej procedury moga odnieS¢ dzieci w wieku ponizej 5 lat
(najbardziej optymalny wiek wynosi ponizej 2 lat); u starszych chorych przeszczep szpiku kostnego moze
by¢ rozwazany jedynie w wyjatkowych przypadkach. Wyniki to z faktu, ze ryzyko zgonu w wyniku tej
procedury wzrasta wraz z wiekiem i u dorostych chorych wynosi 50% [37]. _
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kostnego jest procedurg obarczong wysokim ryzykiem powiktan (w niektérych przypadkach
prowadzacych do zgonu), a to oznacza, ze decyzja o przeprowadzeniu przeszczepu musi byc
indywidualnie rozpatrzona u kazdego chorego, z uwzglednieniem bilansu potencjalnych korzysci do
ryzyka. Stosowanie welmanazy alfa jest natomiast bezpieczng forma terapii, ktéra moze byc¢ realizowana
u zdecydowanej wiekszosci chorych z alfa-mannozydozg [4]. W zwigzku z powyzszym, z uwagi na
odmienng forme terapii (zabieg przeszczepu) wzgledem leczenia farmakologicznego welmanaza alfa,
niezgodng populacje dla obydwu technologii medycznych oraz realng praktyke kliniczng w Polsce,
zdecydowano o wykluczeniu przeszczepu szpiku kostnego jako komparatora dla interwenciji
wnioskowanej.

Obecnie, w populacji wskazanej do leczenia welmanaza alfa, nie istnieje inna zarejestrowana forma
farmakologicznego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby. Uwzgledniajgc obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 lipca 2021 roku oraz

Y (31 (751

Oznacza to, ze jedynym komparatorem odpowiednim do wykazania efektywnosci klinicznej

welmanazy alfa we wnioskowanej populacji jest stosowanie placebo.

Z uwagi na szerokie spektrum objawdw towarzyszacych alfa-mannozydozie, nalezy zaktadaé, ze
welmanaza alfa stosowana bedzie jako leczenie dodane do dotychczas stosowanego najlepszego

leczenia objawowego (BSC) [17].
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Podsumowujac, jako komparator dla produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa),
dodanego do BSC i stosowanego w leczeniu objawow pozaneurologicznych u pacjentow z

tagodna do umiarkowanej alfa-mannozydozg, wybrano placebo dodane do BSC.
5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektow leczenia objawdw pozaneurologicznych
u pacjentow z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza, istotnymi z klinicznego punktu widzenia
beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

(@)

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; trzyminutowy test
wchodzenia po schodach),
o ocena poziomu oligosacharydéw w moczu/ osoczu,
o ocena poziomu osoczowych immunoglobulin IgG,
o ocena poziomu biomarkeréw w ptynie mézgowo-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 w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:
o poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozgdanych (ogétem, ciezkich, powaznych),
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 (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowg i jej
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6. Analiza rekomendaciji finansowych dla analizowanej interwencji

przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCII

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJII PREZESA AGENCJII OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

Nie zidentyfikowano zadnych dokumentéw Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), dotyczacych finansowania welmanazy alfa w terapii pacjentdéw z tagodng do umiarkowanej
alfa-mannozydozg, jak réwniez finansowania jakichkolwiek innych lekéw we wnioskowanym wskazaniu
[54].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACJI
SWIATOWYCH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (welmanaza
alfa - Lamzede®), stosowanej w leczeniu pacjentdow z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Oceniana interwencja wnioskowana — welmanaza alfa (produkt leczniczy Lamzede®) stosowana w leczeniu pacjentéw z tagodna do umiarkowanej alfa-mannozydoza,
w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych (stan na listopad 2021).

Interwencja DEE]

Agencja HTA whnioskowana wydania
- substancja czynna decyzji

Pharmags:fg%gsr(lsgﬁscf)ldwsory velmanase alfa Brak rekomendacji [55]. -
, velmanase alfa
ggn‘zf:gfg;{;f;ggzgré%;?rﬁ; (zastosovg;/n;)/ ;Irlcty’;) Contains Brak rekomendacji [56]. -
Pelna ocena wstrzymana [57] Pazdziernik
Wstepna negatywna rekomendacja [58]. 2018
NICE wstepnie nie rekomenduje stosowania welmanazy alfa w leczeniu objawéw pozaneurologicznych
w populacji pacjentéw z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza, z uwagi na brak
wystarczajgcych dowodow skutecznosci w krotko- i dtugoterminowych badaniach oraz niepewnosci w )
The National Institute for Health and velmanase alfa modelu ekonomicznym i wysokich kosztéw terapii. Jednoczeénie zaznaczono, ze welmanaza alfa jest | Ma 2018
Clinfcal Excellence (NICE) obiecujaca terapig we wnioskowanej populacji, a ostateczna decyzja NICE moze ulec zmianie po
dalszych konsultacjach.
Opracowanie w trakcie przygotowania (brak planowanej daty publikacji) [81] .
Decyzjq z dnia 26 czerwca 2020 Welmanaza alfa do leczenia alfa-mannozydozy zostanie ponownie Czerwiec
wiaczona do programu prac. 2020
. Brak rekomendacji [59
AL IS Met(J’I/‘c":\llﬁssé;rategy sty velmanase alfa AWMSG nie przeprowadzi wiasnej oceny welmanazy aIfJa 5ve ]wnioskowanym wskazaniu, z uwagi na Luty 2018
ocene przeprowadzang przez NICE
Scottish Medicines Consortium (SMC) velmanase alfa Brak rekomendacji [60]. -
Pozytywna rekomendacja (warunkowa) [61]
HAS wydat pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania welmanazy alfa w leczeniu objawdow
o ; pozaneurologicznych w populacji pacjentdw z tagodna do umiarkowanej alfa-mannozydoza. Grudzier
Haute Autorité de Santé (HAS) velmanase alfa Jednoczes$nie HAS wyrazit potrzebe koniecznosci corocznego dostepu do rejestru pacjentéw z 2018
analizowang jednostkg chorobowg leczonych welmanazg alfa, w celu monitorowania jej efektywnosci i
ewentualnej ponownej oceny tego leku, z uwzglednieniem wynikéw bedacego w toku badania
rhLAMAN-08.
. Pozytywna rekomendacja [62] o
Der Geme/nsamg_rBB;\undesausschuss velmanase alfa G-BA wydat pozytywng rekomendajce odnosnie stosowania welmanazy alfa w leczeniu objawdw Grzuct)jlzgen
( ) pozaneurologicznych w populacji pacjentéw z tggodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza
Ai::g;’;gg#gégzhrggzg?g’gl};) velmanase alfa Brak rekomendacji [63]. -
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych | g

Podsumowujac:

Dotychczas niemiecka agencja G-Ba [62] i francuska HAS [61] wydaly pozytywne rekomendacje
odnosnie stosowania welmanazy alfa w leczeniu objawdw pozaneurologicznych w populacji pacjentow
z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza. Jednoczesnie HAS wyrazit potrzebe koniecznosci
corocznego dostepu do rejestru pacjentdw z analizowang jednostkg chorobowg leczonych welmanazg
alfa, w celu monitorowania jej efektywnosci i ewentualnej ponownej oceny tego leku, z uwzglednieniem
wynikéw bedacego w toku badania rhLAMAN-08 [61]. Po wstepnej negatywnej opinii [58], ostateczna
decyzja brytyjskiego NICE dotyczaca stosowania welmanazy alfa we wnioskowanym wskazaniu zostata
wstrzymana [57], natomiast walijska agencja AWMSG nie przeprowadzi wiasnej analizy dotyczacej
welmanazy alfa, z uwagi na ocene przeprowadzang przez NICE [59]. W czerwcu 2021 roku NICE
zdecydowato o ponownym wigczeniu welmanaza alfa w leczeniu alfa-mannozydozy do porzadku prac,
jednak decyzja, ani tez planowana data jej wydania nie zostaty podane [81].

Zadna z pozostatych $éwiatowych agencji HTA (australijska PBAC [55], kanadyjska CADTH [56], i
szwedzka SBU [63]), nie oceniata dotychczas (luty 2018) stosowania welmanazy alfa w leczeniu

pacjentow z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

38




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

Analiza problemu decyzyjnego (APD) H

7. BIBLIOGRAFIA

[1] Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

[2] Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), sierpien 2016; http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta-2/, sierpien 2021.

[3] Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 lipca 2021 roku;
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-czerwca-2021-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
lipca-2021-r, sierpien 2021.

[4] Charakterystyka produktu leczniczego Lamzede®. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/lamzede-epar-product-information_pl.pdf, sierpien 2021.

[5] Orphanet. Alfa-mannozydoza. Grudzien 2016.

[6] http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=3&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=mannosidosi&Disease_Disease_Sea
rch_diseaseType=Pat&Disease(s)/group of diseases=Alpha-mannosidosis&title=Alpha-
mannosidosis&search=Disease_Search_Simple, sierpien 2021.

[7] Sikorska-Wisniewska G, Liberek A, Czartotyska B i wsp. Alfa-mannozydoza u 3,5-letniej dziewczynki z uszkodzeniem
watroby. Forum Medycyny Rodzinnej 2011, tom 5, nr 6, 521-528.

[8] http://chorobyrzadkie.pl/?s=6&p=ch8, sierpien 2021.

[9] http://www.mp.pl/artykuly/27463,lizosomalne-choroby-spichrzeniowe, sierpien 2021.

[10] Paciotti S, Codini M, Tasegian A i wsp. Lysosomal alpha-mannosidase and alpha-mannosidosis. Front Biosci (Landmark Ed).
2017; 22:157-167.

[11] Kakkis ED, Muenzer J, Tiller GE i wsp. Enzyme-replacement therapy in mucopolysaccharidosis I. N Engl J Med. 2001; 344:
182-188.

[12] Borgwardt L, Dali CI, Fogh J i wsp. Enzyme replacement therapy for alpha-mannosidosis: 12 months follow-up of a single
centre, randomised, multiple dose study. J Inherit Metab Dis. 2013 Nov;36(6):1015-1024.

[13] https://apex.jupiter.no/apex/f?p=101:1, sierpier 2021.

[14] Borgwardt L, Stensland HM, Olsen KJ i wsp. Alpha-mannosidosis: correlation between phenotype, genotype and mutant
MAN2B1 subcellular localisation. Orphanet J Rare Dis. 2015 Jun 6;10:70.

[15] https://rarediseases.org/rare-diseases/alpha-mannosidosis/, sierpien 2021.

[16] Projekt programu lekowego , Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E 77.1)".

[17] Velmanase alfa (LAMZEDE®) for the treatment of alpha-mannosidosis. Global Value Dossier. 2018. Version 3.0.

[18] Beck M, Olsen KJ, Wraith JE i wsp. Natural history of alpha mannosidosis a longitudinal study. Orphanet J Rare Dis. 2013;
8:88.

[20] Borgwardt L, Lund A, De Meirleir L i wsp. Improvement in pulmonary function and serum immunoglobulin G in long-term
enzyme replacement therapy with velmanase alfa (human recombinant alpha-mannosidase) in alpha-mannosidosis patients.
Molecular Genetics and Metabolism. 2017; 120(1): S29.

[21] Velmanase alfa (LAMZEDE®) for the treatment of alpha-mannosidosis. Global Value Dossier. 2018. Version 3.0. Chiesi
Farmaceutici S.p.A. Data on file: PAREXEL International. Research report Europe. Part A — Patient Concerns. 2016.

39



https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-czerwca-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2021-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-czerwca-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2021-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-czerwca-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2021-r
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lamzede-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lamzede-epar-product-information_pl.pdf

7. Bibliografia \_H

[22] Velmanase alfa (LAMZEDE®) for the treatment of alpha-mannosidosis. Global Value Dossier. 2018. Version 3.0. Chiesi
Farmaceutici S.p.A. Data on file: UK key opinion leader interviews. 2017.

[23] Malm D, Nilssen O. Alpha-mannosidosis. Orphanet ] Rare Dis. 2008; 3:21.

[24] Borgwardt L, Lund AM, Dali CI. Alpha-mannosidosis - a review of genetic, clinical findings and options of treatment. Pediatr
Endocrinol Rev. 2014; 12(Suppl 1):185-191.

[25] Malm D, Nilssen O. Alpha-Mannosidosis.: Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH i wsp. GeneReviews(R). Seattle (WA); 2001
[Updated 2012].

[26] http://www.mpssociety.org.uk/wp-content/uploads/2016/07/guide-alphamannosidosis-2013.pdf, sierpien 2021.

[27] Velmanase alfa (LAMZEDE®) for the treatment of alpha-mannosidosis. Global Value Dossier. 2018. Version 3.0. MPS society.

Data on file: MPS Society Registry — registered patients in England. 2017.

[28] Borgwardt L, Danielsen ER, Thomsen C i wsp. Alpha-mannosidosis: characterization of CNS pathology and correlation
between CNS pathology and cognitive function. Clin Genet. 2016; 89: 489-494.

[29] Malm D, Riise Stensland HM, Edvardsen O i wsp. The natural course and complications of alpha-mannosidosis-a
retrospective and descriptive study. J Inherit Metab Dis. 2014; 37(1):79-82.

[30] Zanetta JPB, Bonaly R, Maschke S. Strecker G i wsp. Hypothesis: immunodeficiencies in a-mannosidosis, mycosis, AIDS and
cancer—a common mechanism of inhibition of the function of the lectin interleukin 2 by oligomannosides. Glycobiology.
1998;8(3):vi-x.

[31] Berg T, Riise HM, Hansen GM i wsp. Spectrum of mutations in alpha-mannosidosis. Am J Hum Genet. 1999; 64(1): 77-88.

[32] Nightingale EJ, Pourkazemi F, Hiller CE. Systematic review of timed stair tests. J Rehabil Res Dev. 2014; 51(3):335-350.

[33] Harmatz P, Ketteridge D, Giugliani R i wsp. Direct comparison of measures of endurance, mobility, and joint function during
enzyme-replacement therapy of mucopolysaccharidosis VI (Maroteaux-Lamy syndrome): results after 48 weeks in a phase
2 open-label clinical study of recombinant human N-acetylgalactosamine 4-sulfatase. Pediatrics. 2005; 115(6): e681-689.

[34] Henricson E, Abresch R, Han JJ i wsp. The 6-Minute Walk Test and Person-Reported Outcomes in Boys with Duchenne
Muscular Dystrophy and Typically Developing Controls: Longitudinal Comparisons and Clinically-Meaningful Changes Over
One Year. PLoS Curr. 2013 Jul 08;5. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3712467/ luty 2019

[35] Assesment report. Vimizim 2014.

[36] Velmanase alfa (LAMZEDE®) for the treatment of alpha-mannosidosis. Global Value Dossier. 2018. Version 3.0. Chiesi
Farmaceutici S.p.A. Data on file: Systematic review to identify epidemiological data and treatment guidelines related to
alpha-mannosidosis to support the development of a global value dossier for velmanase alfa. 2017.

[37] Velmanase alfa (LAMZEDE®) for the treatment of alpha-mannosidosis. Global Value Dossier. 2018. Version 3.0. Chiesi
Farmaceutici S.p.A. Chiesi Advisory Board — Saturday 28th January 2017. Enzyme replacement therapy for alpha
mannosidosis. 2017.

[38] Quality of life of young people with an intellectual disability in Ireland. Interim report. May 2003.

[39] Borgwardt L, Thuesen AM, Olsen KJ i wsp. Cognitive profile and activities of daily living: 35 patients with alpha-mannosidosis.
J Inherit Metab Dis. 2015; 38(6):1119-1127.

[40] Malm D, Pantel ], Linaker OM. Psychiatric symptoms in alpha-mannosidosis. J Intellect Disabil Res. 2005; 49(Pt 11): 865-
871.

[41] Genetic Alliance UK. The hidden costs of rare diseases: a feasibility study.

[42] Angelis AT, Kanavos P. Socio-economic burden of rare diseases: a systematic review of cost of illness evidence. Health
Policy. 2014:1-44.

[43] Peters C, Steward C. Hematopoietic cell transplantation for inherited metabolic diseases: an overview of outcomes and
practice guidelines. Bone Marrow Transplant. 2003; 31(4):229-239.

[44] Indications for HSCT in Children- UK Paediatric BMT Group 2015.

[45] Guide to Understanding Alpha Mannosidosis. UK MPS Society 2013.

[46] Wolszakiewicz J. SzeSciominutowy test marszowy — zastosowanie w praktyce klinicznej. Kardiol Pol 2010; 68: 237-240.

[47] https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.25.4.8., sierpien 2021.

[48] The Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency — Second Edition (BOT-2).

40




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

Analiza problemu decyzyjnego (APD)

‘\ \H

[49]

[50]
[51]

[52]

[53]

[54]

[55]
[56]
[57]
(58]
[59]
[60]
[61]

[62]

[63]
[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

LEITER - Miedzynarodowa Wykonaniowa Skala Leitera. Polska standaryzacja 1993 (P-93) i podrecznik, II wydanie (2009):
Aleksandra Jaworowska, Anna Matczak, Teresa Szustrowa.

van Reenen M, Janssen B. EQ-5D-5L User Guide: Basic information on how to use the EQ-5D-5L instrument. April 2015.
Singh G, Athreya BH, Fries JF i wsp. Measurement of health status in children with juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1994;37:1761-1769.

European Medicines Agency. Public summary of opinion on orphan designation. Recombinant human a-mannosidase for
the treatment of a-mannosidosis.

European Medicines Agency. Lamzede, velmanase alfa. 2018.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/component/search/?searchword=mannozydoza&searchphrase=all&Itemid=110,
sierpien 2021.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. http://www.pbs.gov.au/pbs/home, sierpien 2021.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. https://www.cadth.ca/, sierpien 2021.

National Institute for Health and Clinical Excellence. https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-hst10010,
sierpien 2021.

National Institute for Health and Clinical Excellence. https://www.nice.org.uk/guidance/gid-
hst10010/documents/evaluation-consultation-document, sierpien 2021.

All Wales Medicines Strategy Group. http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2291 luty 2019.

Scottish Medicines Consortium. http://www.scottishmedicines.org.uk/Home, sierpien 2021.

Haute Autorité de Santé. https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-
16972_LAMZEDE_PIC_INS_Avis3_CT16972.pdf, sierpien 2021.

Der Gemeinsamer Bundesausschuss. https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/374/#tab/beschluesse  luty
2019.

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care. http://www.sbu.se/en/, sierpien 2021.

Sewell WA, Kerr ], Behr-Gross ME i wsp. European consensus proposal for immunoglobulin therapies. Eur J Immunol. 2014;
44(8): 2207-2214.

Cairney J, Schmidt LA, Veldhuizen S i wsp. Left-handedness and developmental coordination disorder. Can J Psychiatry.
2008; 53(10): 696-699.

Wuang YP, Wang CC, Huang MH i wsp. Profiles and cognitive predictors of motor functions among early school-age children
with mild intellectual disabilities. J Intellect Disabil Res. 2008; 52(12): 1048-1060.

Arends M, Hollak CE, Biegstraaten M. Quality of life in patients with Fabry disease: a systematic review of the literature.
Orphanet J Rare Dis. 2015; 10:77.

Mynarek M, Tolar J, Albert MH i wsp. Allogeneic hematopoietic SCT for alpha-mannosidosis: an analysis of 17 patients. Bone
Marrow Transplant. 2012; 47(3): 352-359.

Grewal SS, Shapiro EG, Krivit W i wsp. Effective treatment of alpha-mannosidosis by allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. J Pediatr. 2004; 144(5): 569-573.

Broomfield AA, Chakrapani A, Wraith JE. The effects of early and late bone marrow transplantation in siblings with alpha-
mannosidosis. Is early haematopoietic cell transplantation the preferred treatment option? J Inherit Metab Dis. 2010; 33
Suppl 3:5123-127.

Yesilipek AM, Akcan M, Karasu G i wsp. Successful unrelated bone marrow transplantation in two siblings with alpha-
mannosidosis. Pediatr Transplant. 2012; 16(7):779-782.

Will A, Cooper A, Hatton C i wsp. Bone marrow transplantation in the treatment of alpha-mannosidosis. Arch Dis Child.
1987; 62(10): 1044-1049.

Mulrooney DA, Davies SM, Walk D i wsp. Late occurrence of chronic immune-mediated axonal polyneuropathy following
bone marrow transplant for juvenile-onset alpha-mannosidosis. Bone Marrow Transplant. 2003; 32(9):953-955.

41




7. Bibliografia H

[74] International  Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10%  Revision,
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/C64-C68,  sierpien  2021/Miedzynarodowa  Statystyczna
Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych. Rewizja dziesigta. WHO.

[75] Informacje uzyskane od Stowarzyszenia Chorych na Mukopolisacharydoze (MPS) i Choroby Rzadkie. Marzec 2018.

[76] Menéndez-Sainz C, Gonzélez-Quevedo A, Gonzalez-Garcia S i wsp. High proportion of mannosidosis and fucosidosis among
lysosomal storage diseases in Cuba. Genet Mol Res. 2012; 11(3):2352-2359.

[77] Blennow K, Hampel H. CSF markers for incipient Alzheimer's disease. Lancet Neurol. 2003; 2(10):605-613.

[78] Andersen AD, Binzer M, Stenager E i wsp. Cerebrospinal fluid biomarkers for Parkinson's disease - a systematic review. Acta
Neurol Scand. 2017; 135(1):34-56.

[79] Malmestrom C, Haghighi S, Rosengren L i wsp. Neurofilament light protein and glial fibrillary acidic protein as biological
markers in MS. Neurology. 2003; 61(12):1720-1725.

[80] EPAR Lamzede®.

[81] https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-hst10010, sierpien 2021.

42



https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-hst10010

Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy. [ Cen
Analiza problemu decyzyjnego (APD) X H

8. SPIS TABEL

Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania poszczegdinych objawdw klinicznych u pacjentdw z alfa-mannozydozg [13]......ccccceeveeeneenne 16
Tabela 3. Test sprawnosci motorycznej BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency) [48]. ...covvvvuveeerriveeessavens 22

Tabela 4. Oceniana interwencja wnioskowana — welmanaza alfa (produkt leczniczy Lamzede®) stosowana w leczeniu pacjentow

z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza, w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych (stan
LTz TN 153 0T o= To 7 01 PPt 37

Tabela 5. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Lamzede® (welmanaza alfa) [4]

43




9.1. Charakterystyka produktu leczniczego \ H

9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Lamzede® (welmanaza alfa) [4].

Tabela 5. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Lamzede® (welmanaza alfa) [4].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Lamzede® (welmanaza alfa)

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy.
ATC Kod ATC: A16AB15.

Welmanaza alfa, substancja czynna produktu leczniczego Lamzede®, jest rekombinowana postacig ludzkiej alfa-mannozydazy. Sekwencja
aminokwasowa biatka monomerycznego jest identyczna jak w naturalnie wystepujacym enzymie ludzkim, alfa-mannozydazie.
Mechanizm dziatania Welmanaza alfa jest przeznaczona do uzupetniania lub zastepowania naturalnej alfa-mannozydazy, czyli enzymu katalizujgcego w lizosomie
sekwencyjng degradacje hybrydowych i ztozonych oligosacharydéw o duzej zawarto$ci mannozy, zmniejszajac w ten sposob ilos¢ nagromadzonych
oligosacharydéw o duzej zawartosci mannozy.

Wskazania do stosowania Enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ) w leczeniu objawéw pozaneurologicznych u pacjentdéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Leczenie powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w zakresie leczenia pacjentdw z alfa-mannozydozg lub stosowania innych
enzymatycznych terapii zastepczych w lizosomalnych chorobach spichrzeniowych. Produkt leczniczy Lamzede powinna podawac osoba nalezgca do
fachowego personelu medycznego z umiejetnoscia stosowania enzymatycznej terapii zastepczej i udzielania pomocy medycznej w nagtych
przypadkach.

Dawkowanie
Zalecany schemat dawkowania to 1 mg/kg masy ciata, podawany raz na tydzien w infuzji dozylnej o kontrolowanej szybkosci.

Szczegdine grupy pacjentow
Dawkowanie Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Pacjenci w podesziym wieku
Dane nie sg dostepne i nie opisano wiasciwego stosowania u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mfodziez
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u dzieci i mtodziezy.

Sposo6b podawania
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Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Lamzede® (welmanaza alfa)

Wyfacznie do podawania w infuzji dozylnej.

Roztwdr powstaty po rozpuszczeniu produktu leczniczego Lamzede® nalezy podawac za pomocg pompy, przez zestaw do infuzji wyposazony w filtr
0,22 um o matym stopniu wigzania biatek. Czas trwania infuzji nalezy oblicza¢ indywidualnie, uwzgledniajgc maksymalng szybkos¢ infuzji wynoszaca
25 ml/godzine, w celu kontrolowania obcigzenia biatkami. Czas trwania infuzji powinien wynosi¢ co najmniej 50 minut. Mniejszg szybko$¢ infuzji
mozna zaleci¢, jesli wedtug oceny lekarza bedzie to uzasadnione klinicznie, na przyktad na poczatku leczenia lub jesli uprzednio wystepowaty reakcje
zwigzane z infuzjq (ang. infusion-related re action, IRR).

Przez co najmniej jedng godzine po infuzji, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta i oceny lekarza, nalezy obserwowac, czy nie wystepuja
reakcje zwigzane z infuzja.

Forma podania/ postac
farmaceutyczna

Produkt Lamzede®, 10 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. Proszek o barwie biatej lub biatawe;j.
Jedna fiolka zawiera 10 mg welmanazy alfa.
Po rozpuszczeniu proszku jeden ml roztworu zawiera 2 mg welmanazy alfa (10 mg/5 ml).

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 ml fiolka (szkto typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej, zamknieciem aluminiowym i polipropylenowym zdejmowanym wieczkiem.
Kazda fiolka zawiera 10 mg welmanazy alfa.
Opakowania zawierajg po 1, 5 lub 10 fiolek w pudetku tekturowym.

Przeciwwskazania

Ciezka reakcja alergiczna na substancje czynng lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza.
Substancje pomocnicze:
Disodu fosforan dwuwodny
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Mannitol
Glicyna

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Podczas leczenia welmanaza alfa najczesciej obserwowano nastepujgce dziatania/zdarzenia niepozadane: zwiekszenie masy ciata (18%), reakcje
zwigzane z infuzjg (9%), biegunka (12%), bdl glowy (9%), bdl stawdw (9%), zwiekszenie taknienia (6%) i bdl kofczyn (6%). Wszystkie te dziatania
niepozadane nie byty ciezkie. Do reakcji zwigzanych z infuzjg nalezaty: nadwrazliwo$¢ obserwowana u 3 pacjentdw i reakcja rzekomoanafilaktyczna
obserwowana u 1 pacjenta. Reakcje te nie byty ciezkie, a ich nasilenie byto lekkie do umiarkowanego. Zaobserwowano tacznie 2 ciezkie dziatania
niepozadane (utrata przytomnosci u 1 pacjenta i ostra niewydolno$¢ nerek u 1 pacjenta). U obu pacjentow reakcje te ustgpity bez powiktan.

Szczegobtowe informacje dotyczace dziatan/zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa)
zostaty szczegotowo omowione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma

Wiochy
Numer pozwolenia na dopuszczenie EH/ 1/ 1;/ ggg/gg;
do obrotu s /
EU/1/17/1258/003
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Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do

Lamzede® (welmanaza alfa)

obrotu/data przedtuzenia 23/03/2018
pozwolenia
Data zatwierdzenia lub czesciowej
zmiany tekstu Charakterystyki 24.11.2020

Produktu Leczniczego

Warunki lub ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne warunki i wymagania dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

Warunki i ograniczenia dotyczace
bezpiecznego i skutecznego
stosowania produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

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

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka
do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.
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Ankieta zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z wytycznymi AOTMIT

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu

decyzyjnego:

Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentdw z fagodnymi do umiarkowanych
postaciami alfa-mannozydozy

Autorzy  analizy problemu

decyzyjnego:
Data wypeinienia ankiety (dd-

mm-rr): 4.03.2019

Pytanie

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na
ktorych podano te informacje)

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie 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
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

Tak, rozdz. 2, rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going
klasyfikacje?

Tak, rozdz. 2, str. 9-28.

Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
zdrowotnego-definicja).

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okresfone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny
Jjednostki chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2.3. i 2.4. (opis
problemu zdrowotnego).

Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza).

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza).

Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie).

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie).

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania
choroby?

Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie).

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 2.3. (obraz kliniczny).

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych

Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie).
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.5. (rokowanie).

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.6. (obcigzenie
chorobg).

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.5. (ocena
skutecznosci leczenia).

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych
mozna uznac za punkty koricowe istotne klinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5.2. (parametry oceny
skutecznosci terapii).

Tak, rozdz. 2.6. (epidemiologia i
obcigzenie choroba).

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.6. (epidemiologia i
obcigzenie choroba).

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.6. (epidemiologia i
obcigzenie choroba).

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych
opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.6. (obcigzenie
chorobag).

Tak, rozdz. 2.7. (metody leczenia).

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Brak polskich wytycznych

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.7. (metody leczenia).

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktuainie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

2.2. Wybér populacji docelowej \

Tak, rozdz. 2.7. (metody leczenia).

Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
zdrowotnego).

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w
analizie?

Tak, rozdz. 2. (analizowana
populacja).

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar?

Nie dotyczy, wskazanie zgodne z
zarejestrowanym.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji
pacjentow (np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Brak jednoznacznych kryteriow
wyodrebnienia pacjentéw z
fagodnymi do umiarkowanych
postaciami choroby, populacja
docelowa opisana w rozdz. 2.3. i
2.4. (opis problemu zdrowotnego).

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populacji ze szczegolnym uwzglednieniem
danych polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.6. (epidemiologia i
obcigzenie choroba).

Tak, rozdz. 9.1. (charakterystyka
produktu leczniczego).

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 9.1. (charakterystyka
produktu leczniczego).

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich
rejestracji w innych krajach oraz warunki okresfone przez instytucie rejestrujace, w
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sg dostepne?

nie dotyczy

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 9.1. (charakterystyka
produktu leczniczego).

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 9.1. (charakterystyka
produktu leczniczego).




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

Analiza problemu decyzyjnego (APD)

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 1 (cel i metody).

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 9.1. (charakterystyka
produktu leczniczego).

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 9.1. (charakterystyka
produktu leczniczego).

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazarn pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.7. (metody leczenia).

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3. (interwencja
whnioskowana).

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3. (interwencja
whnioskowana).

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medycznag?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Tak, rozdz. 6. (analiza rekomendacji
finansowych dla analizowanej
interwencji).

2.4. Komparatory |

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 4. (komparatory).

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4. (komparatory).

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.7. (metody leczenia) i
rozdz. 4. (komparatory).

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4. (komparatory).

Czy jako Zrodifo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano

(odpowiednie pogrubic):

e wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4. (komparatory).

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawanag za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinia ekspertow kiinicznych)?

Poréwnanie z placebo, gdyz nie
istnieje alternatywna terapia
farmakologiczna, rozdz. 4.
(komparatory).

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4. (komparatory).

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?
2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4. (komparatory).

Tak, rozdz. 5 oraz rozdz. 2.5.2.
(parametry oceny skutecznosci
terapii).

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w
opisie problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 5 oraz rozdz. 2.5.2.
(parametry oceny skutecznosci
terapii).

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu?

Tak, rozdz. 5 oraz rozdz. 2.5.2.
(parametry oceny skutecznosci
terapii).

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5 oraz rozdz. 2.5.2.
(parametry oceny skutecznosci
terapii).

49




Ankieta zgodnosci Analizy Problemu Decyzyjnego z wytycznymi AOTMIT

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5 oraz rozdz. 2.5.2.
(parametry oceny skutecznosci
terapii).

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresle zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 2.5.2. (parametry oceny
skutecznosci terapii).
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