LAMZEDE® (WELMANAZA ALFA)
W LECZENIU PACJENTOW Z tAGODNYMI DO UMIARKOWANYCH
POSTACIAMI ALFA-MANNOZYDOZY

UZUPELNIENIE

Krakow, listopad 2021




Odpowiedzi na uwagi do Analizy Klinicznej, Analizy Ekonomicznej oraz Analizy Wplywu na

Budzet Ptatnika w zakresie niespelnienia minimalnych wymagan stawianym raportom

oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma 0T.4331.56.2019.02.3) dla

whniosku o objecie refundacja produktu leczniczego:

e Lamzede® (welamanaza alfa), proszek do sporzadzania roztworu o infuzji, 10 mg, 1 fiol.
proszku, kod EAN: 08025153000761;

¢ Lamzede® (welamanaza alfa), proszek do sporzadzania roztworu o infuzji, 10 mg, 5 fiol.
proszku, kod EAN: 08025153000754;

e Lamzede® (welamanaza alfa), proszek do sporzadzania roztworu o infuzji, 10 mg, 10
fiol. proszku, kod EAN: 08025153000747;

w ramach programu lekowego: ,Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy

(ICD-10 E 77.1)".

I. W ramach analizy klinicznej:

Uwaga 1. AOTMIT: Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie spetnia Kryterium zgodnosci
kryterium selekgii dla populacji z populacig docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia).

Dodatkowe wyjasnienie AOTMIT: Odnalezione w ramach przegladu systematycznego dowody naukowe

obejmujg populacjie w wieku od 6 r.z. Warto zauwazyc, ze wnioskowany program lekowy nie zawiera
ograniczeri dotyczacych wieku wigczanych pacjentow. Tym samym prosze o odniesienie sie do
spodziewanych efektow terapii welmanaza alfa u dzieci ponizej 6 r.z. Biorgc pod uwage trwajace badanie
kliniczne welmanazy alfa w populacji dzieci ponizej 6 r.z. mozna wnioskowac, Ze ci pacjenci rowniez
beda mogli korzystac z wnioskowanej technologii.

Odpowiedz:

Zapis w programie lekowym dotyczacy wnioskowanej populacji tj. nie uwzgledniajagcy ograniczen
wiekowych pacjentow, jest zgodny z zapisem znajdujgcym sie w Charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL) Lamzede® (welmanaza alfa) [1]. Pomimo, Zze w ChPL Lamzede® znajduje sie informacja na temat
braku do$wiadczenia zwigzanego z prowadzeniem terapii welmanazg alfa u pacjentéw w wieku ponizej
6 lat, to EMA nie ograniczyla stosowania analizowanej interwencji do wieku, w zarejestrowanym
wskazaniu. Wynika to z faktu, ze we wszystkich przedtozonych badaniach klinicznych dla welmanazy
alfa kryterium wiaczenia stanowit wiek =5 roku zycia (finalnie najmtodsi zrekrutowani pacjenci mieli 6
lat) a alfa-mannozydoza zostata zdefiniowana jako aktywnos¢ alfa-mannozydazy <10% normalnej
aktywnosci w leukocytach krwi. Ponadto chorzy musieli by¢ zdolni do fizycznej i intelektualnej
wspOtpracy w testach prowadzonych w ramach oceny skutecznosci terapii; wykluczano natomiast
pacjentdw z przeszczepem szpiku kostnego w przesztosci, podobnie jak osoby, ktére nie mogly chodzi¢
bez pomocy lub miaty psychoze. Bazujac na kryteriach wigczenia/wykluczenia, oceniano tylko pacjentow

z fagodnym do umiarkowanego nasileniem objawdw alfa-mannozydozy. Mtodzi pacjenci, najbardziej




dotknieci chorobg (z ciezkim nasileniem choroby) nie zostali wigczeni do przedtozonych faz badan stad
tez welmanaza alfa uzyskata dopuszczenie do obrotu jedynie w fagodnych do umiarkowanych postaciach

alfa-mannozydozy [3].

Jednoczesnie, uwzgledniajgc uwage AOTMIT, po przeprowadzeniu aktualizacji przeszukania gtéwnych

(PubMed, Cochrane, Embase) oraz dodatkowych baz danych w uzupetnionej wersji Analizy klinicznej
uwzgledniono takze wszystkie dostepne na chwile obecng (ostatnie przeszukanie baz danych -
26.10.2021) badania obejmujgce pacjentéw ponizej 6 roku zycia:

e badanie rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 bedace probg kliniczng obejmujacg dzieci z alfa-
mannozydozg w wieku ponizej 6 roku zycia; jest to takze badanie wspomniane w powyzszej uwadze
przez Analitykdw Agenciji [4], [5];

e opis przypadku Santoro i wsp., 2020 uwzgledniajacy pacjenta w wieku 7 miesiecy [6].

[1] Charakterystyka produktu leczniczego Lamzede®.

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

[3] EMA - Lamzede. Assessment Report. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lamzede-epar-public-
assessment-report_en.pdf.

[4] https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02998879, sierpien 2021.

[5] https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-001988-36/DK, sierpien 2021.

[6] Santoro L, Zampini L, Padella L i wsp. Early biochemical effects of velmanase alfa in a 7-month-old infant with alpha-
mannosidosis. JIMD Rep. 2020;55(1):15-21. Published 2020 Jul 10. doi:10.1002/jmd2.12144.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7463052/, sierpien 2021.

Uwaga 1. AOTMIT: Przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera niekompletne informacje na
temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujacych zrodet: stron internetowych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej Agencii Lekow
(European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (Food and
Drug Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia).

Dodatkowe wyjasnienie AOTMIT: W analizie klinicznej pominieto informacje, Ze produkt leczniczy

Lamzede zostat oznaczony przez EMA symbolem czarnego odwrdconego trdjkata (lek ten podlega
dodatkowemu monitorowaniu), a takze, Ze lek Lamzede zostat objety Planem Zarzgdzania Ryzykiem
(ang. RMP, Risk Management Plan). Pragne rowniez zwrdocic uwage na pominiecie w analizach informacji
0 procedurze dopuszczenia do obrotu leku Lamzede w wyjatkowych okolicznosciach. Prosze o

uzupetnienie tej kwestii wraz ze wskazaniem przyczyn i implikacji tej procedury.




Odpowiedz: Informacje dotyczace Planu Zarzadzania Ryzykiem byly przedstawione w Aneksie do
Analizy Problemu Decyzyjnego w rozdziale z Charakterystykg Produktu Leczniczego (sekcja: ,Inne
warunki i wymagania dotyczace dopuszczenia do obrotu” oraz sekcja ,,Warunki i ograniczenia dotyczace
bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego”). Ponadto w Analizie klinicznej, w

rozdziale 14.2 zamieszczona byta informacja, ze dane z ChPL zostaty omdwione w APD.

Wymienione przez Agencje informacje zostaty dodatkowo omowione wraz z wyjasnieniem przyczyn
dodatkowego monitorowania i dopuszczenia do obrotu leku Lamzede® w wyjatkowych okolicznosciach
w zaktualizowanej wersji Analizy Kklinicznej (w rozdziale 7, poswieconym dodatkowej ocenie

bezpieczenstwa oraz w rozdziale 9 - dyskusji).

II. W ramach analizy ekonomicznej:

Uwaga 1. AOTMIT: Analiza wraZliwosci nie zawiera okreslenia zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowari, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz nie zawiera oszacowari,
0 ktorych mowa w ust, 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatoZeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowey (§ 5. ust. 9 pkt
17 3 Rozporzgdzenia).

Dodatkowe wyjasnienie AOTMIT: W ramach przedfozonej wersji Word analizy ekonomicznej nie

przedstawiono przyjetych alternatywnych wartosci czesdi z testowanych w ramach analizy wrazliwosci
parametrow, wskazujac jedynie, Ze jest to wartos¢ wyzsza lub nizsza wzgledem obranej w analizie
podstawowej. Ponadto w wersji Word nie zaprezentowano wynikow poszczegolnych scenariuszy analizy
wrazliwosci, uniemoziliwiajagc w ten sposob ocene wielkosci wptywu poszczegolnych zatozeri na wyniki
analizy.

Dodatkowo, w ramach analizy wraZliwosci nie testowano wszystkich moZliwych zestawow wartosci
uZytecznosci dla poszczegoinych stanow zdrowia (w modelu nie zidentyfikowano wynikow analiz
wrazliwosci dla zestawow uZytecznosci wykorzystanych w ramach analizy ekonomicznej przedfozonej
NICE).

W zwigzku z powyZszym oraz z watpliwosciami wyrazonymi w punkcie 1V ppkt 1 prosze o rozwazenie
czy przeprowadzone warianty analizy wrazliwosci odnoszg sie do parametrow charakteryzujacych sie
najwiekszg niepewnoscia.

Odpowiedz:

W opisie scenariuszy analizy wrazliwosci z tabeli 20. analizy ekonomicznej przedstawiono wytgcznie
skrocony opis, z zaznaczeniem testowanych parametru(éw) i charakteru testowanego parametru
(dolna/gdrna granica) lub zrodta wartosci danych parametréw. Wszystkie wartosci liczbowe testowanych
wartosci  parametrow przedstawiono w rozdziatach poprzedzajacych tabele (przy opisywaniu

poszczegdlnych parametrow) oraz w modelu stanowigcym elektroniczny zatacznik do raportu z analizy.




Do tabeli 20. raportu z analizy (plik Word) dodano wartosci wszystkich parametréw testowanych w

analizie wrazliwosci.

W rozdziale 12.4. raportu z analizy ekonomicznej (wersja Word) przedstawione byly wszystkie wyniki
kazdego scenariusza analizy wrazliwosci. Wspomniano o tym przy opisie wynikow analizy wrazliwosci

(rozdziat 4.2.1. raportu).

W analizie wrazliwosci testowano wszystkie wartosci uzytecznosci, a takze odrebne zestawy wag
uzytecznosci (scenariusze DSA 383-386). Wykorzystano zestawy wag uzytecznosci zaimplementowane
w modelu centralnym (dane opublikowane - por. referencja [112] analizy ekonomicznej),
skorygowanym o uwagi ERG. Niektore zestawy dodatkowo zostaty nieznacznie zmodyfikowane poprzez
uwzglednienie wag uzytecznosci 0séb z populacji generalnej Polski w miejsce wag uzytecznosci oséb z
Wielkiej Brytanii. Zestaw wag uzytecznosci (wartosci po korektach) przedstawiony w raporcie ERG (str.

106) uwzgledniono w analizie podstawowej (zestaw o nazwie ,MPS Society Survey”).

Na uwage zastuguje, ze dotgczone do niniejszego pisma analizy: ekonomiczna, wptywu na budzet i

racjonalizacyjna zostaty zaktualizowane (dane aktualne na listopad 2021 roku).

III. W ramach analizy wptywu na budzet:

Uwaga 1. AOTMIT: Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaci
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana, a takze
nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacii docelowej wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt
1 lit a i b Rozporzadzenia).

Ze wzgledu na powyzsze niespetnione sg rowniez pozostate zapisy § 6. ust. 1 Rozporzadzenia dotyczace
oszacowar wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeri ze srodkow publicznych.

Dodatkowe wyjasnienie AOTMIT: W ramach szacowania liczebnosci populacji zatozono, ze populacja

docelowa bedzie obejmowac pacjentow dorostych oraz pediatrycznych powyzej 6 r.z., jednakze zapisy
programu lekowego nie wskazuja na brak moZliwosci wtaczenia pacjientow ponizej 6 r.z. W zwigzku z
powyzszym prosze o przedfozenie dowodow praktyki klinicznej, wskazujacych na zasadnosc powyzszych
zatozen dotyczacych wykluczenia pacjentow ponizej 6 r.z. lub uwzglednienie tej grupy chorych w
analizie.

Ponadto liczba pacjentow rozpoczynajacych terapie w kolejnych latach trwania programu Zzostata
pomniejszona o wspofczynnik umieralnosci i wspotczynnik dyskontynuacji terapii na poczatku kazdego
z lat trwania programu, czyli przed rozpoczeciem terapii co jest podejsciem niewtasciwym. Wykluczanie
pacientow z programu powinno nastepowac w trakcie trwania terapli, czyli po srednim czasie
przerywania terapii zaobserwowanym w badaniach kilinicznych/obserwacyjnych lub konserwatywnie po
kazdym roku trwania programu. Dodatkowo w ramach szacowania liczebnosci populacjii w pierwszym
roku objetym horyzontem czasowym analizy nie uwzgledniono wspotczynnika zapadalnosci, choc

uwzgledniono smiertelnosc. Majgc na uwadze, Ze wspotczynnik chorobowosci uwzglednia zarowno
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Smiertelnosc, jak i zachorowalnosc, uwzglednienie wytacznie smiertelnosci prowadzi do zanizenia

oszacowari.

przedstawienie zatozeri, na podstawie ktorych oszacowano powyzszg wartosc.
Odpowiedz:

Wykaz uwag szczegotowych:

1) zawezenie do wieku >6 lat: bezposrednio nie stosowano (uwzgledniono odsetek pacjentow
kwalifikujgcych sie do stosowania leku na takim samym poziomie jak wsrdd pacjentéw z osrodka
klinicznego ankietowanego eksperta, bez dodatkowej oceny przyczyn u kazdego indywidualnego
pacjenta);

2) liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w kolejnych latach pomniejszona o pacjentéw kofnczacych
leczenie: opisana korekta zostata zastosowana do wypadkowej oceny zuzycia zasobow (w miejsce
skrécenia okresu podazy leku) w celu zmniejszenia wysoce konserwatywnego charakteru zatozenia
dotyczagcego Sredniego zuzycia leku na pacjenta (rok u wszystkich). Majgc na celu bardziej
konserwatywne przedstawienie liczebnosci populacji docelowej przy ocenie zuzycia zasobdéw
medycznych model i wyniki analizy wplywu na budzet dotaczone do niniejszego pisma zostaty
zmodyfikowane — przedstawiono liczbe osobolat obecnosci na terapii w miejsce liczby leczonych
pacjentow. W ramach tego parametru uwzgledniono zasoby zuzywane przez pacjentow
nieodpowiadajgcych na leczenie oraz pacjentow umierajgcych w trakcie leczenia.

3) zapadalno$¢ w 1 roku: nie uwzgledniono, gdyz w pierwszym roku wykorzystano dane dotyczace
chorobowosci (zgodnie z definicjg: pacjenci zyjacy w danym roku niezaleznie od momentu rozpoznania,
tj. pacjenci rozpoznani w danym roku oraz pacjenci rozpoznani w tym roku);

4) odsetek pacjentéw z tagodng do umiarkowanej postacig alfa-mannozydozy na poziomie 70% vs
odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego przyjeto na poziomie 61%: 61% (zakres
scenariuszy skrajnych: 25%-100%) dotyczy pacjentow leczonych w osrodku eksperta klinicznego -
z zakresem niepewnosci okreslonym na podstawie odpowiedzi eksperta; przy wysokiej zgodnosci danych

uwzgledniono dane dotyczace pacjentdéw z osrodka medycznego.

W ramach oceny liczebnosci populacji docelowej nie stosowano zawezenia wynikajgcego z wieku
pacjenta. Na podstawie dostepnych danych oszacowano liczebnos$¢ populacji chorych zyjacych w danym
roku w Polsce (chorobowos¢ uwzgledniajgca chorych aktualnie zyjgcych w Polsce niezaleznie od tego
czy zostali oni zdiagnozowani w danym roku czy w latach poprzednich) oraz liczbe chorych, u ktérych
bedzie rozpoznawana choroba w kolejnych latach. Po oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej (tj.
pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana) w nastepnej kolejnosci uwzgledniono
wskaznik kwalifikacji do leczenia okreslony na podstawie opinii eksperta klinicznego pochodzacego z

osrodka, w ktdrym leczeni sg wszyscy zdiagnozowani pacjenci z analizowanej populacji (dane dotyczace
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aktualnie leczonych pacjentow w osrodku — odrzucono pacjentéw niekwalifikujgcych sie do stosowania

wnioskowanej technologii zgodnie z opinia eksperta klinicznego: _
I - o' rformaci w rozddal

2.5.2.1 analizy wptywu na budzet oraz dane z ankiecie dofaczonej do bibliografii, pozycja 71.).

Na podstawie w/w danych okreslono liczebno$¢ populacji chorych, ktérzy mogliby stosowac
wnioskowang technologie co najmniej przez 1 dzien w danym roku.

Odsetek pacjentdw, u ktérych zaprzestano leczenia wnioskowang technologig (nieodpowiadajgcych oraz
umierajgcych) zostat wykorzystany do oceny liczby chorych, ktdrzy kontynuuja leczenie wnioskowang
technologig, rozpoczete w latach poprzednich.

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy przyjeto konserwatywne podejscie do oceny zuzycia zasobow
medycznych (w tym jednostek wnioskowanej technologii) wérdd pacjentéw z analizowanej populacji —
przyjeto, ze kazdy pacjent stosuje wnioskowang technologie przez caty rok (zuzycie zasobdéw
medycznych = liczba chorych x roczne zuzycie). Majgc na uwadze wysoce konserwatywny charakter
tego zatozenia, ktdre powodowatoby znaczne zawyzenie zuzycia zasobéw wsrdd chorych z analizowanej
populacji, przy ocenie zuzycia zasobdw medycznych w kolejnych latach wykorzystano liczebnosc¢
populacji nowo zdiagnozowanych chorych pomniejszong o niektore wskazniki dyskontynuacji leczenia.
W praktyce, rozpoznanie choroby i inicjalizacja leczenia wnioskowang technologig moze wystgpi¢ w
kazdym momencie danego roku (rok 2 lub kolejne) z takim samym prawdopodobienstwem (nie ma
przestanek za przyjeciem, ze np. w styczniu najczesciej diagnozowani s pacjenci z analizowanej
populacji). Oznacza to, ze $redni okres leczenia wsrdd tych pacjentdw wynosi w przyblizeniu 0,5 roku
przy zatozeniu braku dyskontynuacji leczenia ($rednia wazona okresu obserwacji obliczona na podstawie
twierdzenia o wartosci Sredniej w rachunku catkowym przyjmujac funkcje statg prawdopodobienstwa
inicjalizacji leczenia w danym momencie). Niestety wsrod tych pacjentdw wystepuijg dyskontynuacje
leczenia z powodu braku odpowiedzi. Zakladajac model wyktadniczy przezycia bez dyskontynuacji (brak
danych umozliwiajgcych doktadng ocene momentu dyskontynuacji) pacjenci niekontynuujgcy leczenie
w kolejnych latach wsrod kohorty nowo zdiagnozowanych stosujg wnioskowang technologie $rednio
przez 0,25 roku. Tym samym éredni okres stosowania analizowanego leku wsréd nowo
zdiagnozowanych pacjentdw miesci sie w zakresie od 0,25 do 0,5 roku, w zaleznosci od ryzyka
dyskontynuacji (0,47 roku w analizie podstawowej). Przypisanie wszystkim tym pacjentom zuzycia

whnioskowanej technologii na poziomie 1 roku istotnie zawyzatoby jej realne zuzycie.

Na uwage zastuguje, ze wyniki analizy wrazliwosci (scenariusze DSA 06 — 09) wykazaty, ze
wprowadzenie tych parametrow (szczegolnie odrzucenie tylko dyskontynuacji leczenia wsrod pacjentow
z kohorty zapadalnosci — dodano tg opcje do modelu) nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy wptywu
na budzet.

Niemniej jednak model i wyniki analizy wptywu na budzet dofgczone do niniejszego pisma zostaty
zmodyfikowane zgodnie z uwagami AOTMIT. Przedstawiono liczbe osobolat obecnosci na terapii w

miejsce liczby leczonych pacjentéw. W ramach tego parametru uwzgledniono zasoby zuzywane przez
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pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie oraz pacjentéw umierajgcych w trakcie leczenia. Poczyniono
nastepujace zatozenia:

1. Kazdy pacjent rozpoczyna leczenie (tj. wtgczany jest do modelu BIA) na poczatku kazdego roku (cze$¢
pacjentdw z kohorty chorobowosci w roku 1. oraz kohorty zapadalnosci w kolejnych latach moze
rozpoczac terapie w pozniejszym okresie danego roku).

2. Pacjent nieodpowiadajacy na leczenie oraz pacjent korficzacy leczenie z innych przyczyn (zgon, inne
przyczyny dyskontynuacji) stosuje analizowany lek przez okoto pdt roku w roku dyskontynuacji tego
leczenia (zatozenie zaktada wykfadniczy model wystepowania dyskontynuacji leczenia oraz po6troczny

okres oceny odpowiedzi na leczenie wnioskowang technologig).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi wczesniej powyzsze modyfikacje majg wysoce konserwatywny
charakter i z wysokim prawdopodobienstwem zawyzajg zuzycie zasobéw medycznych (w tym

analizowanego leku) w ramach BIA.

Uwaga 2. AOTMIT: Analiza wplywu na budzet nie zawiera tabelarycznego zestawienia wartosci, na
podstawie ktorych dokonano oszacowari, o ktorych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o
ktorych mowa w § 6. ust. 1 pkt 475 (§ 6. ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Dodatkowe wyjasnienie AOTMIT: W ramach przedfozonej wersji Word analizy wptywu na budzet nie

przedstawiono tabelarycznego zestawienia alternatywnych wartosci parametrow testowanych w analizie
wrazliwosci, Opis scenariuszy analizy wrazliwosci w tabeli 13 nie umoZiiwia identyfikacji przyjetych
wartosci w poszczegolnych wariantach analizy.

Odpowiedz:

W opisie analizy wrazliwosci z tabeli 13. raportu z analizy przedstawiono wytgcznie skrocony opis
scenariusza, z zaznaczeniem testowanych parametru(éw) i charakteru testowanego parametru lub
zrodla wartosci danych parametrow. Wszystkie wartosci liczbowe testowanych parametrow
przedstawiono w rozdziatach poprzedzajgcych tabele 13 (przy opisywaniu poszczegdlnych parametrow)

oraz w modelu stanowigcym elektroniczny zatgcznik do raportu z analizy.

Do tabeli 13. raportu z analizy (plik Word) dodano wartosci wszystkich parametréw testowanych w

analizie wrazliwosci.

IV. W ramach analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet:

Uwaga 1. AOTMIT: Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowari, o ktorych mowa w § 5. ust, 2 pkt 1-4 i ust, 6 pkt 1/ 2, oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust, 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia) oraz analiza wplywu na budzet nie zawiera
wyszczegolnienia zatozeri, na podstawie ktorych dokonano oszacowari, o ktorych mowa w § 6. ust, 1
pkt 1-3, 6/ 7, oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 41 5 (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Dodatkowe wyjasnienie AOTMIT: W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet przyjeto sredni

wiek dla poszczegoinych grup wiekowych na poziomie 8, 15 i 25 lat, co postuZyto nastepnie do
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oszacowania sredniego wieku populacji catkowitej. Nie jest jasne Zrodfo wymienionych wartosci,
zwlaszcza, Ze w podanej w analizie referencji — Stevenson M, Harnan S, Stevens J, et al. Velmanase alfa
for treating alpha-mannosidosis: A Highly Specialised Technology Appraisal. School of Health and
Related Research (ScHARR), 2018 wskazane parametry majg inne wartosci. W zwigzku z powyzszym
konieczne jest przedstawienie Zrodfa powyzszych parametrow oraz uzasadnienie ich wyboru.

Nalezy rowniez zauwazy<, ze w zataczonej do analiz opinii eksperta kiinicznego _
A
_ Tym samym nalezy wyjasnic dlaczego ta wartosc nie zostata uwzgledniona w analizach,
Jak rowniez przedstawic alternatywne oszacowania analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet
przy uwzglednieniu danych podanych przez eksperta klinicznego dotyczacych sredniego wieku
pacjientow oraz odsetkow pacjentow w poszczegolnych stanach zdrowia.

Ponadlto, w ramach analizy ekonomicznej:

— przyjeto szereg zatozeri odnosnie skutecznosci leczenia z zastosowaniem welmanazy alfa, ktore nie
zostaty poparte wynikami analizy klinicznej. Ich zasadnosc, jak rowniez poprawnosc implementacji jest
watpliwa, zwlaszcza w przypadkach, w ktorych wplyw ocenianej terapii na dany aspekt zdrowotny
wyrazany jest dwojako, jak np. w zakresie powaznych infekcji (uwzgledniono zarowno redukcje ryzyka
wystgpienia infekcji, jak i skrocenie czasu trwania obnizonej uzytecznosci w wyniku powaznej infekcji).
Zachodzi wiec koniecznosc weryfikacji zatozeri i przedstawienia stosownych dowodow pochodzgcych z
badari klinicznych;

— na podstawie wynikow badania rhLAMAN-10 zatozono, Ze stosowanie welmanazy alfa wigze sie ze
wzrostem uzytecznosci o 0,1. Majac jednak na uwadze, ze badanie to miato charakter jednoramienny
oraz mozliwos¢ wptywu m.in. charakterystyki pacjentow na wyniki, uwzglednienie tego zatoZzenia w
wariancie podstawowym analizy jest nieuzasadnione. Ponadfo, prowadzi to do dwukrotnego
uwzglednienia efektu terapii welmanaza alfa w przypadku chorych przechodzacych do stanu zdrowia o
wyZszej uzytecznosci;

— prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy wybranymi stanami zdrowia w przypadku chorych, ktorzy
przerwali stosowanie welmanazy alfa jest rozne wzgledem odpowiednich prawdopodobieristw
przypisanych chorym stosujgcym wyigcznie BSC. W opinii Agencji nie ma podstaw do przyjecia takiego
zafozenia — w momencie przerwania leczenia ryzyko poszczegolnych zdarzeri w modelu powinno byc
takie, jak w ramieniu BSC, wigcznie z ryzykiem zgonu,

— w opinii Agencji dekrement uzytecznosci opiekuna powinien zostac uwzgledniony w ramach
perspektywy spotecznej, nie zas pfatnika publicznego;

— schemat modelu ekonomicznego nie odzwierciedla wszystkich mozliwych przejs¢ uwzglednionych w
macierzy w arkuszu Matrices kalkulatora Excel.

Ze wzgledu na powyzsze prosze o ponowne rozwazenie czy wariant podstawowy analizy ekonomicznej
przedstawia w sposob najbardziej wiarygodny moziiwy przebieg choroby u 0sob leczonych welmanaza
alfa w skojarzeniu z najlepsza terapia wspomagajacg oraz u 0sob leczonych wytacznie najlepsza terapia
wspomagajgca.




Odpowiedz:

1) Sredni wiek

Model centralny nie umozliwiat przeprowadzenia obliczen dla wszystkich subpopulacji fgcznie — zostaty
one zagregowane dopiero na poziomie wynikow (wazac wyniki modelu z wykorzystaniem odsetka
poszczegdlnych subpopulacji). Wariant umozliwiajgcy przeprowadzenie obliczen dla wszystkich
subpopulacji dodano dopiero na etapie adaptacji (wazac dane wejSciowe modelu z wykorzystaniem
odsetka poszczegdinych subpopulacji).

Zgodnie z opisem parametru w modelu oryginalnym, dane dotyczace wieku pacjentéw w poszczegdinych
subpopulacjach pochodzga z analizy danych pacjentéw z badania rhLAMAN-10 (dane dostepne autorom
modelu centralnego). Mowa o tym w rozdziale 2.3. raportu z analizy ekonomicznej. W modelowaniu
ocenianym przez ekspertdw z ERG (Stevenson M i wsp.) wiek pacjentdéw w kazdej subpopulacji okreslono
na poziomie dolnej granicy wieku (str. 97-98 raportu ERG — pozycja 59 bibliografii). Uwzglednienie
$redniego wieku pacjentow z badania rhLAMAN-10, wdrozone na pdzniejszym etapie procedowania
analizy w warunkach brytyjskich, wynikato z negatywnych opinii ekspertéw ERG w zakresie wartosci
tego parametru w pierwotnych analizach. Wariant z najnizszym wiekiem testowano w ramach analizy

wrazliwosci (scenariusz DSA 182).

W analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczace wieku i dystrybucji standw pochodzace z tych
samych Zzrédet co zatozenia dotyczace skutecznosci klinicznej — badan klinicznych (rhLAMAN-05,
rhLAMAN-10). Informacje uzyskane od eksperta klinicznego z Polski uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusze DSA 184 i DSA 388).

2) Zatozenia dotyczagce skutecznosci klinicznej i wzrost uzytecznosci wsérdd chorych leczonych
whnioskowang technologig

Model przygotowano z uwzglednieniem dostepnych danych pochodzacych z badan klinicznych,
niezaleznie od poziomu wiarygodnosci tych badan (vs grupa kontrolna lub vs stan przed leczeniem). Ze
wzgledu na charakter populacji docelowej chorych (choroba ultrarzadka) dostepnos¢ danych
pozwalajgcych ilosciowo skorelowaé wyniki badan klinicznych z dtugoterminowymi efektami
zdrowotnymi byta znikoma. Z tego powodu model uwzglednia réwniez ,opinie ekspertéw” przy
okresleniu dtugoterminowych efektéw zdrowotnych oraz dodatkowych konsekwencji zdrowotnych
nieuchwyconych w obrebie modelowanych stanéw klinicznych. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz
modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem tylko niektorych standéw klinicznych lub zdarzen
zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby i/lub oczekiwanym efektem klinicznym wnioskowanej
technologii bedacej leczeniem substytucyjnym. Prosze zauwazyc, ze pacjentom z analizowanej populagji
podawany jest enzym, ktérego brak odpowiedzialny jest za ich chorobe; dostepne badania naukowe
wykazuja, ze takie leczenie poprawia stan zdrowia tych pacjentdw co oznacza, ze enzym ten dziata.
Wydaje sie oczywiste, ze w przypadku tego typu technologii lekowej obecnos$¢ dodatkowych dowodow
naukowych pod postacig dtugoterminowych obserwacji klinicznych z twardymi punktami koncowymi nie

jest niezbedna.




Szczegoty przedstawiono w rozdziale 2.4. raportu z analizy ekonomicznej.

3) Macierz prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami po zakonczeniu leczenia

W arkuszu ,Matrices” modelu uwzgledniono utrzymanie sie dodatkowego efektu wnioskowanej
technologii wsrdd pacjentow zaprzestajgcych jej stosowania w stanach nieuwzgledniajgcych powaznych
infekcji (zmniejszone tempo progresiji i ryzyko zgonu). W opinii autoréw modelu wsrdd tych pacjentow
dyskontynuacja leczenia moze nie zakidci¢ dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii
pod wzgledem oczekiwanej dtugosci zycia.

Niemniej jednak nalezy zwroci¢ uwage na fakt, iz pominiecie tego zatozenia (odpowiednia lista rozwijana
zostata dodana do modelu) nie ma istotnego wplywu na obserwowane wyniki analizy ekonomicznej

(ICER po pominieciu tego zatozenia wzrasta o 2-3%).

4) Utrata uzytecznosci opiekunow

Majac na uwadze, ze niemozliwe byto przeprowadzenie analizy ekonomicznej dla warunkdw polskich z
perspektywy spotecznej (brak odpowiednich badan umozliwiajgcych ocene kosztéow posrednich, por.
rozdziat 3.2. raportu z analizy ekonomicznej), w ramach analizy podstawowej uwzgledniono wptyw
wnioskowanej technologii na jakos¢ zycia opiekunéw chorych z analizowanej populacji. Aspekt ten
uwzgledniono, pomimo potencjalnych rozbieznosci miedzy perspektywa oceny kosztéw i oceny wynikdw
zdrowotnych, gdyz Wytyczne AOTMIT nie ograniczajg uwzglednionych efektéw klinicznych ocenianej
technologii medycznej wylgcznie do pacjentow stosujgcych tg technologie, a efekt uwzglednienia tego
aspektu nie ma istotnego wptywu na wyniki (por. wyniki scenariusza DSA 380: ICER obniza sie 0 0,7%
po wykluczeniu tego aspektu). Nalezy zaznaczy¢, ze roznica w QALY wsrdd opiekundw wyniosta 0,01
na korzy$¢ komparatora. Oznacza to, ze w analizie podstawowej uwzgledniono dodatkowy aspekt
zwigzany z wnioskowana technologia, ktéry nieznacznie obniza efekty tej technologii w ujeciu pacjentéw

i ich opiekunow. Stanowi to konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego.

5) Schemat modelu
Uwzgledniono uproszczony schemat modelu centralnego obejmujacy grupe standw wspding i
powtarzajgcg sie wsrdd pacjentdw z grupy: komparatora, wnioskowanej technologii podczas jej

stosowania i wnioskowanej technologii po zakoriczeniu jej stosowania.

V. W ramach wskazania zrédet danych:

Uwaga 1. AOTMIT: PrzedfoZone analizy nie zawierajg wskazania innych zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych
badari, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).

Dodatkowe wyjasnienie AOTMIT: Do przedfozonych analiz zostat dofaczony jedynie dokument

Stevenson M, Harnan S, Stevens J, et al. Velmanase alfa for treating alpha-mannosidosis: A Highly
Specialised Technology Appraisal. School of Health and Related Research (ScHARR), 2018, stanowiacy

wiorny opis wykorzystanego modelu analizy ekonomicznej. Prosze o przekazanie oryginalnego opisu
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modelu wraz ze stanowiskami ekspertow brytyjskich, ktore postuzyly do okreslenia zatozeri analizy
ekonomiczneyj.

Odpowiedz:

W analizach przedktadanych AOTMIT wykorzystano model centralny stanowigcy podstawe wniosku o
refundacje w Wielkiej Brytanii; wykorzystano model zoptymalizowany i zaktualizowany o wyniki
konsultacji miedzy autorami a ekspertami ERG. Dla tej wersji modelu nie dysponowano szczegétowym
raportem. Z tego powodu jako podstawe wykorzystano raport ERG publikujgcy bardziej szczegdotowe i
aktualne dane niz raport z pierwotnego modelu przedktadanego NICE.

Nie dysponowano dostepem do niepublikowanych opinii ekspertow i raportu pierwotnego analizy

ekonomicznej i analizy wptywu na budzet.

Dodatkowe komentarze AOTMIT:

Komentarz 1. AOTMIT: Ponadto nalezy zaznaczyc, ze w Polsce dostepna jest refundowana
technologia medyczna, ktora moze stanowic¢ komparator dla matej grupy pacjentow, spetniajacych
kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego. W ramach przedfoZzonych analiz nie
przedstawiono informacji o praktyce kilinicznej w Polsce dotyczacej przeprowadzania allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych w analizowanej populaci, a opublikowane dane
zagraniczne wskazuja, ze przeszczepienie przeprowadzane byto nie tylko u matych dzieci. Ze wzgledu
na powyzsze prosze o przyjecie allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych

Jjako technologii alternatywnej dla welmanazy alfa w ramach przedfozonych wraz z wnioskiem analiz.

Odpowiedz: Wykluczenie allogenicznego przeszczepu szpiku/komorek macierzystych z grona
komparatorow zostato szeroko wyjasnione w APD, rozdz. 4.

Brytyjska Agencja NICE w dokumencie oceniajgcym welmanaze alfa w leczeniu pacjentéw z tagodnymi
do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy rowniez rozwazata ujecie przeszczepu komorek
macierzystych (HSCT) jako komparatora dla produktu leczniczego Lamzede® w analizowanym
wskazaniu. Finalnie, z uwagi na rozbiezno$¢ miedzy populacjg, ktdra bytaby odpowiednia dla HSCT, a
populacjg, ktéra kwalifikowataby sie do otrzymania welmanazy alfa, HSCT nie zostat uznany za

adekwatny komparator w analizowanym wskazaniu [1].

Allogeniczny HSCT moze by¢ opcjg leczenia dla waskiej subpopulacji pacjentdéw z alfa mannozydoza,
ktéra nie pokrywa sie z wnioskowang populacja dla produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa).
Allogeniczny HSCT jest zwykle zarezerwowany dla pacjentéw z alfa-mannozydozg o ciezkim przebiegu,
ktdra ujawnita sie we wczesnym okresie niemowlecym (w wieku <5 lat) i niesie ze sobg wysokie ryzyko
zgonu. Idealny wiek do wykonania przeszczepu to <2 lat; jedynie w wyjatkowych okolicznosciach
allogeniczny HSCT jest brany pod uwage u pacjentéw w wieku > 5 lat. Wynika to z wysokiego ryzyka
powiktan i $Smiertelnosci po allogenicznym HSCT, ktdre wzrasta wraz z wiekiem - od okoto 1 na 6 u
pacjentdw w wieku <5 lat do 50% u dorostych. Ponadto mozliwo$¢ przeprowadzenia allogenicznego

HSCT zalezy od dostepnosci dopasowanego dawcy wsrod rodzenstwa lub krwi pepowinowej i braku
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choréb wspdtistniejgcych / nawracajgcych infekcji. Uwaza sie, ze przypadki, w ktérych allogeniczny
HSCT moze by¢ wykonany u oséb w wieku > 5 lat, sg rzadkie i zwigzane np. op6zniong diagnozg choroby
lub brakiem dostepnos$¢ dawcy odpowiednio dopasowanego pod wzgledem zgodnosci tkankowej w
obrebie uktadu HLA. Wskazaniem do stosowania welmanazy alfa jest leczenie objawdw
pozaneurologicznych w tagodnej do umiarkowanej postaci alfa mannozydozy, a wiec populacja osob, u
ktérych allogeniczny HSCT jest nieodpowiedni/niewskazany. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze istniejg
ograniczone dowody na bezpieczenstwo i skutecznos¢ allogenicznego HSCT w leczeniu pacjentow z alfa-
mannozydozg, szczegdlnie powyzej =6 roku zycia. W wyniku systematycznego przeszukania
medycznych baz danych, zamieszczonego w dokumencie opracowanym przez brytyjska Agencje NICE,
zidentyfikowano zaledwie siedem badan dotyczacych allogenicznego HSCT w leczeniu alfa-mannozydozy
w populacji pacjentdow =6 roku zycia. Odnalezione badania byty jedynie opisami przypadkow,
obejmujgcymi maksymalnie 3 pacjentéw, a zadne z badan nie byto randomizowane, co jest zgodne z
opinig brytyjskich ekspertow klinicznych i sugeruje, ze brak jest wystarczajgcych dowoddéw na
zastosowanie allogenicznego HSCT u pacjentéw w wieku =6 lat. Dostepne dowody naukowe wskazuja,
ze stosunek ryzyka do korzysci wydaje sie by¢ mniej korzystny u starszych pacjentéw w poréwnaniu z
niemowletami, a decyzja o przeszczepie powinna réwniez uwzgledniac stosunek ryzyka do korzysci dla
konkretnego pacjenta. Ponadto na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo allogenicznego HSCT ma wptyw
dostepnos¢ dawcy i jakos¢ dopasowania HLA [1].

Za odrzuceniem HSCT jako komparatora dla welmanazy alfa, przemawia ponadto specyfika polskiej

populac pacienton  afa mannozycor:. [

Warto takze zwréci¢ uwage, iz w dokumencie Europejskiej Agencji Lekow zawarto informacje, ze
generalnie allogeniczny przeszczep krwiotworczych komdrek macierzystych stanowi opcje terapeutyczng
kierowang do pacjentdw z najciezszym przebiegiem alfa-mannozydozy. Ze wzgledu na brak
licencjonowanej terapii omawianego schorzenia, pacjenci o mniejszym nasileniu choroby i/lub tacy,
ktorzy nie kwalifikujg sie do allogenicznego HSCT, leczeni s wiec wspomagajgco, w tym poprzez

leczenie objawowe, terapie powiktan (np. infekcji, deformacji szkieletu) oraz fizykoterapie [3].

Nalezy takze podkresli¢, iz w przypadku pacjentéw kwalifikujgcych sie do allogenicznego przeszczepu
komorek macierzystych, w tym dzieci ponizej 6 roku zycia, welmanaza alfa zastosowana moze by¢ w
okresie oczekiwania na przeszczep [4]. Zatem, nawet u takich pacjentdw, analizowana interwencja, w
przypadku refundacji, nie bedzie zastepowata allogenicznego przeszczepu macierzystych komdrek

krwiotwdrczych, z uwagi na co nie stanowi ona wtasciwego komparatora dla welmanazy alfa.




[1] NICE: https://www.nice.org.uk/guidance/gid-hst10010/documents/committee-papers

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

[3] https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lamzede-epar-public-assessment-report _en.pdf.  wrzesien
2021.

[4] Santoro L, Zampini L, Padella L i wsp. Early biochemical effects of velmanase alfa in a 7-month-old infant with alpha-
mannosidosis. JIMD Rep. 2020;55(1):15-21. Published 2020 Jul 10. doi:10.1002/jmd2.12144.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7463052/, sierpien 2021.

Komentarz 2. AOTMIT: Z uwagi na niespetnienie wymagari okreslonych przez wytyczne HTA Agencji
w zakresie wskazania zwigzku zastepczych (surogatowych) punktow koricowych z klinicznie istotnymi
punktami koricowymi, ktorych wyniki przedstawiono w analizie klinicznej, prosze o uzupetnienie analiz
o stosowne informacje. Ponadto, pragne zaznaczyc, ze wytyczne HTA w przypadku pierwszej technologii
0 udowodnionej efektywnosci klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim zalecajg dotgczenie uzasadnienia
ceny.

Odpowiedz: Omdwienie zasadnosci/istotnosci oceny zdefiniowanych w ramach analiz APD i AK
punktéw koncowych, w jednostce chorobowej jaka jest alfa-mannozydoza (w tym zwigzek biomarkeréw
z klinicznie istotnymi punktami koricowymi), przedstawiono w rozdziale 2.5.2 APD.

W rozdziale Dyskusja w Analizie klinicznej znajdujg sie najwazniejsze informacje dotyczace zasadnosci
oceny wymienionych punktow koncowych (w tym zwigzku surogatdw z klinicznie istotnymi punktami
koricowymi), jednakze w odpowiedzi na uwagi Agencji opis ten zostat dodatkowo rozbudowany.

W obrebie raportéw z analizy zostaty dodane dostepne autorom Analizy klinicznej aspekty zwigzane z

uzasadnieniem ceny wnioskowanej technologii.

Komentarz 3. AOTMIT: Jednoczesnie, nalezy wskazac na watpliwosci zwigzane z aktualnoscig
wyszukiwania przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej, ktore przeprowadzono 21 lutego 2019 r.
W zwigzku, z powyzszym nalezy zaktualizowac Analize kliniczng oraz pozostate analizy pod katem
nowych dowodow naukowych oraz ogdinodostepnych informacji waznych dla analizowanego problemu
decyzyjnego. Ponadto, prosze rowniez o aktualizacje kosztow lekow i Swiadczeri medycznych
uwzglednionych w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet.

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby zaktualizowane

wersje bytly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.

Odpowiedz:

W ramach Analizy Kklinicznej, dnia 26.10.2021 roku przeprowadzono aktualizacje przeszukania

medycznych baz danych (trzech gtdwnych baz danych oraz dodatkowych baz danych), w wyniku ktorej

odnaleziono nastepujace publikacje, spetniajace kryteria wigczenia do analizy:

e Hendriksz C, Geelissen S, Rastelletti I i wsp. Velmanase alfa enzyme replacement therapy for alpha-
mannosidosis improves patient outcomes over standard of care both in terms of clinically relevant
improvement and disease stabilization. Molecular Genetics and Metabolism. 2020; 129(2), S71-572
— dodatkowa publikacja w ramach badania rhLAMAN-05;
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Phillips D, Hennermann JB, Tylki-Szymanska A i wsp. Use of the Bruininks-Oseretsky test of motor
proficiency (BOT-2) to assess efficacy of velmanase alfa as enzyme therapy for alpha-
mannosidosis. Mo/  Genet Metab Rep. 2020;23:100586. Published 2020 Apr 8.
doi:10.1016/j.ymgmr.2020.100586. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7149402/,
sierpien 2021 — dodatkowa publikacja w ramach badania rhLAMAN-10;

Lund A., Guffon N., Gil-Campos M i wsp. Effect of velmanase alfa (human recombinant alpha-
mannosidase) enzyme-replacement therapy on quality of life and disease burden of patients with
alpha-mannosidosis:  Results from  caregiver feedback  Molecular  Genetics and
Metabolism. 2021; 132:2 (S67-) - dodatkowa publikacja w ramach badania rhLAMAN-10;

badanie rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02998879,
sierpien 2021; https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2016-001988-36/DK, sierpien
2021) — badanie uwzglednione w pierwotnej wersji Analizy klinicznej jako badanie nieopublikowane,
w przypadku ktérego w chwili obecnej (sierpien 2021) dostepne byly wyniki opublikowane w
rejestrze badan klinicznych;

Lund A, Borgwardt LG, Regal L i wsp. Evaluation of 2 patients with alpha-mannosidosis and history
of conductive hearing impairment participating in a placebo-controlled, phase 3 program receiving
velmanase alfa (human recombinant alpha-mannosidase). Molecular Genetics and Metabolism.
2021;132(2), S67 — opis przypadku dwoch pacjentdw (dziecko i osoba dorosta) uczestniczacych w
badaniach w ramach serii préb klinicznych rhLAMAN;

Cole D.S., Maw K.J. Clinical outcomes in an adult patient with alpha-mannosidosis treated with
velmanase alfa for 5 years Molecular Genetics and Metabolism. 2021; 132:2 (S27-) — opis przypadku
pacjentki leczonej welmanaza alfa przez okres 5 lat,,, prawdopodobnie takze byta to chora
uczestniczacych w badaniach w ramach serii prob klinicznych rhLAMAN;

Santoro L, Zampini L, Padella L i wsp. Early biochemical effects of velmanase alfa in a 7-month-old
infant with alpha-mannosidosis. JIMD Rep. 2020;55(1):15-21. Published 2020 Jul 10.
doi:10.1002/jmd2.12144. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7463052/, sierpien 2021

— opis przypadku 7-miesiecznego pacjenta;

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04959240?term=velmanase+alfa&draw=2&ran

k=4, sierpien 2021 — badanie nieopublikowane obejmujace pacjentéw z alfa-mannozydozg, ktorzy
nie majg innej opcji terapeutycznej, przed oficjalng akceptacjg leku przez lokalne instytucje

administracyjne.

Charakterystyke ww. badan oraz najwazniejsze wyniki opisano w rozdziatach 5.1, 5.3, 14.3, 14.4 i 14.5.

Na stronach internetowych Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA) odnaleziono réwniez zaktualizowang

(aktualizacja w listopadzie 2020 roku) wersje Charakterystyki Produktu Leczniczego Lamzede® w

zwigzku z czym przeprowadzono weryfikacje tresci tego dokumentu z dotychczasowymi zapisami w

Analizie klinicznej (w rozdziale 8 poswieconym dodatkowej ocenie bezpieczenstwa).
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W zaktualizowanej wersji Analizy klinicznej najnowsze liczbowe wyniki uzyskane w czasie przegladu
medycznych baz danych przedstawiono w rozdziale 14.1.1 - Strategia wyszukiwania opracowan
wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych, 14.1.2 - Strategia wyszukiwania opracowan (badan)

wtérnych i badan pierwotnych w innych bazach naukowych i 14.1.3 - Wyniki przegladu medycznych baz

danych.
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