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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Chiesi Poland sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Chiesi Poland sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Chiesi Poland sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Haute Autorité de Santé
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interwencja alternatywna finansowana w ftozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfoZzenia wniosku, opcjonalna wobec

interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone s3g informacje dotyczace realizacji recept

aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz.

974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,

immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
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produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize
(Dz. U.z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z2021r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza $wiadczeh NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreSlonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktérych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyrob medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

liczba leukocytow

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.09.2019

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.676.2019
PLR.4600.675.2019
PLR.4600.674.2019

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowany produkt leczniczy i proponowana cena zbytu netto:

= Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1, fiol. proszku,

EAN 08025153000761 — zt
= Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 5, fiol. proszku,
EAN 08025153000754 — zt

= Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 10, fiol. proszku,
EAN 08025153000747 — zt

Whnioskowane wskazanie:

» wramach programu ,Leczenie fagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E77.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

=  bezptatnie

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Poland sp. z 0.0.
Via Palermo 26/A Al. Jerozolimskie 134
43122 Parma 02-305 Warszawa
Wiochy Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.09.2019r., znak: PLR.4600.676.2019, PLR.4600.675.2019, PLR.4600.674.2019 (data
wptywu do AOTMIT 25.09.2019r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie:

e lLamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1, fiol. proszku,
EAN 08025153000761

e Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 5, fiol. proszku,
EAN 08025153000754

e Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 10, fiol. proszku,
EAN 08025153000747

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymaganh zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.10.2019r.,
znak OT.4331.56.2019.0Z.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia uzupetnien. Postepowanie
zostato zawieszone i ponownie podjete przez MZ na wniosek wnioskodawcy w dniach 6.11.2019 — 12.01.2022 r.
Agencja pismem z dnia 02.02.2022r., znak 0OT.4331.56.2019.0Z_AZa_PK.20, ponownie wezwata
wnioskodawce do przedtozenia uzupetnien. W dniu 24.02.2022 r. otrzymano uzupetnienia.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- [, - Lamzede (welmanaza alfa)
W leczeniu pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy. Analiza Problemu
Decyzyjnego (APD), Krakéw, luty 2020 - sierpien 2021

- [ - Lamzede (welmanaza alfa)

W leczeniu pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy. Analiza Kliniczna
(AK) — przeglad systematyczny badan, Krakéw, luty 2020, uzupetnienie listopad 2021

. _ — Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Lamzede (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-
mannozydozg. Analiza Ekonomiczna, Wersja 1.5, Krakow, listopad 2021

. _ — Lamzede (welmanaza alfa) W leczeniu pacjentéw z fagodnymi do

umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy. Analiza Racjonalizacyjna, Krakéw, listopad 2021

. _ — Ocena konsekwenciji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji

o finansowaniu ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lamzede (welmanaza alfa)
w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydozg. Analiza Wptywu Na System Ochrony Zdrowia, wersja 1.5,
Krakéw, listopad 2021

e Lamzede (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-
mannozydozy. Uzupetnienie, Krakow, listopad 2021
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania r-u do infuzji, 10 mg, 1, fiol. EAN 08025153000761
Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania r-u do infuzji, 10 mg, 5, fiol. EAN 08025153000754
Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania r-u do infuzji, 10 mg, 10, fiol. EAN 08025153000747

Kod ATC

A16AB15 — Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm — welmanaza alfa

Substancja czynna

Welmanaza alfa

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych postaciami alfa-mannozydozy

Dawkowanie

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

Roztwér powstaty po rozpuszczeniu produktu leczniczego Lamzede nalezy podawaé za pomocg pompy,
przez zestaw do infuzji wyposazony w filtr 0,22 ym o matym stopniu wigzania biatek. Czas trwania infuzji
nalezy oblicza¢ indywidualnie, uwzgledniajgc maksymalng szybko$¢ infuzji wynoszacg 25 ml/godzine,
w celu kontrolowania obcigzenia biatkami. Czas trwania infuzji powinien wynosi¢ co najmniej 50 minut.
Mniejszg szybkos¢ infuzji mozna zalecié, jesli wedtug oceny lekarza bedzie to uzasadnione klinicznie, na
przykiad na poczatku leczenia lub jesli uprzednio wystepowaly reakcje zwigzane zinfuzja (IRR,
ang. infusion-related reaction). Przez co najmniej jedng godzine po infuzji, w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta i oceny lekarza, nalezy obserwowacé, czy nie wystepujg reakcje zwigzane z infuzjg

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Welmanaza alfa, substancja czynna produktu leczniczego Lamzede, jest rekombinowang postacig ludzkiej
alfa-mannozydazy. Sekwencja aminokwasowa biatka monomerycznego jest identyczna jak w naturalnie
wystepujgcym enzymie ludzkim, alfa-mannozydazie. 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, zmniejszajgc w ten
sposob ilos¢ nagromadzonych oligosacharydéw o duzej zawartosci mannozy.

Zrédfo: ChPL Lamzede

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/17/1258/001
EU/1/17/1258/002
EU/1/17/1258/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.03.2018 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Enzymatyczna terapia zastgepcza (ETZ) w leczeniu objawdw poza neurologicznych u pacjentéw z tagodng
do umiarkowanej alfa-mannozydozg

Status leku sierocego

Tak
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego tréjkata. Okresowo aktualizowane sprawozdania
dotyczace bezpieczenstwa.

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (ang. EURD list), 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
0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

Lek Lamzede zostat objety Planem Zarzgdzania Ryzykiem (ang. RMP, Risk Management Plan).

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania iinterwencje zzakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

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

— W razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji,
ktére moga istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informaciji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do
minimalizacji ryzyka.

Zrédfo: ChPL Lamzede

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Lamzede (welmanaza alfa) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT. Ocenie Agencji
nie podlegaty réwniez inne produkty lecznicze w wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzagdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1, fiol. proszku,
EAN 08025153000761 —

Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 5, fiol. proszku,
EAN 08025153000754 —

Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 10, fiol. proszku,
EAN 08025153000747 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem w ramach programu lekowego ,Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E 77.1)"
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia
z programu

5)
Dawkowanie
Badania przy kwalifikacji
do programu lekowego

15)

Monitorowanie leczenia
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12)

Monitorowanie programu

3)

1gG — immunoglobulina G, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, SMPT — Elektroniczny system monitorowania programéw lekowych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Lamzede obejmuje leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-
mannozydozy.

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym leku Lamzede.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Lemzede bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie fagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy
(ICD-10 E77.1)".

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundacji.
Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej. Jako uzasadnienie wnioskodawca zaznaczyt, iz lek
Lamzede jest lekiem sierocym i zarazem jedyng opcjg terapeutyczng pacjentéw z alfa-mannozydoza. Wobec
powyzszego produkt Lamzede, jako tworzacy nowg grupe limitowg, bedzie wyznaczac podstawe limitu w grupie.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Alfa-mannozydoza to dziedziczna, lizosomalna choroba spichrzeniowa charakteryzujgca sie niedoborem
odpornosci, nieprawidtowosciami twarzy i szkieletu, uposledzeniem stuchu i niepetnosprawnoscig intelektualna.

Wyréznia sie 3 typy alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystgpienia objawow i przebieg kliniczny
choroby: typ 1 — tagodny, typ 2 — umiarkowany i typ 3 — ciezki.

Zrédfo: Orpha 61

Obraz kliniczny

Niektore dzieci z alfa-mannozydozg rodzg sie ze stopami konsko-szpotawymi, w ciggu pierwszego roku zycia
dochodzi do rozwoju wodogtowia. Do gtéwnych objawdéw alfa-mannozydozy nalezy niedobdr odpornosci
(objawiajacy sie nawracajgcymi infekcjami, szczegolnie w pierwszej dekadzie zycia), nieprawidtowosci w budowie
szkieletu (fagodne do umiarkowanego mnogie wadliwe kostnienie, skolioza iznieksztalcenie mostka),
uposledzenie stuchu (umiarkowana do ciezkiej czuciowo-nerwowa utrata stuchu), stopniowe uposledzenie funkcji
intelektualnych i mowy oraz czesto napady psychozy. Zaburzenia funkcji motorycznych obejmuja: ostabienie
miesni, nieprawidlowosci stawow i ataksje. U pacjentéw z alfa-mannozydozg wystepuje dysmorfia twarzy
w postaci duzej gtowy z wydatnym czotem, zaokraglonymi brwiami i sptaszczonym grzbietem nosa, duzym
jezykiem z szeroko rozsunietymi zebami i prognatyzmem. Czesto wystepuje nieznaczny zez.

Zrédto: Orpha 61

Epidemiologia
Alfa-mannozydoza jest uznawana za chorobe ultrarzadka. Wystepuje okoto 1 raz na 500 000 zywych urodzen.
Zrédto: Orpha 61

Rokowanie

Rokowanie dtugoterminowe okre$lane jest jako zte. Zwyrodnienie nerwowo-miesniowe i szkieletowe postepuje
niezwykle powoli, przez dekady, prowadzac ostatecznie do uzaleznienia od wozka inwalidzkiego. Pacjenci chorzy
na alfa-mannozydoze sg niesamodzielni. Wielu pacjentéw przezywa powyzej 50 roku zycia.

Zrédto: Orpha 61

3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozeh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii alfa-mannozydozy. Brak ogélnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania
zasobdw, rozumianych jako technologie i $wiadczenia finansowane ze srodkéw publicznych w danym wskazaniu,
stosowane jako aktualna praktyka kliniczna.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Zakres czasowy gromadzonych
danych: baza LEK od 1 stycznia 2013 r. do 30 czerwca 2021 r., baza SWIAD od 1 stycznia 2013 r. do 30 czerwca
2021 r.

Zakres danych objetych analizg: baza SWIAD - rodzaj inazwa wykonywanych swiadczen, nazwa
Swiadczeniodawcy, nazwa produktu kontraktowego, nazwa produktu jednostkowego, data poczatku oraz konca
wykonywania danego $wiadczenia, pte¢ pacjenta, wiek w zaokrggleniu do petnych lat w danym roku
kalendarzowym, sprawozdawana krotnos¢ produktu jednostkowego (liczba miligram, mikrogram substanciji,
liczba jednostek swiadczen), warto$¢ sprawozdawana (rzeczywisty koszt poniesiony przez ptatnika), data zgonu,
baza LEK — rok sprawozdawczy, identyfikator pacjenta, wiek i pte¢ pacjenta, kod EAN, data realizacji, ilos¢,
wartos¢ refundacji, wartos¢ doptaty pacjenta.
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3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a czerwcem 2021 r.

Z uwagi na charakterystyke problemu zdrowotnego przeprowadzono przeszukiwanie wstepne w celu identyfikaciji
struktury rozpoznan w Kodzie E77 wraz z podkodami.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniami w kodzie E77 w podziale na lata

Etykiety wierszy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* kf#cngsva
E77 828 726 641 548 500 477 268 134 4122
E77.0 10 21 26 11 12 18 3 3 104
E77.1 8 11 8 13 4 5 3 2 54
E77.8 22 13 20 21 25 37 28 29 195
E77.9 21 23 24 17 18 20 17 9 149
Suma koncowa 889 794 719 610 559 557 319 177 4624

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Analiza bazy wykazata, ze rozpoznania zwigzane z zaburzeniami przemian glikoprotein charakteryzuje trend
spadkowy. Rok 2014 przyjeto jako rok bazowy, w kolejnym roku rozpoznano 794 nowych pacjentow, przy zyciu
pozostawato tgcznie 1 520 pacjentéw. Tempo przyrostu populacji rok do roku dla 2015 wyniosto 52,24%. Dla
poréwnania tempo przyrostu odnotowane w roku 2020, dla ktérego bazy sprawozdawcze zawierajg petne dane,
wyniosto 36,20%. Dla zadanej populacji oszacowano przezycie catkowite. tacznie na 4 624 rozpoznania
odnotowano 305 zgonéw ze $rednig przezycia, zdefiniowanego jako czas od pierwszego wystgpienia w bazie
pacjenta z zadanym rozpoznaniem do daty zgonu, oszacowang na poziomie 2,58 roku, mediana wyniosta 2,27.

Struktura rozpoznan wskazuje, ze zdecydowana wigekszo$¢ pacjentéw nie jest diagnozowana w sposob
prawidtowy — pozostawienie kodu ogélnego E77, bez stosowania rozszerzenh stanowigcych wtadciwg diagnoze.
Pomimo wskazanego ograniczenia, dalsza czes$¢ szczegdtowych analiz bedzie dotyczy¢ pacjentow
z rozpoznaniem zgodnym z wnioskowanym wskazaniem -> E77.1. Nalezy mie¢ rowniez na uwadze,
ze klasyfikacja nie obejmuje wtym kodzie pacjentdw wytgcznie z alfa-mannozydozg. Pod kodem E77.1
klasyfikuje sie pacjentéw z aspartyloglukozaminurig, fukozydozg, mannozydozg oraz sialozg [mukolipidoza I].

Istotnym z analitycznego punktu widzenia bylo przeanalizowanie czestotliwosci sprawozdawanej diagnozy,
uznano, ze nie bedg uwzglednieni pacjenci, u ktérych sprawozdano wytgcznie jedno Swiadczenie z zadanym
kodem ICD-10. Szczegéty dotyczace liczby sprawozdanych swiadczen z kodem E77.1 u pacjentéw przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 6. Struktura liczby pacjentéw z rozpoznaniem E77.1 w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen

Liczba sprawozdanych swiadczen 1 2 3 4 9 210

Liczba pacjentoéw z rozpoznaniem E77.1 50 3 1 2 2 3

Wiekszos¢ pacjentow byta sprawozdana wytgcznie raz z zadanym kodem ICD-10 , w zwigzku z czym analiza
bedzie obejmowaé wylacznie ograniczong grupe pacjentdow. Celem dokonania wiasciwego i najbardziej
wiarygodnego oszacowania liczby pacjentdw mogacych odpowiada¢ wnioskowanej populacji oraz dokonania
analiz zwigzanych z wykorzystaniem zasobow ograniczono baze do pacjentéw, u ktérych rozliczono nie mniej niz
2 Swiadczenia finansowane ze srodkéw publicznych, lub byli to pacjenci sprawozdani w roku 2021.
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Tabela 7. Charakterystyka wyselekcjonowanej grupy pacjentéw, mogacych odpowiada¢ populacji docelowej

Etykiety wierszy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma
liczba rozpoznan 3 1 1 3 - 2 1 2 13
K 8 lat K 45 lat
K <1 roku K 46 lat 8K
pte¢ i wiek K 25 lat K 64 lata M 21 lat M 49 lat - M 1 rok
K 29 lat K 71 lat 5M
M 11 lat M 65 lat

Whnioskowanie odnosnie liczebnosci populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem jest znacznie ograniczone,
gtéwnie ze wzgledu na fakt niespecyficznego kodu ICD-10 obejmujgcego tacznie 4 jednostki chorobowe,
wszystkie bedgce ultrarzadkimi schorzeniami o zblizonym obrazie klinicznym. Sg to choroby genetyczne,
charakteryzujgce sie wadami rozwojowymi oraz zaburzeniami rozwoju psychoneurologicznego, w zwigzku
Z czym na potrzeby niniejszego opracowania przyjeto ze standard postepowania w ramach finansowanych opcji
terapeutycznych ze $rodkéw publicznych jest zblizony. Zidentyfikowano, ze z alfa mannozydozg moze zyc
w Polsce kilku pacjentéw, 13 pacjentéw z zadanymi kryteriami w kodzie E77.1. Ws$réd pacjentow byto 8 kobiet,
5 mezczyzn. Pacjentédw najczesciej rozpoznano w wojewoddztwie Mazowieckim (4), nastepnie Lubelskim (2),
Matopolskim (2), pojedyncze przypadki w wojewddztwach tédzkim, Swietokrzyskim, Zachodnio-Pomorskim,
Podlaskim oraz Wielkopolskim. U jednego z pacjentéw (M 49 lat), zdiagnozowanego w 2017 roku odnotowano
zgon 10.12.2020 r. przez co prawdopodobna populacja obejmuje 12 pacjentéw.

3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

W celu przeanalizowania charakterystyki wykorzystywanych opciji terapeutycznych stosowanych przez pacjentow
dotagczono do bazy swiadczen informacje z bazy refundacji aptecznej. Kody EAN interpretowano na podstawie
archiwalnych oraz aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia. W pierwszej kolejnosci przedstawiono strukture
wykorzystanych swiadczen. W zestawieniach nie koncentrowano sie na swiadczeniach udzielanych w ramach
POZ i AOS, pod uwage brano rehabilitacje leczniczg i hospitalizacje.

Tabela 8. Wykorzystanie swiadczen rehabilitacyjnych

Nazwa swiadczenia 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma

impulsowe pole magnetyczne niskiej czestotliwosci 10 10

indywidualna praca z pacjentem (np. ¢wiczenia
bierne, czynno-bierne, ¢wiczenia wedtug metod
neurofizjologicznych, metody reedukacji nerwowo-
migsniowej, ¢wiczenia specjalne, mobilizacje
i manipulacje) - nie mniej niz 30 min 10 10

kapiel wirowa korczyn 10 10

osobodzien w osrodku / oddziale dziennym
w rehabilitacji dzieci w wieku od rozpoczecia 8 r.z.
do ukoniczenia 18 r.z. z zaburzeniami wieku

rozwojowego 8 8
prady diadynamiczne 10 10
suma 8 - - - - 40 - - 48

tacznie zrealizowano 48 Swiadczen rodzaju rehabilitacja lecznicza. Dwéch pacjentéw korzystato z analizowane;j
grupy korzystato z rehabilitacji, w roku 2014 zrealizowano 8-dniowy pobyt pacjenta w osrodku rehabilitacyjnym,
w 2019 r. u innego pacjenta realizowano dwutygodniowy pobyt, w ramach ktérego rozliczono liczne swiadczenia
z zakresu fizjoterapii. Pacjent byt poddawany dziataniu impulsowego pola magnetycznego o niskiej czestotliwosci,
stosowano rowniez kagpiel wirowg konczyn oraz prady diadynamiczne. W pozostatych latach u zadnego
z pacjentéw nie sprawozdano zadnych swiadczen z zakresu rehabilitacji, jednak pacjenci mogli korzystaé
z podobnych $wiadczen poza systemem finansowanym z budzetu panstwa.
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Tabela 9. Wykorzystanie swiadczen lecznictwa szpitalnego

Nazwa swiadczenia 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 | Suma
przetoczenie osocza 11 8 14 40 43 53 14 1 184
hospi,talizacja zwigzana z przetoc_zenlem krwi, _ 5 1 38 38 34 9 125
produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin
K28 wrodzone wady metaboliczne 5 9 13 2 6 11 5 51
czynnosci podstawowe — 1-5 pkt. 10 10
oddychanie wspomagane 6 6
inne swiadczenia (infekcje i stany powazne) 1 2 2 5
koszt pobytu przedstawiciela ustawowego albo
opiekuna faktycznego przy pacjencie matoletnim lub 1 1 2 4
posiadajgcym orzeczenie 0 znacznym stopniu
niepetnosprawnosci
nerki diureza 4 4
choroby skory, uktadu migsniowo-kostnego lub 3 3
tkanki tacznej
leczenie w OAITT - ocena wedtug skali TISS - 28 2 2
zabiegi endowaskularne 1 1 2
PZS02 przeszczepienie allogenicznych komorek
krwiotwérczych od rodzenstwa identycznego w hla< 1 1
18rz*
Suma 21 17 28 82 130 154 69 6 507

Analiza danych wskazuje, ze u analizowanej grupy pacjentéw sprawozdano ponad pét tysigca Swiadczenh
z zakresu leczenia szpitalnego, z czego wiekszos¢ dotyczyla przetoczen osocza. Prawidiowo sprawozdano
hospitalizacje zwigzane z leczeniem wrodzonych wad metabolicznych. Inne $wiadczenia dotyczyty miedzy innymi
wspomagania oddychania, leczenia infekcji i standéw ciezkich, u jednego pacjenta wykonano przeszczepienie
allo-HSCT.

Tabela 10. Realizacja recept na leki stosowane w kardiologii

Grupa farmaceutyczna

) 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
Substancja czynna

inhibitory konwertazy angiotensyny

. R 13 11 24
Ramiprilum
l.op. 13 13 26
potas
. R 5 4 2 1 6 18
Kalii chloridum
l.op. 7 4 2 2 9 24

antagonisci aldosteronu

I. B 7 4 1 12

Spironolactonum
|.op. 11 6 2 19

antagonisci wapnia

I. B 4 7 11
Amlodipinum

|.op. 4 12 16

sulfonamidy

. R 4 6 10
Indapamidum

|.op. 4 10 14
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Grupa farmaceutyczna

. 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
Substancja czynna
antagonisci angiotensyny Il
l. B 5 3 8
Telmisartanum
l.op. 5 4 9
leki B-adrenolityczne
l. B 2 2
Nebivololum
l.op. 2 2
. R 5 5
Propranololi hydrochloridum
|.op. 8 8
leki zmniejszajace stezenie lipidow
. R 4 5 9
Atorvastatinum
|.op. 5 10 15
. R 1 1
Fenofibratum
l.op. 1 1

Pacjenci z analizowanej grupy pacjentéw zrealizowali 100 recept (23,4% wszystkich zidentyfikowanych recept)
na produkty lecznicze refundowane w aptece, wskazane do stosowania w schorzeniach kardiologicznych
(niewydolnos¢ serca roéznego stopnia, hipercholesterolemia). Najczesciej recepty dotyczyty inhibitorow
konwertazy angiotensyny.

Tabela 11. Realizacja recept na produkty lecznicze wskazane w leczeniu réznego rodzaju zakazen i infekcji

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma

. B 4 7 1 1 3 16

Amoxicillinum
l.op. 5 9 1 1 3 19
I. R 2 4 8 14

Chloroquinum
l.op. 2 6 13 21
. B 4 2 2 1 9

Cefuroximum
l.op. 6 3 2 1 12
I. R 2 3 2 1 8

Azithromycinum
l.op. 4 3 3 2 12
. B 1 1 1 4 7

Fluconazolum
l.op. 2 1 1 4 8
. B 2 2 4

Clindamycinum
l.op. 3 2 5
I. B 2 1 3

Pyrantelum

l.op. 4 3 7
Sulfamethoxazolum I. B 1 1 1 3
+ Trimethoprimum l.op. 2 2 1 5
I. B 2 1 3

Spiramycinum
l.op. 4 2 6
Ciprofloxacinum | B 1 3 1 1 6

Clarithromycinum

Sultamicillinum

. . l.op. 1 5 1 1 8
Aciclovirum
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Analiza danych wskazuje, ze pacjenci z analizowanej grupy pacjentow charakteryzujg sie wyzszg podatnoscig na
réznego rodzaju zakazenia iinfekcje. Jest to zgodne z obrazem Klinicznym jednostki chorobowej zgodne;j
z analizowanym wskazaniem. Pacjenci z analizowanej grupy pacjentow zrealizowali 67 recept (15,7% wszystkich
zidentyfikowanych recept) na produkty lecznicze refundowane w aptece, wskazane do stosowania
w zakazeniach. Najczesciej recepty dotyczyty antybiotykdw beta-laktamowych — penicylina w postaci
syntetycznej.

Tabela 12. Realizacja recept na leki wskazane w leczeniu choroby wrzodowej zotagdka

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
l. B 4 2 5 2 5 4 22
Omeprazolum
l.op. 5 4 9 7 5 4 34
l. B 7 7 14
Pantoprazolum
l.op. 7 11 18
. R 1 2 3
Esomeprazolum
l.op. 1 2 3

Zidentyfikowano, ze ws$rod pacjentéw czesto realizowano réwniez recepty na benzimidazole hamujace
wydzielanie kwasu solnego w zotagdku poprzez blokowanie pompy protonowej, wskazane do leczenia choroby
wrzodowej zotgdka. Pacjenci z analizowanej grupy pacjentow zrealizowali 39 recept (9,1% wszystkich
zidentyfikowanych recept) na powyzsze produkty lecznicze, najczesciej recepty dotyczyly omeprazolu.

Tabela 13. Realizacja recept na leki wskazane w leczeniu stanu zapalnego

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma

. R 8 11 1 20

Prednisonum
|.op. 18 21 1 40
l. B 16 3 19

Hydrocortisonum

|.op. 38 3 41
. R 7 1 8

Diclofenacum
l.op. 9 1 10
Fenoteroli hydrobromidum + S 1 2 3 6
Ipratropii bromidum l.op. 1 5 6 12
|. B 2 3 5

Budesonidum
|.op. 5 3 8
I. R 1 1 1 3

Mometasoni furoas
l.op. 1 1 1 3
I. R 2 2
Hydrocortisoni acetas

|.op. 3 3
. R 1 1

Ibuprofenum
l.op. 1 1
Betamethasoni dipropionas + I R 1 1
Betamethasoni natrii phosphas l.op. 0,4 0,4

Pacjentow z analizowanej populacji charakteryzowato réwniez realizowanie recept na substancje czynne
wykazujgce dziatanie przeciwzapalne. Pacjenci z analizowanej grupy pacjentéw zrealizowali 65 recept (15,2%
wszystkich zidentyfikowanych recept) na produkty lecznicze o dziataniu przeciwzapalnym, najczesciej recepty
dotyczyty syntetycznego glikokortykosteroidu, pochodnej kortyzolu — prednizonu.

Pozostate 30% recept dotyczyto roznych substanc;ji i byto realizowanych u pojedynczych pacjentow za wyjatkiem

leczenia przeciwkrzepliwego heparyng drobnoczgsteczkowg, leczenia niewydolnosci tarczycy lewotyroksyng
oraz leczenia cukrzycy insuling i metforming. Ponadto u pacjentéw realizowano réwniez refundacje kwasu
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foliowego alfakacydolu, witaminy D, progesteronu. U pacjenta kwalifikowanego do przeszczepienia stosowano
mykofenolan mofetylu. U pojedynczych pacjentéw niezbedne byto wdrozenie leczenia przeciwbdlowego
nimesulidem oraz tramadolem, leczenia astmy fenoterolem, formoterolem i flutikazonem oraz alergicznych
objawow podatnych na desloratadyne. W przypadku trzech pacjentéw z grupy stosowano réwniez leki z grupy
psycholeptykéw — karbamazepine oraz chlorprotiksen.

Tabela 14. Realizacja wybranych recept, czesciej realizowanych w grupie bez wyodrebniania mechanizmu dziatania

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
l. B 1 3 3 4 7 4 22
Levothyroxinum natricum
l.op. 1 3 3 4 8 5 24
I. B 3 3 4 6 1 17
Enoxaparinum natricum
l.op. 11 5 10,6 13 3 42,6
l. B 6 8 14
Insulinum
l.op. 7 12 19
I. B 1 6 4 11
Metformini hydrochloridum
l.op. 1 9 13 23

Podsumowanie

Analiza danych wykazata, ze leczenie polskich pacjentow z alfa mannozydozg lub innym zaburzeniem
sprawozdawanym w kodzie klasyfikacji ICD-10 jaki E77.1 przebiega zgodnie ze spektrum objawow
charakterystycznych dla obrazu klinicznego tych jednostek chorobowych. Dane sprawozdawcze pokazujg, ze jest
to grupa pacjentdow dotknieta wielochorobowoscig, szczegdlng uwage zwraca wykorzystanie s$rodkow
zwalczajgcych zakazenia iinfekcje oraz do stosowania w stanach zapalnych. Pacjenci mogg doswiadczac
réwniez probleméw kardiologicznych oraz innych zaburzen endokrynologicznych w tym niedoczynnosci tarczycy
oraz niewydolnosci trzustki — cukrzyca. Pacjenci korzystajg réwniez ze swiadczen lecznictwa szpitalnego oraz
rehabilitacji leczniczej. Powyzsza analiza stanowi pierwszg probe charakterystyki pacjentéw ze wskazaniem
szerszym niz okreslone we wniosku. Whnioskowanie wigze sie z ograniczeniami zidentyfikowanymi przez
analitykéw uprzednio.

3.3.4. Refundacja u pacjentéw — obciazenie budzetu

Uwaga dotyczgca rzeczywistych kosztow ponoszonych przez pfatnika:

Analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage dotyczgcg wartodci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzaca z przetargéw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé warto$ci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 15. Suma kwoty refundacji pacjentéw z wyselekcjonowanej grupy pacjentow z tytutlu substancji czynnych
i innych swiadczen na przestrzeni lat 2014-2021

Pacjent 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma
K46 1. 42,68 zt 42,68 zt

K<1r.z. 27 085,00 zt 27 085,00 zt
M 65 I. 9 527,94 zt 7 819,70 zt 17 347,64 zt
K8lI. 590,25 zt 687,13 zt 1 113,46 zt 10 712,95 zt | 12 958,67 zt 26 062,46 zt
M211. 209,96 zt 209,96 zt
K291 665,68 zt 665,68 zt
K 251. | 36 890,78 zt | 49 984,24 zt | 67 212,34 zt | 34 594,12 zt | 47 889,87 zt | 61 785,06 zt | 22 000,00 zt 320 356,41 zt
K64 1. 187,43 zt 244,74 zt 432,17 zt
M1l 4 523,11 zt | 218 786,46zt |223 309,57 zt
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Pacjent 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* Suma

K 45 I. 713,34 zt 904,38 zt 25,00 zt 1642,72 zt
K711 25,00 zt 25,00 zt
M111l. | 1490,93 zt 173,27 zt 157,94 zt 95,66 zt 342,80 zt 2 260,60 zt
M 49 1. 343,70 zt 461,90 zt 805,60 zt
Suma | 38 971,96 zt | 51 032,07 zt | 68 938,44 zt | 45 274,76 zt | 48 351,77 zt | 101 153,07zt | 47 644,28 zt | 218 879,14zt |620 245,49 zt

* rok 2021 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Nalezy mie¢ na uwadze, ze jest to suma refundacji kazdego pojedynczego pacjenta w ujeciu rocznym, tabela ma
na celu pokazac¢ roczne obcigzenie ptatnika publicznego z tytutu finansowania leczenia pacjentéw z zaburzeniami
rozktadu glikoprotein, w tym pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we wniosku — alfa mannozydozg. Mozna
uzna¢, ze rozktad wartosci nie byt réwnomierny. Odnotowano zakres wartosci od 25zt u pacjentow
sprawozdanych w pierwszej potowie 2021 roku do ponad 200 tys zt upacjenta, u ktérego wykonano
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku. Oszacowano warto$¢ srednig rocznej refundacii, ktéra wyniosta
18 795,32 zt z odchyleniem standardowym 40916,696, skonstruowano 95% przedziat ufnosci, ktory zawiera sie
miedzy 4 835,12 zt a 23 630,43 zt. Mediana rocznej kwoty refundacji wyniosta 904,38 zi.

80 000,00zt
70 000,00 zt
60 000,00 zt
50 000,00zt
40 000,00 zt
30 000,00 zt
20 000,00 zt

10 000,00 z¢ ®

°
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Rysunek 1. Roczne koszty terapii pacjentéw z wylagczeniem koszty przeszczepienia allo-HSCT

Przeprowadzono réwniez wizualizacje wartodci rocznej refundacji. Dane nie uwzgledniajg kosztow
przeszczepienia z uwagi na odstajgcg wartosé. W przypadku jednego z pacjentéw w kazdym roku
sprawozdawano wielokrotnie wieksze wartosci refundaciji niz u pozostatych.

3.3.5. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac otrzymano dwie opinie eksperckie od prof. dr hab. Jolanty Sykut-Cegielskiej — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej oraz opinie prof. dr hab. Janusza Ksigzyka — Kierownika Kliniki
Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych w Warszawie w ktérych oszacowano dane epidemiologiczne.

Zgodnie z opinig prof. Sykut-Cegielskiej brak jest danych epidemiologicznych, ktére mogtyby okresli¢ obecng
liczbe chorych na tagodng do umiarkowanej postaé alfa-mannozydozy w Polsce. Ekspert wskazuje réwniez,
ze liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce moze wynie$¢ od 1 do 9/ 1 000 000.

Prof. dr hab. Janusz Ksigzyk na podstawie szacunkéw wiasnych oszacowat, ze obecna liczba chorych na tagodng
do umiarkowanej posta¢ alfa-mannozydozy moze liczy¢é ok. 10-12 oséb. Ekspert wskazat rowniez,
ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanego leku, bedzie on stosowany u 100% pacjentéw
w Polsce. Szczegoty obydwu opinii zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16 Opinie eksperckie w zakresie danych epidemiologicznych

Liczba nowych Odsetek osob, u ktorych
Dane eksperta Wskazanie CloEHIEL Ve Dl e zachorowan w ciggu BEERENE N o Zrédto
w Polsce bytaby stosowana po
roku w Polsce .7 .
objeciu refundacja
prof. dr hab. Jolanta Sykut-
Cegielska
Konsultant Krajowy Nieznane, brak rejestru 1-9/ 1 000 000 Nieznane, brak rejestru
w dziedzinie pediatrii
metabolicznej tagodna do
umiarkowanej Szacunki
prof. dr hab. Janusz alfa- wilasne
Ksigzyk
. . Iaz.y. - mannozydoza Trudna do
Kierownik Kliniki Pediatrii, ok. 10 - 12 os6b oszacowania, bardzo 100%
ZyW|en|a_| Choréb rzadka choroba
Metabolicznych
w Warszawie

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Organization for Rare Disorders — https://rarediseases.org;

e National Institute for Health and Care Excellence — https://www.nice.org.uk/;

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network - http://www.sign.ac.uk/;

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

e The portal for rare diseases and orphan drugs - https://www.orpha.net/;

e National Health and Medical Research Council - https://nhmrc.gov.au/;

e Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/;

e Agency for Health Research and Quality — https://www.ahrg.gov/gam/index.html;

e New Zealand Guidelines Group - https://www.health.govt.nz/;

¢ Registred Nurses’ Association of Ontario - https://rnao.ca/bpg/quidelines;

e wyszukiwarka internetowa Google - www.google.pl.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.02.2022 r. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych
praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia alfa-mannozydozy.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie ekspertéw klinicznych Agencji oraz przedstawicieli pacjentéw na temat stosowania
produktu leczniczego Lamzede w ocenianym wskazaniu. Opinie ekspertow zostaty przygotowana bezpfatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 17. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

prof. dr hab. Janusz Ksiazyk
Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych w Warszawie

Istotne klinicznie punkty koncowe

Jak w badaniach klinicznych

Poprawa odpornos$ci i zmniejszenie czestosci
i ciezkosci infekgiji.
Spowolnienie postepu choroby (nasilenia
objawow).

Technologie opcjonalne

Wyiacznie leczenie objawowe

Nie ma, stosuje sie leczenie zachowawcze.

Opisano kilka przypadkéw HSCT z dobrym
efektem, warunkiem jest wczesne rozpoznanie.

Czy w przypadku pacjentéw
z fagodna do umiarkowanej alfa-

mannozydozg w Polsce jedng

z rozwazanych opcji leczenia
w praktyce klinicznej jest

alogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komoérek

macierzystych?

Potencjalnie tak, ale brak danych co do praktyki
klinicznej w tym zakresie w Polsce.

Mozliwe jest zastosowanie HSCT (hematopoietic
stem cell transplantation) ale we wczesnym
dziecinstwie, niestety alfa-mannozydoza jest

rozpoznawalna srednio w wieku 6-8 lat, a bywa,

ze i ponizej. W pierwszych latach zycia pacjenta
objawy kliniczne sg stabo nasilone. Choroba jest
rzadka i wiedza o niej i jej przebiegu jest
zn koma. Poprawe rozpoznawalnosci mozna
osiggnac¢ ty ko przez skrining, przynajmniej
selektywny.

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Dotychczas znane wytacznie leczenie objawowe,
wnioskowana technologia jest pierwszg
enzymatyczna terapig substytucyjng.

Nie ma leczenia poza leczeniem
zachowawczym.

Rozwiagzania systemowe, ktére
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu

1) Poprawa diagnostyki celem wczesnego
ustalenia rozpoznania, co stwarza szanse
wczesnego wigczenia enzymatycznej terapii
substytucyjnej, przez to poprawia rokowanie
u pacjentéw w omawianym wskazaniu

2) Opieka i monitorowanie przebiegu choroby
i leczenia w os$rodku referencyjnym dla
lizosomalnych choréb spichrzeniowych.

Bardzo wczesna diagnostyka pozwolitaby na
wigczenie HSCT lub leczenia enzymatycznego,
w takich przypadkach efekty terapii sg
obiecujace.

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

Trudnosci w okresleniu postaci alfa-
mannozydozy — u matych dzieci
Z niezaawansowanym jeszcze etapem choroby
moze byc¢ trudno wykluczyc¢ ciezkg postac,
a korelacja genotyp-fenotyp kliniczny czy fenotyp
biochemiczny (aktywno$é enzymu) jest mata.

Lep poddaje sie dozylnie w odstepach
tygodniowych w szpitalu, to stanowi¢ moze dla
niektérych rodzin problem.

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

Nie identyf kuje takich mozliwosci.

Nie widze.

Subpopulacja pacjentow, ktora
mogtaby najbardziej skorzystaé na
stosowaniu ocenianej technologii

Pacjenci z alfa-mannozydoza, u ktérych objawy
neurologiczne sg mniej wyrazone.

(...) Wczesniejsza interwencja terapeutyczna
jest zawsze wskazana. Lek Lamzede jest
preparatem do leczenia objawéw poza
neurologicznych w alfa-mannozydozie.

Subpopulacja pacjentow, ktéra nie
skorzysta ze stosowania ocenianej
technologii

Pacjenci z alfa-mannozydozg, u ktorych
manifestacja kliniczna choroby jest gtéwnie
neurologiczna, poniewaz oceniana technologia
nie przechodzi przez bariere krew-mdzg.

Nie wiem.

Inne uwagi

Alfa-mannozydoza jest lizosomang chorobg
spichrzeniowg o0 postepujacym przebiegu
klinicznym, gdzie gtéwne objawy ze strony OUN
przyczyniajg sie do progresji choroby.
Postepowanie terapeutyczne majce na celu
wylacznie leczenie objawdw
pozaneurologicznych jest wiec z zatozenia
niewystarczajgce, bo nie zahamuje rozwoju
choroby. Na obecnym etapie wiedzy, jedynie
terapii genowa wydaje sie opcjg terapeutyczna,
ktéra powinna by¢ skuteczna w ocenianym

wskazaniu aktualnie jeszcze niedostepna.

HSCT - transplantacja komérek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation), OUN — o$rodkowy uktad nerwowy
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Tabela 18. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii przedstawicieli pacjentow

Ekspert

Teresa Matulka
Prezes Zarzadu Stowarzyszenia MPS

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy
tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy
z punktu widzenia chorego

Lekkie uposledzenie umystowe, uposledzenie stuchu - umiarkowane do ciezkiej
czuciowo-nerwowej utraty stuchu, wodogtowie, deformacje kostne min. szkieletu,
znieksztatcenie mostka, dysmorfia twarzy w postaci duzej gtowy, ostabienie
i nieprawidfowy rozwoj migsni, nieprawidtowosci stawdw, catkowite uposledzenie
odpornosci pacjentéw. Stopniowe uposledzenie funkcji intelektualnych i mowy oraz
czesto napady psychozy. W Polsce ze schorzeniem zyje zaledwie okoto 15 osdb.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Obecnie medycyna zapewnia chorym jedynie leczenie objawowe w celu tagodzenia
dolegliwosci. W przypadku gdy pacjentowi uda sie osiggna¢ petnoletnos$¢ pozostaje on
pod opieka lekarza, ktéry z dobrego serc chce mu poméc gdyz nie ma dla oséb
dorostych specjalistow, ktérzy znal by chorobe i jej przebieg.

Czy zna Pani przypadki pacjentéow z tagodna
do umiarkowanej alfa-mannozydoza, ktérzy
przeszli allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych?

Przeszczep szpiku kostnego (BMT): przez wiele lat stosowany byt w leczeniu dzieci
z chorobami ultra rzadkimi. Niektére dzieci z mannozydozg skorzystaty z transplantacii
szpiku kostnego, czy przeszczepu komoérek macierzystych jednakze przeszczep nie
przynioést zadnych efektow.

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacije
pacjentéw w omawianym wskazaniu.

Pacjentom z mannozydozg mozna pomoc zapewniajgc im wysokospecjalistyczng opieke
medyczna, statg fachowa rehabilitacje i dostep do leczenia.

Prosze wskazaé, odnosnie ktorych aspektow
choroby pacjenci oczekuja poprawy po
zastosowaniu nowej technologii.

Niewatpliwie zmniejszenie dolegliwosci i ztagodzenie deformacji kostnych, poprawienie
sprawnosci fizycznej i intelektualnej, ztagodzenie przebiegu choroby u przedtuzenie
zycia.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo z zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Problemy z punktu widzenia pacjenta wyn kajg z: problemy z uzyskaniem refundacji
terapii, ciggtoscig stosowanej terapii, usuwanie z terapii oraz czeste wyjazdy do szpitala
i procedury, zwigzane z uczestniczeniem w programie terapeutycznym (niepewnos¢
zakwalifikowania sie do kontynuacji terapii, ucigzliwe badania, wyjazdy do placéwek
medycznych czesto odlegtych).

Inne uwagi

Pacjenci z chorobami ultra rzadkimi borykajg sie na brak wiedzy, fachowej
wysokospecjalistycznej opieki medycznej, leczenia i rehabilitacji.

Ich postepujgca i nieuleczalna choroba oraz nieustanne cierpienie kwalifikuje ich do
wszechstronnej opieki i pomocy. Wraz z osobg chorg choruje catg rodzina, ktéra na co
dzien boryka sie z bezradnoscig, bezsilnoscia, a takze brakiem wiedzy na temat
choroby.

Nigdy nie konhczy sie roszczeniowa postawa pacjentéw jak nie zostang zaspokojone och
podstawowe potrzeby, ktére dajg im prawo do godnego zycia. Nawet najwyzsze zasitki
nie zaspokojg ich potrzeb, gdyz zawsze znajdg sie mniej lub bardziej pilne potrzeby na

ktére srodki te zostang wykorzystane. (...)

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. MZ
2021/100), obecnie brak jest refundowanych technologii lekowych w wnioskowanym wskazaniu.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Lamzede wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC) zaznaczajac, iz w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji lek Lamzede bedzie stosowany jako leczenie
dodane do dotychczas stosowanego najlepszego leczenia objawowego (BSC).

Tabela 19. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC)

(...) Obecnie, w populacji wskazanej do leczenia welmanazg alfa, nie istnieje inna
zarejestrowana forma farmakologicznego leczenia modyfikujacego przebieg
choroby. Uwzgledniajgc obwieszczenie 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 oraz

. Oznacza to,
ze jedynym komparatorem odpowiednim do wykazania efektywnosci klinicznej
welmanazy alfa we wnioskowanej populacji jest stosowanie placebo.

Z uwagi na szerokie spektrum objawéw towarzyszacych alfa-mannozydozie,
nalezy zaktada¢, ze welmanaza alfa stosowana bedzie jako leczenie dodane do
dotychczas stosowanego najlepszego leczenia objawowego (BSC).

wybér zasadny

BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja zdefiniowana

Populacja pacjenci z tagodng do umiarkowanej alfa mannozydoza - prawidiowo

Interwencja zgodna

Interwencja | welmanazy alfa (VA) w dawkowaniu zgodnym z ChPL + BSC - L -
z wnioskiem refundacyjnym

Komparatory zdefiniowane

Komparator PLC + BSC - .
poprawnie

ocena wydolnosci funkcjonalnej pacjentdéw, mierzona za pomoca:
testu BMWT (ang. 6-minute walk test; szesciominutowy test
marszu), testu 3BMSCT (ang. 3-minute stair climb test;
trzyminutowy test wchodzenia po schodach)

ocena poziomu oligosacharydéw w moczu/ osoczu
ocena poziomu osoczowych immunoglobulin 1gG,

ocena funkgji ptuc mierzona za pomocg parametréow: FVC i FEV1 Wybrane punkty koricowe

Punkty test sprawnosci motorycznej BOT-2 } odpowiadajg celom terapii
koncowe w rozpatrywanej populacji
ocena zaburzeh poznawczych mierzona testem Leiter-R, pacjentow

ocena poziomu biomarkeréw w ptynie mézgowo-rdzeniowym:
biatka tau i kwasnego biatka wiokienkowego (ang. glial f brillary
acidic protein; GFAp)

ocena stuchu w badaniach audiometrycznych
ocena jakosci zycia

profil bezpieczenstwa

randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne, badania
0 nizszej wiarygodnosci Metodologiczne kryteria
[ER=ta badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, ) selekci zdefln!owane
poprawnie

badania przeprowadzone u ludzi

6MWT (ang. 6-minute walk test) - szesciominutowy test marszu, SMSCT (ang. 3-minute stair climb test) - trzyminutowy test wchodzenia po
schodach, FVC (ang. forced vital capacity) - natezona pojemnosc zyciowa ptuc, FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second) - natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa, BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency) - test sprawnosci motorycznej

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach:

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

The Cochrane Library,

rejestrach badan klinicznych,
medycznych serwisach internetowych.
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Jako date wyszukiwania podano 26 listopada 2021 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 22 lutego 2022 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie
odnalezli zadnych nowych publikaciji.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wigczono 2 badania randomizowane dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej
welmanazy alfa (VA), stosowanej u pacjentdw z alfa-mannozydozg. W badaniu 1l fazy rhLAMAN-05
przedstawiono poréwnanie VA vs PLC, natomiast w badaniu Il fazy rhLAMAN-03 poréwnanie dwéch dawek VA
(25 j./kg vs 50 j./kg).

Whnioskodawca odnalazt rowniez 4 prospektywne badania nierandomizowane dotyczgce stosowania welmanazy
alfa we wnioskowanej populacji:

e jednoramienne badanie rhLAMAN-10, dotyczgce dtugoterminowej oceny efektywnosci leczenia
welmanazg alfa,
e jednoramienne badanie rhLAMAN-04, bedgce przediuzong fazg badania RCT rhLAMAN-03,
e piecioramienne badanie rhLAMAN-02, majgce na celu ocene efektywnosci réznych dawek leku (od
6,25 j./kg do 100 j./kg),
e jednoramienne badanie rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAAL1-08, dotyczgce powtdrnego leczenia dzieci
ponizej 6 r.z.
W niniejszej AWA zostaty przedstawione najwazniejsze wyniki dla badania Ill fazy rhLAMAN-05, poréwnujgcego
stosowanie VA vs. PLC, przez okres 52 tygodni, a takze kluczowe wyniki dla jego fazy przediuzonej (opisane jako
badanie rhLAMAN-07 oraz rhLAMAN-09), w ktorych analizie poddano grupe pacjentéw kontynuujgcych leczenie
VA oraz grupe pacjentéw, ktérzy po 12 miesigcach stosowania PLC rozpoczeli aktywne leczenie VA.

Dodatkowo w AWA przedstawiono najwazniejsze wyniki badania rhLAMAN-10. Jest to otwarte,
nierandomizowane badanie, w ktérym przedstawiono dane dotyczace dtugoterminowej (do 48 miesiecy) oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania VA we wnioskowanej populaciji. W badaniu rhLAMAN-10 dokonano
zbiorczej oceny chorych uczestniczgcych wczesniej w badaniach: rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub
rhLAMAN-05 i bedacych ich kontynuacjg badan (rhLAMAN-07/ rhLAMAN-09), uwzgledniajgc takze chorych
stosujgcych lek indywidualnie w ramach programu ang. ,compassionate use”.

Wyniki dla pozostatych, odnalezionych przez wnioskodawce badah zostaty przedstawione w AK wnioskodawcy
w rozdziale 5.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 21. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie ‘ Metodyka ‘ Populacja ‘ Punkty koncowe

Badanie pierwotne

Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:

wieloo$rodkowe, randomizowane, o aktywnosc¢ alfa-mannozydazy <10% e zmiana stgzenia

podwdjnie zaslepione badanie Il fazy $redniej prawidtowej wartosci oligosacharydow
w leukocytach, w 0soczu,

Liczba osrodkow:

. wick > < . .
7 osrodkéw w 6 krajach wiek 25 do <35 lat, e zmiana wyniku

e zdolnos¢ (psychiczna i fizyczna) do w trzyminutowym tescie

rhLAMAN-05  |Liczbaramion: 2 wspoipracy przy wykonywaniu testow ‘(’écl\;‘g(éz_re)”ia po schodach
Zrédfo finansowania: |Zaslepienie: podwajne gg&zzgns;as,gfehcxﬁgeme Brugorzedowe:
Zymenex Typ hipotezy: superiority » wynik badania echokardiograficznego | o szesciominutowy test
Interwencije: bez zaburzen, ktére w opinii lekarza marszu (6MWT),

prowadzacego mogtoby wykluczy¢

VA podawana dozylnie raz na tydzien udziat w badaniu

e parametr FVC, wyrazony

w dawce 1 mg/kg m.c. . q entéw lub ich jako % wartosci naleznej
e pisemna zgoda pacjentéw lub icl

PLC podawane dozylnie raz na tydzien. gpiekunéwgna ugziaj’f w badaniu. (FVC%),

w trakcie trwania badania pacjenci mogli ¢ wynik testu sprawnosci

przyjmowa¢ leczenie dodatkowe bez motorycznej BOT-2
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zadnych ograniczen. Przed podaniem Kryteria wykluczenia: e wyniku testu Leiter-R
leku w postaci infuzji stosowano o . L stuzgcego ocenie funkc;ji
profilaktycznie leki antyhistaminowe lub | © brak spe’fg|en|a( klgltenovy'delfflmql alfa- poznawczych,
steroidy w niskich dawkach, ibuprofen, mannozydozy (aktywnosc aira- RTI .
parace¥amol. P mannozydazy <10% $redniej * stezenia oligosacharydéw

prawidtowej wartosci), ! blomgrkerow .
Okres leczenia: 52 tygodnie (+3 Sl g : neurodegeneracyl
tygodnie) e brak mc_)zl|w030| chodzenia (nawet ze w plynie mézgowo-
) . wsparciem), rdzeniowym,
Okres obserwacji: 52 tygodnie (+3 « zaburzenia genetyczne lub inne « parametry: FVC, FEV1
tygodnie) choroby wptywajgce na rozwoj i ' '
psychomotoryczny (inne niz alfa- * wynik oceny stuchu
N . . . mannozydoza), w badaniach
Pacjenci stosujgcy VA po zakonczeniu audiometrycznych,
badania mieli mozliwo$¢ kontynuowania | ® przeszczep szpiku kostnego, ) .
terapii w fazie przedtuzonej (badania « Kiinicznie istotne schorzenia sercowo- | wynik oceny jakosci zycia
rhLAMAN-07 oraz rhLAMAN-09); naczyniowe, schorzenia nerek, w oparciu
pacjenci z grupy PLC w ramach ww. watroby, ptuc lub inne powazne 0 kwestionariusze CHAQ
badan mogli zostaé przestawieni na schorzenia wspdfistniejace, ktore fsnsgéscs:mgj:t(md Health
terapie VA. i ' :
pie w (I)<;I)|n|| Iek_arz%n:jog’f_y spowodowaé Questionnaire) i EQ-5D-
wykluczenie z badania, 5L (ang. EuroQol five
* Cigza, dimensions
e psychoza — réwniez w okresie remisji, questionnaire),
. N . - ocena profilu
¢ planowany zabieg chirurgiczny, ktory . .
w opinii lekarza mogtby spowodowaé bezpieczenstwa.
wykluczenie z badania,
e udziat w innym badaniu
eksperymentalnym (w tym
z zastosowaniem welmanazy alfa)
w 3-miesigcznym okresie
poprzedzajgcym wigczenie do
badania,
e catkowity poziom IgE>800 j./ml,
o alergia na skfadniki badanego leku.
Liczba pacjentow:
VA: 15
PLC: 10
Jednoosrodkowe, otwarte, Kryteria wiaczenia: Zmiana wzgledem wartosci
nierandomizowane, jednoramienne dziat w badaniach o akronimi poczatkowej:
ia Kklini e udziat w badaniach o akronimie L i
badanie kliniczne fazy IlI (hLAMAN-02. hLAMAN-03, « stezenia oligosacharydow
Okres leczenia: do 48 miesiecy rhLAMAN-04 lub rhLAMAN-05, W osoczu,
Schemat leczenia: VA podawana « ciagte przyjmowanie cotygodniowych | * Wyniku w trzyminutowym
dozylnie raz na tydzien w dawce podan welmanazy alfa, ;ishc(;z;\écr:]h&d'\jgrge%)po
1 mg/kg m.c e pisemna zgoda pacjentéw lub ich i '
opiekunéw na udziat w badaniu oraz | ¢ Wyniku
przestrzeganie protokotu badania. szesciominutowego testu
marszu (6MWT),
Kryteria wykluczenia: e parametrow oceny funkcji
e przeszczep szpiku kostnego, ptuc: FVQ,(Qatgzonam )
L i pojemno$¢ zyciowa ptuc),
rhLAMAN-10 . kllnlczn_le istotne schor‘zenla sercowo- FEV1 (natezona objetosé
naczyniowe, schorzenia nerek, wydechowa
. watroby, ptuc lub inne powazne ;
Zrodto finansowania: schorzenia wspdtistniejace, ktére ip:aeév'v:s(zsc;scilglltjgveswa)

Zymenex, w opinii lekarza mogty spowodowac¢ przeptyw wydechowy)

wykluczenie z badania, i .
O o e wyniku testu sprawnosci

e cigza lub karmienie piersia, motorycznej BOT-2,

e udziat w innym badaniu o wyniku testu Leiter-R
ekslfewm?ntﬁt‘xmxm t())/;nl\/\:)badanlu stuzgcego ocenie funkgji
o LAAN-T

! . e stezenia oligosacharydow

e przerwanie leczenia VA przez dwa i biomarkeréow
kolejne tygodnie w okresie neurodegeneracii
poprzedzajgcego miesigca. w plynie mézgowo-

Grupa badana: 33 pacjentéw rdzeniowym,
e wyniku oceny stuchu
prowadzonej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

w badaniach
audiometrycznych,

e wyniku oceny jakosci
zycia w oparciu
o kwestionariusze CHAQ
i EQ-5D-5L,

o farmakokinetyka,

e ocena profilu
bezpieczenstwa.

PLC - placebo, VA — welmanaza alfa, BMWT (ang. 6-minute walk test) - sze$ciominutowy test marszu, SMSCT (ang. 3-minute stair climb
test) - trzyminutowy test wchodzenia po schodach, CHAQ (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire) - Kwestionariusz Oceny Stanu
Zdrowia Dziecka, EQ-5D-5L (ang. EuroQol five dimensions questionnaire), FVC (ang. forced vital capacity) - natezona pojemno$c¢ zyciowa
ptuc, FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second) - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa, BOT-2 (ang. Bruininks-
Oseretsky Test of Motor Proficiency) - test sprawnosci motoryczney.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan witgczonych
do analizy. Dla badan RCT oceny dokonano zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
zaproponowang przez Cochrane, natomiast dla badanh jednoramiennych za pomocg skali NICE.

Wyniki oceny jakosci badania rhLAMAN-05 wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 22. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Zaslepienie .
. N P Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentéw Zaslepienie ) . -
Badanie R L . o prezentacja prezentacja Inne czynniki
randomizacji | randomizacji i personelu [oceny wynikow i .
wynikéw wynikéw
medycznego
niskie niskie niskie niskie niskie niskie
wszyscy pacjenci L
a0 P . nie istni
randomizacja ukonczyli badanie. ) e s.t ©a
. |podejrzenia mogace|
blokowa ze Ocena punktow ,
- R wskazywac na
stratyfikacjg ze S . koncowych e
sponsor i o$rodki wybidrcze
wzgledu na . ) dotyczgcych ;
wiek kliniczne biorgce skutecznosci raportowanie
rhLAMAN- ' . . udziat w badaniu wynikow. .
05 zastosowana | ukryty przydziat podwdjne - przeprowadzona . nie
. i zaslepione - Przedstawiono . )
metoda kodu leczenia. zaslepienie L w populacji . zidentyfikowano
L w odniesieniu do . ocene punktow
randomizacji (ze oo wszystkich A
S wynikéw oceny ; koncowych
stratyfikacja) .. [zrandomizowanych
; skutecznosci . charakterystycznych
stanowi do badania . .
. . L dla analizowanej
ograniczenie pacjentéw, - .
. . jednostki
badania. leczonych zgodnie .
chorobowej
z protokotem

Ponizej przedstawiono wyniki oceny jakosci badania rhLAMAN-10 zgodnie z kryteriami NICE wg wnioskodawcy.

Tabela 23. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE

Oceniane kryterium

Badanie rhLAMAN-10
[odpowiedZ/punkty]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz
jednego osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

NIE (0 punktéw)

Czy hipotezal/zatozenial/cel badania zostaty jasno opisane?

TAK (1 punkt)

zostaty jasno opisane?

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow

koncowych? TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt)
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Badanie rhLAMAN-10

Oceniane kryterium L
[odpowiedz/punkty]

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani

do badania? Brak danych (0 punktéw)

Czy gtowne rezultaty/wyniki badania zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt)
Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty w warstwach
(grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na TAK (1 punkt), przeprowadzono analize ze wzgledu na wiek
stadium zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki chorych

badan, charakterystyke pacjentéw)?

Ocena 6 punktéow

Ocena jakosci powyzszych badan zostata przeprowadzona przez wnioskodawce w sposéb prawidtowy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca zgtasza ograniczenia obejmujace: niewielkie liczebnosci pacjentéw wigczonych do wszystkich
zidentyfikowanych badan, brak opublikowania wynikéw badah rh-LAMAN-04 oraz rh-LAMAN-02 w postaci
publikacji petnotekstowych, caty cykl badan rh-LAMAN miat tego samego sponsora, a w czesci badan bedacych
cyklem prob klinicznych uczestniczyli ci sami pacjenci, niektére z ocenianych punktéw koncowych (np. stezenie
oligosacharydéw) byly zastepczymi punktami koncowymi (surogatami), jednak ich zwigzek z pierwszorzedowymi
punktami kohcowymi jest udowodniony.

Ponadto wnioskodawca wskazat, ze w badaniach rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub rhLAMAN-05,
rhLAMAN-07/ rhLAMAN-09 nie zdefiniowano jednoznacznie stopnia nasilenia alfa-mannozydozy u chorych,
jednak uwzgledniajgc fakt, ze do wszystkich zidentyfikowanych badan wtgczano pacjentéw w wieku co najmniej
5 lat, ktorzy byli w wystarczajgco dobrym stanie fizycznym iintelektualnym aby uczestniczy¢ w testach
np. badajgcych wydolnosé, mozna przyjaé, ze wtej populacji znajdowali sie jedynie chorzy ztagodng do
umiarkowanej alfa mannozydozg (ciezka posta¢ choroby charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem klinicznym
i prowadzi do zgonu w okresie dziecigcym); za powyzszg argumentacjg przemawia rowniez fakt, ze w badaniu
o akronimie rhLAMAN-10, w ktérym dokonano zbiorczej oceny chorych (N=33) uczestniczacych wczesniej
w badaniach o akronimach: rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 Iub rhLAMAN-05 ibedacych ich
kontynuacjg badan o akronimie rhLAMAN-07/ rhLAMAN-09, jak réwniez chorych stosujgcych lek indywidualnie
w ramach programu ang. ,compassionate use”, zaznaczono, Zze u zadnego pacjenta nie rozpoznano ciezkiej
postaci (typu 3) alfa-mannozydozy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

Uwage zwraca fakt, ze zatozeniem autoréw badania byto wykazanie istotnej réznicy w stezeniu oligosacharydow
oraz "trendu” dla poprawy wynikow w pozostatych punktach.

Analitycy Agencji zwracajg uwage ha przyjete pierwszorzedowe punkty koncowe w badaniach, w ktérych poza
zmiang stezenia oligosacharydéw przyjeto zmiane testu wchodzenia po schodach. Zgodnie z najlepszg wiedzg
kliniczng wydaje sie, ze walidacja wynikéw testu powinna obejmowac¢ dokfadny opis sposobu i warunkéw
przebiegu badania. Zaréwno réznica jak iwyniki bezwzgledne iwzgledne dla poréwnan moga by¢
nieporéwnywalne, bez precyzyjnego okreslenia przebiegu. Nie zidentyfikowano réwniez, jaka jest minimalna
réznica istotna klinicznie dla tego punktu koncowego oraz jak przektada sie na funkcjonowanie i jakos$¢ zycia.
Raportowana w raporcie EMA réznica 7 pkt. uznana za MCID (ang. Minimal Clinically Important Difference) nie
znajduje uzasadnienia w zadnych publikacjach naukowych. Doniesienia dotyczgce wykorzystania 3MSCT
obejmujg poza badaniami nad alfa-mannozydozg inng chorobe ultrarzadkg - zesp6t Morquio
A (mukopolisacharydoza 1V), pojedyncze doniesienia w innych jednostkach chorobach.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

Whnioskodawca zglosit, ze obecnie brak jest badan wtérnych dotyczacych stosowania welmanazy alfa we
wnioskowanej populacji. Brak badan (poza abstraktem z opisem 4 przypadkéw) dotyczgcych ocenianej
interwencji przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie
wnioskowania. Zidentyfikowano tylko jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktérym welmanaze alfa
poréwnywano z placebo, ponadto w kazdym ze zidentyfikowanych zrodet danych wtaczano niewielkie liczebnosci
pacjentow, co prawdopodobnie wynika to z faktu, ze alfa-mannozydoza jest chorobg ultrarzadka i trudno jest
zrekrutowac wigkszg liczbe chorych do badan.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

Zidentyfikowano niescistos¢ miedzy propozycjg programu lekowego a dostepnymi dowodami naukowymi
dotyczacg wieku potencjalnych pacjentow. Przeprowadzone badania kliniczne obejmowaty pacjentéw miedzy 6.
a 35. rokiem zycia, zfozona propozycja nie zawiera zadnych ograniczeh wiekowych dla pacjentow. Nalezy
réwniez wskazac, ze zespot ekspertdow doradzajgcych EMA podczas procesu rejestraciji zwrécit uwage, ze efekt
kliniczny jest bardziej zaznaczony w populacji pediatrycznej, wrecz oczekiwane jest przeprowadzenie badan
w populacji ponizej 6 r.z.

Kolejng zidentyfikowang niescistoscig jest brak kryterium wytgczenia zwigzanego z przeszczepieniem komorek
macierzystych szpiku. Wszystkie z badan cyklu rhLAMAN zawieraty bezwzgledne kryterium dyskwalifikujgce dla
rekrutowanych, ktérym byto przeszczepienie komorek macierzystych szpiku. W zwigzku z brakiem takiego
kryterium w propozycji programu nalezy wskazac, ze wnioskodawca nie dysponuje dowodami skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii po procedurze przeszczepienia typu allo-HSCT
zakonczonej sukcesem terapeutycznym.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Badanie rhLAMAN-05

Metodologia

Badanie rhLAMAN-05 to wieloosrodkowa, podwdjnie zamaskowana, randomizowana proba kliniczna, w ktérej
oceniano efektywnos¢ kliniczng welmanazy alfa (VA) w poréwnaniu z placebo (PLC), w populacji pacjentéw z alfa
mannozydozg. Do badania wtgczono 25 pacjentéw, w wieku od =5 do <35 lat, ktérzy zostali zrandomizowani do
grup w stosunku 3:2. W grupie badanej (N=15) pacjenci otrzymywali VA dozylnie raz na tydzieA w dawce
1 mg/kg m.c. W grupie kontrolnej (N=10) pacjenci otrzymywali PLC. Okres leczenia wynidst 12 miesiecy.

W publikacji przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowych punktéw kohicowych raportowane w 26. i 52. tygodniu
leczenia, dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono wyniki raportowane dla catego okresu leczenia
(52 tygodnie).

Pacjenci stosujgcy VA po zakonczeniu badania mieli mozliwos¢é kontynuowania terapii w fazie przedtuzonej,
pacjenci z grupy PLC w fazie przedtuzonej mogli zosta¢ przestawieni na terapie VA. Wyniki analizy skutecznosci
dla pacjentow kontynuujgcych terapie w fazie przedtuzonej (N=23) przedstawiono z uwzglednieniem danych
z ostatniego dostepnego okresu obserwaciji (ang. last observation; LO)

Charakterystyka populaciji

W badaniu udziat wzigto 25 pacjentéw z alfa mannozydoza, w tym 48% (n=12) stanowili pacjenci pediatryczni,
56% (n=14) pacjenci pfci meskiej. Srednia wieku wyniosta 19,0 lat.

W grupie VA (N=15) Srednia wieku wyniosta 18,5 lat, mezczyZzni stanowili 60% (n=9), ponad 46% (n=7) to pacjenci
pediatryczni. W grupie PLC (N=10) srednia wieku wyniosta 19,7 lat, mezczyzni stanowili 50% (n=>5), takze 50%
(n=5) byli to pacjenci pediatryczni.

W badaniu o akronimie rhLAMAN-05 wszyscy pacjenci, z wyjgtkiem jednego nie byli wczesniej leczeni
welmanazg alfa. Wszyscy wigczeni pacjenci ukonczyli badanie.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla 52 tygodniowego okresu
leczenia/obserwacji. Wyniki przedstawiono dla populacji FAS (ang. full analysis set), obejmujgcych wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku, u ktérych przeprowadzono
co najmniej jedng ocene skutecznosci leczenia po wizycie poczatkowej oraz ktérzy byli analizowani zgodnie
Z zaplanowanym leczeniem. Réznice miedzy grupami, w $rednich wartosciach uzyskanych po okresie leczenia,
autorzy badania skorygowali wzgledem wartosci poczgtkowej i wieku, dokonujgc obliczen z zastosowaniem
analizy kowariancji ANCOVA.

Pierwszorzedowe punkty koncowe

e zmiana stezenia oligosacharydéw w osoczu

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana stezenia oligosacharydéw w osoczu, po 52
tygodniach leczenia, wzgledem warto$ci poczatkowych. U osdb z alfa-mannozydozg, z powodu niedoboru
aktywnosci alfa-mannozydazy, dochodzi do gromadzenia sie oligosacharydéw w komoérkach ciata. Spadek
stezenia oligosacharydéw pozwala wnioskowac o efektywnosci terapii.

Oligosaccharides

Change from baseline in S-

T — T T T
V26A Interim V52A End evaluation

Weeks Visit

[T..aa[m.;-m Lamazym F‘Im‘alm] |Tréatment Lamazym F‘Iac-}[n:-l

Lamazym rozumiany jako welmanaza alfa

Rysunek 2. Zmiana stezenia oligosacharydéw w osoczu - wartos¢ wyjsciowa, po 26 oraz po 52 tyg. obserwacji

Z uwagi na wizualizacje indywidualnych danych pacjentéw nalezy zauwazy¢, ze efekt ,pozytywny” w obnizeniu
stezenia obserwowany byt réwniez w grupie PLC. Efekt osiggniety przez pacjentéw otrzymujgcych grupe
interwencji zwieksza sie w kolejnym okresie obserwacji w poréwnaniu do analizy srédokresowej. Analiza
wykazata, Zze leczenie VA przez 52 tygodnie prowadzi do istotnego statystycznie (p<0,05) w poréwnaniu do PLC,
spadku stezenia oligosacharydéw w osoczu, wyrazonego zaréwno w postaci bezwzglednej jak i wzglednej,
w stosunku do wartosci poczatkowej. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Zmiana stezenia oligosacharydéw w osoczu, po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

. VA (n=15) PLC (n=10) .
punkt koncowy : . ; . MD [95% ClI] wartos¢ p
srednia [95% CI] srednia [95% CI]
wzgledna zmiana [%)] -77,6 [-81,6; -72,8] -24,1 [-40,3; -3,6] -70,47 [-78,35; -59,72] <0,001
bezwzgledna zmiana po [umol/l] -5,11 [-5,66; -4,56] -1,61 [-2,28; -0,94] -3,50 [-4,37; -2,62] <0,001

Leczenie VA przez 52 tygodnie prowadzi do istotnego statystycznie (p<0,05), spadku stezenia oligosacharydéw
w osoczu, w poréwnaniu do PLC, w stosunku do wartosci poczgtkowej, zarbwno w grupie pacjentéw w wieku

<18 jak réwniez =18 lat.
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Tabela 25. Zmiana stezenia oligosacharydéw w osoczu, po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC w podziale na
populacje <18 lat i 218 lat

VA PLC
unkt konco rupa wiekowa WMD [95% CI]* wartos¢ p*
. & gL $rednia £ SD $rednia + SD [95% C1l P
-5,2+1,5 -0,8+1,7 )
bezwzgledna zmiana <18 lat =7 =5 -4,4 [-6,22; -2,58] p<0,05
wzgledem wartosci poczatkowej
[umolll] S -5,1+1,0 -2,4+1.4 i i .
218 lat A 5 2,7 [-4,00; -1,40] p<0,05
n= n=

* wartosci oszacowane przez autorow AK

Po 52 tygodniowym okresie leczenia u 13 pacjentéw (86,7%) w grupie VA odnotowano redukcje stezenia
oligosacharydéw w osoczu o co najmniej 70% i u zadnego pacjenta z grupy PLC. Réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie. U jednego pacjenta z grupy interwencyjnej odnotowano redukcje stezenia w zakresie
85-90% wzgledem wartosci poczgtkowej, u kolejnych dwoéch pacjentéw wielkos¢ redukcji przekroczyta 90%.

Tabela 26. Odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie w zakresie redukcji stezenia oligosacharydow w osoczu,
po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

VA (n=15) PLC (n=10)

unkt koncow eto OR [95% CI]* wartos¢
p y n (%) n (%) p [95% ClI] ]
. L 270% 13 (86,7) 0(0) 28,03 [5,84; 134,63] <0,05** / <0,001*
redukcja stezenia
oligosacharydow 285% 1(6,7) 0(0) 5,29 [0,10; 289,29] >0,05* / 1,0**
W 0s0czu
290% 2 (13,3) 0(0) 5,69 [0,32; 102, 41] >0,05* / 1,0**

* warto$ci oszacowane przez autorow AK
** warto$¢ oszacowana przez autoréw publikacji
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e trzyminutowy test wchodzenia po schodach (3MSCT - ang. 3-minute stair climb test)
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Celem testu 3BMSCT jest sprawdzenie liczby schodéw, ktére moze pokonaé pacjent w czasie 3 minut. Zwiekszenie

liczby schodéw pokonanych przez pacjenta oznacza polepszenie jego wydolnosci.
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MCID przyjeta na poziomie 7 pkt, nie odnaleziono zadnego uzasadnienia w dowodach naukowych dla przyjecia wskazanego poziomu jako

istotnej klinicznie réznicy majacej przetozenie na funkcjonowanie pacjentéw

Rysunek 3. Zmiana w wyniku testu 3 minutowego wejscia po schodach, zmiana wyrazona w stopniach na minute

Wizualizacja danych indywidualnych pacjentéw pokazuje, ze 4 z 33 pacjentow osiggneli prdg istotnosci klinicznej
dla réznicy w tescie, przy czym jeden z 4 pacjentéow byt z grupy placebo. Uwage zwraca fakt, ze wyniki dla
podgrup interwencyjnych byly niejednorodne pod wzgledem efektu klinicznego, dane nie wskazujg na silny
kierunek efektu, ze stosowanie interwenciji przyczynia sie do poprawy wyniku 3MSCT. Wydaje sie réwniez, ze
zmiana nie byta uzalezniona od wartosci poczatkowej (interpretacja: niezaleznie od stanu wydolnosci pacjenta na
poczatku badania, réznica odnotowana na korhcu okresu obserwacji byta niejdnoznaczna). Przez 52 tygodnie
leczenia VA nie uzyskano istotnie statystycznych zmian w stosunku do wartosci poczatkowej w tescie SMSCT
(p>0,05) w poréwnaniu do grupy placebo, zaréwno dla wartosci bezwzgledny jak iwzglednych. Jednak
u pacjentéw z grupy kontrolnej nastgpito pogorszenie wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT po 12 miesigcach,
natomiast u chorych z grupy VA wynik ten ulegt niewielkiej poprawie wzgledem wartosci poczatkowej. Szczegoty

przedstawiono ponizej.

Tabela 27. Zmiany w wynikach testu 3MSCT, po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

unkt koncow VA (n=15) PLC (n=10) MD [95% ClI] wartos¢é
o g $rednia [95% CI] $rednia [95% CI] ° o
wzgledna zmiana w wynikach testu ) a0 -~ . ~ .
3MSCT [%] 1,1[-9,0; 7,6] 4,0 [-13,4; 6,5] 3,01 [-9,86; 17,72] 0,648
bezwzgledna zmiana w wynikach . X ) . . .
testu 3MSCT [stopnie/min ] 0,46 [-3,58; 4,50] 2,16 [7,12; 2,80] 2,62 [-3,81; 9,05] 0,406
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Po 52 tygodniach leczenia nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic pomiedzy grupami VA i PLC,
w zakresie bezwzglednej zmiany wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT w stosunku do wartosci poczgtkowe;,
zaréwno w grupie pacjentéw w wieku <18 jak réwniez 218 lat.

Analiza wskazuje, ze stosowanie VA w grupie pacjentéw pediatrycznych prowadzi do poprawy wynikéw testu
3MSCT. W grupie os6b dorostych lek prowadzi do spowolnienia pogorszenia wydolnos$ci funkcjonalnej pacjentow.

Tabela 28. Zmiany w wynikach testu 3MSCT, po 52 tyg. stosowania VA vs. PLC w podziale na populacje <18 lat
i 218 lat

kt kor grupa VA PLC WMD [95% CIJ* rtosé p*
punkt koncowy wiekowa $rednia £ SD $rednia + SD [o5% cil Ll
3,5£10,0 -2,3t5,4
<18 lat 5,8 [-3,92; 15,52] >0,05
bezwzgledna zmiana w wynikach n=7 n=5
testu 3MSCT [stopnie/min] 1,9+6.7 2.5+6.2
218 lat 8 ,n—5 0,6 [-6,69; 7,89] >0,05

W odniesieniu do odsetka pacjentéw raportujgcych poprawe o co najmniej: 0%; 10% lub 15% w tescie 3MSCT
nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy badanymi grupami, po 52 tygodniach, wzgledem
wartosci poczagtkowej.

Tabela 29. Odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie w zakresie poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3BMSCT
po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

kt ko o NS FIHG MR RR [95% CI]* wartosé p*

un oncow

¥ o n (%) n (%) ° ¥
20% 8 (53,3) 3(30,0) 1,78 [0,70; 5,34] >0,05/0,414"

poprawa wyniku uzyskanego o .
w tescie 3MSCT [%] 210% 4(26,7) 1(10,0) 2,67[0,49; 16,75] |>0,05/0,615"

215% 2 (13,3) 1 (10,0) 1,33 [0,20; 9,61] >0,05 /1,00

* oszacowania autorow AK

" dane z publikacji
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Drugorzedowe punkty koncowe

e test GBMWT - sze$ciominutowy test marszu (6MWT - ang. 6-minute walk test)

Test polega na ocenie dystansu marszu w swobodnym dla pacjenta tempie. Wydtuzenie przebytego przez
pacjenta dystansu wskazuje na poprawe wydolnosci wysitkowe;.
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Lamazym rozumiany jako welmanaza alfa
MCID przyjeta na poziomie 30 m, w zwigzku z przeprowadzonym przeglagdem systematycznym dla tego parametru poziom wydaje sie
poprawnie uzasadniony, majgcy odniesienie w literaturze i dowodach naukowych
Rysunek 4. Zmiana wyniku 6-minutowego testu chodu u pacjentéw wyrazona w metrach

W zwigzku z brakiem odniesienia autoréw badania, gtéwnej publikacji jak iautoréw analizy klinicznej
wnioskodawcy do réznic istotnych klinicznie dla testu 6MWT, analitycy Agencji przeprowadzili przeglad
medycznych baz informacji. Odnaleziono publikacje Bohannon 2016, bedacg systematycznym przegladem
literatury. Badane w ramach przeglgdu populacje obejmowaty pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc,
rakiem ptuc, chorobg wienicowa, rozlang migzszowg chorobg ptuc irozstrzeniem oskrzeli w przebiegu
mukowiscydozy oraz osoby doroste z obawg przed upadkiem. Srednie wyj$ciowe wartoéci BMWT wahaty sie od
295 m do 551 m, przez co byty do$¢ dobrze dopasowane do populacji badania rhLAMAN-05 — 462,04 m. Na
podstawie przeprowadzonych analiz, autorzy wykazali, ze zmiana 0 14,0 do 30,5 m moze by¢ klinicznie istotna
w wielu grupach pacjentéw. Majgc na uwadze powyzsze uznano, ze roznica efektow osiggnieta przez leczenie
welmanazg alfa w poréwnaniu do grupy kontrolnej placebo nie jest istotna klinicznie.

Przez 52 tygodnie leczenia VA nie uzyskano istotnie statystycznych zmian w stosunku do warto$ci poczatkowej
w tescie 6MWT (p>0,05) w poréwnaniu do grupy PLC, zaréwno dla wartosci bezwzgledny jak i wzglednych.
Jednak u pacjentéw z grupy kontrolnej nastgpito pogorszenie wyniku uzyskanego w tescie 6MWT po
12 miesigcach, natomiast uchorych z grupy VA wynik ten ulegt niewielkiej poprawie wzgledem wartosci
poczatkowej. Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 30. Zmiany w wynikach testu 6MWT, po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

, VA (n=15) PLC (n=10) . o
RRRE $rednia [95% CI] $rednia [95% CI] B[ Cll paresae
bezwzgledna zmiana w wynikach testu 3,7[-20,3; 27,8] -3,6 [-33,1; 25,9] 7,35 [-30,76; 45,46] 0.692
SMWT [m] 7[-20,3; 27, 6[-33,1; 25, , 76; 45, :
wzgledna zmiana w wynikach testu . . .
e 6MWT [%)]/ 0,6 [-4,74; 6,32] -1,2[7,63; 5,68] 1,9 [-6,6; 11,1] 0,66

Po 52 tygodniach leczenia nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupami VA i PLC,
w zakresie bezwzglednej oraz wzglednej zmiany wyniku uzyskanego w tescie 6MWT w stosunku do wartosci
poczatkowej, zarbwno w grupie pacjentow w wieku <18 jak réwniez =18 lat.

Analiza wskazuje, ze stosowanie VA w grupie pacjentéw pediatrycznych prowadzi do poprawy wynikow testu
6MWT. W grupie oséb dorostych lek prowadzi do spowolnienia pogorszenia wydolnosci funkcjonalnej pacjentow.

Tabela 31. Zmiany w wynikach testu 6MWT, po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC w podziale na populacje <18 lat
i 218 lat

VA
punkt koncowy grupa wiekowa ; i PLC srednia = SD WMD [95% CI]* Wartos¢ p*
srednia * SD
. . 12,3+43,2 3,6+43,0
bezwzgledna zmiana wyniku <18 lat B B 8,7 [-40,79; 58,19] >0,05
uzyskanego w tescie 6MWT, n=7 N=5
wzgledem wartosci -2,5+50,4 -12,8+41,6
poczatkowej [m] 218 lat e N=5 10,3 [-42,65; 63,25] >0,05
, . 2,0£7,8 1,249.4
wzgledna zmiana wyniku <18 lat _ B 0,8 [-8,93; 10,53] >0,05
uzyskanego w tescie 6MWT, N=7 N=5
wzgledem wa.rtos'ci 0,4+11,7 -2,8+12,8
poczatkowej [%] 218 lat n=8 N=5 3,2 [-10,33; 16,73] >0,05

* warto$ci oszacowane przez autorow AK

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, w odniesieniu do odsetka pacjentow
raportujgcych poprawe o co najmniej: 0%; 10% lub 15%, w wynikach testu 6MWT po 52 tygodniach, wzgledem
wartosci poczatkowe;j.

Tabela 32. Odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie w zakresie poprawy wyniku uzyskanego w tescie 6MWT
po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

; VA, N=15 PLC, N=10 >
punkt koncowy RR [95% CI]* wartos¢ p*
n (%) n (%)
) 20% 9 (60,0) 5 (50,0) 1,20 [0,60; 2,74] >0,05/0,697"
Poprawa wyniku uzyskanego
w tescie 6MWT, wzgledem 210% 2 (13,3) 1(10,0) 1,33[0,20; 9,61] >0,05/1,0"
wartosci poczatkowej [%)]
215% 2(13,3) 1(10,0) 1,33[0,20; 9,61] >0,05/1,0"
* wartosci oszacowane przez autoréow AK
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e parametr FVC% - ocena funkcji ptuc

Przez 52 tygodnie leczenia VA nie uzyskano istotnie statystycznych zmian w stosunku do wartosci poczgtkowej
zmian wartosci FVC% (p>0,05) w poréwnaniu do grupy PLC, zaréwno dla wartosci bezwzgledny jak i wzglednych.
Leczenie VA wplyneto na poprawe funkcji ptuc mierzong wartoscig natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej
jako % wartosci naleznej.

Tabela 33. Ocena funkcji ptuc mierzona zmiang wartosci FVC%, po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

. VA (n=15) PLC (n=10) .
Punkt koncowy i X ; i MD [95% ClI] wartos¢ p
srednia [95% CI] srednia [95% CI]
- o o
iz e e e T L o P 8,2 [1,8; 14,6] 2,3[-6,2; 10,8] 8,40 [-6,06; 25,08] 0,269
[% wartosci naleznej]
wzgledna zmiana wartosci FVC% [%] 10,1 [1,32; 19,7] 1,6 [-9,5; 14,0] 5,91 [-4,78; 16,60) 0,278

Po 52 tygodniach leczenia nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupami VA i PLC,
w zakresie bezwzglednej oraz wzglednej zmiany zmiana wartosci FVC% w stosunku do wartosci poczatkowej,
zaréwno w grupie pacjentow w wieku <18 jak rowniez =18 lat. Stosowanie VA w grupie pacjentéw pediatrycznych
prowadzi do wiekszej poprawy wartosci FVC% niz w grupie osob dorostych.

Tabela 34. Ocena funkcji pluc mierzona zmiang wartosci FVC%, po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC w podziale
na populacje <18 lat i 218 lat

, Grupa VA PLC n
Punkt koncowy 3 ; i ; i WMD [95% CI]* Wartos¢ p*
wiekowa éredniax SD érednia SD
14,2+8,7 8,0+4,2
<18 lat _ ~ 6,2 [-3,09; 15,49] >0,05
bezwzgledna zmiana wartosci N=6 N=4
FVC% [% wartosci naleznej] 2924792 28+15.5
=18 lat ” ’ ' 51[-8,82; 18,82] >0,05
N=6 N=5
20,5+11,2 9,545,6
<18 lat _ _ 11,00 [-1,01; 23,01] >0,05
bezwzgledna zmiana wartosci N=6 N=4
FVC% [% wartosci naleznej] 23475 414187
218 lat ‘N—G‘ ,N—5 ' 6,4 [-9,82; 22,62] >0,05

e zmiana stezenia IgG

Oznaczenie poziomu IgG w surowicy pacjentéw z alfa-mannozydozg ma na celu ocene niedoboréw odpornosci
i jest uznanym zastepczym punktem koncowym w chorobach przebiegajgcych z niedoborem przeciwciat. Zgodnie
z wynikami analizy leczenie VA przez 52 tygodnie prowadzi do istotnego statystycznie (p<0,05) w poréwnaniu do
placebo, wzrostu stezenia IgG w osoczu, wyrazonego w postaci bezwzglednej zmiany w stosunku do wartosci
poczatkowej.

Tabela 35. Zmiana stezenia IgG w osoczu po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

Punkt kofico VA (n=13) PLC (n=10) MD [95% CI] artosé
u Wi
Wy $rednia [95% CI] $rednia [95% CI] ° -

bezwzgledna zmiana

stezenia IgG [g/]] 3,59 [2,75; 4,43] 0,12 [-0,91; 1,16] 3,47 [2,12; 4,81] <0,0001
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e wybrane pozostate punkty kohcowe

Ponizej przedstawiono wyniki dla wybranych pozostaty punktéw koncowych z badania rhLAMAN-05, min.
pozostate parametry oceny funkcji ptuc, wyniki testu BOT-21, wyniki testu Leiter-R?, ocena stezenia
oligosacharydoéw i biomarkeréow w ptynie mézgowo-rdzeniowym, ocena stuchu.

W Zadnym z ponizszych punktéow korncowych nie odnotowano istotnie statystycznie réznic miedzy grupg VA
i PLC, w $rednich zmianach poszczegolnych parametréw po 52 tygodniach leczenia, wzgledem wartosci
poczatkowych.

Tabela 36. Wyniki dla pozostalych punktéw koncowych, po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

) VA (n=15) PLC (n=10) .
Punkt koncowy ; X ; i MD [95% CI] wartos¢ p
srednia [95% CI] srednia [95% CI]

ocena funkcji ptuc

FVC ] # 0,40£0,41 0,11£0,5 0,27 [-0,14; 0,68] 0,202
el FEV1[l] # 0,32+0,34 0,2+0,12 0,06 [-0,18; 0,31] 0,608
zmiana parametru FEV1% [%] # 6,50+8,66 4,44+4,69 1,77 [-5,20; 8,74] 0,618
PEF [I/s] # 1,000,9 0,68+0,87 0,09 [-0,73; 0,90] 0,837

ocena funkcji motorycznych

bezwzgledna zmiana wyniku w tescie

BOT-2 ogétem [punkty] 6,4+13,38 -0,339,59 4,54 [-4,86; 13,94] 0,344

wzgledna zmiana wyniku w tescie BOT-2

po 52 tygodniach [%] 12,2+20,6 3,5+14,2 8,7 [-5,99; 23,99] >0,05

ocena funkcji poznawczych

catkowita
réwnowaznosc¢ wieku

w zakresie uwagi 0,02+1,41 0,11£1,02 -0,18 [-1,09; 0,73] 0,681
bezwzgledna i pamieci [lata]
zmiana wyniku catkowita
w tescie Leiter-R |, s\ynowaznosé wieku
w zakresie 0,17+0,71 0,16+0,65 -0,04 [-0,57; 0,48] 0,864
wizualizacji

i rozumowania

ocena stezenia oligosacharydow i biomarkeréw w ptynie mézgowo-rdzeniowym

oligosacharydéw

-0,4+1,2 -0,5+0,9 0,06 [-0,82; 0,93] 0,897
[umol/l]
biatka tau [ng/I] -61£117,5 -60,1£70,2 32,48 [-39,01; 103,96] 0,356
bezwzgledna -
zZmiana stezenia biatka
w plynie mézgowo- neurofilamentu -15,34+87,2 -112+598 -35,09 [-188,3; 118,09] 0,639
rdzeniowym (NFLp) [ng/]
kwasnego biatka
widkienkowego 107,3+187,6 141+231,9 -46,85 [-218,1; 124,38] 0,575

(GFAp) [ng/]

ocena stuchu

bezwzgledna przewodnictwa
zmiana wartosci |powietrznego lewego 0,95+8,03 0,76+7,83 1,44 [-4,62; 7,50] 0,626
w zakresie ucha

1 Test Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency (BOT-2) pozwala na ocene poziomu koordynacji motorycznej. W czterech domenach
ocenia sie¢ matg motoryke oraz duzg motoryke. Wyniki uzyskane w poszczegdlnych podtestach sg sumowane i podawane jako wynik dla
poszczegdlnych domen. Wyzszy wynik testu skorygowanego wzgledem wieku oznacza poprawe funkcji motorycznych (zrédto: AK
wnioskodawcy).

2 Test Leiter-R. to niewerbalny test inteligencji. Skala ta jest przydatna do badania dzieci, z ktérymi kontakt werbalny jest utrudniony lub
niemozliwy. Test dzieli sie na dwie gldwne czesci: ocena uwagi i pamieci (ang. attention and memory) stuzgca oszacowaniu catkowitego
ilorazu inteligencji oraz ocena wizualizacji i rozumowania (ang. visualization and reasoning) stuzgca oszacowaniu catkowitej inteligencji. Skala
Leitera sktada sie z 52 zadan uporzadkowanych wedtug stopnia trudnosci.. Badany ma odtworzyé, przy pomocy klockéw, uktad okreslony
przez informacje zawarte we wzorze narysowanym na pasku kartonu. Wyzszy wyn k testu skorygowanego wzgledem wieku oznacza poprawe
funkcji poznawczych (zrédto: AK wnioskodawcy).
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; VA (n=15) PLC (n=10) ..,
Punkt koncowy ; X ; i MD [95% ClI] wartos¢ p
srednia [95% CI] srednia [95% CI]
przewodnictwa
powietrznego 1,941+11,34 -1,89+8,99 4,58 [-4,64; 13,81] 0,313
prawego ucha
przewodnictwo 2,3645,21 0,1345,89
kostne lepszego 2,87 [-1,68; 7,42] 0,217
ucha N=14 N=10

# liczebnos¢ grup VA= 12, PLC =9
* oszacowania autorow AK

o jako$c¢ zycia
W ocenie jakosci zycia wykorzystano kwestionariusze CHAQ? i EQ-5D-5L. Nie wykazano istotnych statystycznie
(p>0,05) réznic pomiedzy leczeniem przez 52 tygodnie VA a stosowaniem PLC, w zakresie zmiany oceny jakos$ci

zycia przeprowadzonej w oparciu o kwestionariusz CHAQ i EQ-5D-5L, w stosunku do wartosci poczgtkowej.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Ocena jakosci zycia mierzona zmiang wyniku EQ-5D-5L i CHAQ po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC

Punkt ko VA (n=15) PLC (n=10) MD [95% CI] rtosé
unkt konco wartosé
e $rednia [95% CI] | srednia [95% CI] ° s
Lo .. -0,01+£0,32 0,18 £ 0,36
wskaznik niesprawnosci -0,19 [-0,46; 0,08] >0,05
n=15 n=10
Ocena wedtug _ 0,19 + 0,69 0,15+0,71
kwestionariusza ocena boélu w skali VAS 0,04 [-0,54; 0,62] >0,05
CHAQ n=14 n=9
A ) 0,51 +£0,93 0,44 £ 0,62
ocena ogolna w skali VAS 0,07 [-0,59; 0,73] >0,05
n=14 n=10
. 2,0+17,95 3,7+ 15,71
ocena w skali VAS -1,7 [-15,55; 12,15] >0,05
Ocena wedtug n=14 n=10
kwestionariusza
-5D- 0,04 £ 0,09 0,03+0,16
EQ-5D-5L wskaznik EQ-5D-5L Ny i 0,01 [-0,09; 0,11] >0,05

e faza przediuzona badania rhLAMAN -05

Po 52 tygodniowym okresie leczenia, pacjentdw wigczono do fazy przedtuzonej w ramach badan rhLAMAN-07
oraz rhLAMAN-09. W grupie kontynuujgcej leczenie VA (n = 13) w ostatnim dostepnym okresie obserwacji (ang.
last observation; LO) wzgledng zmiane stezenia oligosacharydéw w osoczu, wzgledem wartosci poczgtkowych,
wyniosta -62.9% (95% CIl: -85.8 to —40.0). Natomiast w grupie pacjentéw, u ktérych w fazie przedtuzone;j
zmieniono podawanie PLC na aktywne leczenie VA (n=9), w ostatnim dostepnym okresie obserwacji zmiana
wyniosta — 55.7% (95% Cl:—76.4 to —34.9). W obu grupach uzyskane réznice byly istotnie statystyczne wzgledem
wartosci poczatkowych.

Istotnie statystycznie rdznice wzgledem warto$ci poczatkowych w ostatnim dostepnym okresie obserwacji
odnotowano takze dla bezwzglednej zmiany wartosci FVC% w grupie kontynuujgcej leczenie VA, a takze dla
wzglednej zmiany stezenia 1gG [%] w obu analizowanych grupach.

3 Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka CHAQ (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire) zawiera dwa wskazn ki:
dyskomfortu i niepetnosprawnosci. Wskaznik niepetnosprawnosci sktada sie z 30 pytan zgrupowanych w 8 domen, w ktérych przynajmniej
jedno pytanie odnosi sie wytgcznie do dzieci. Niepetnosprawnosé oceniana jest w dziedzinach: ubieranie, chodzenie, jedzenie, higiena,
aktywnos¢, chwytanie, zasieg i tapanie. Na kazde pytanie sg cztery warianty odpowiedzi punktowane od 0 do 3, gdzie 0 oznacza wykonanie
czynnosci bez problemu, 3 — niezdolno$¢ do wykonania czynnosci. Wskaznik jest wyliczany jako srednia z 8 najwyzszych ocen z kazdej
kategorii (zrédto: AK wnioskodawcy)
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Tabela 38. Wyniki analizy skutecznosci dla fazy przedtuzonej w ostatnim odnotowanym okresie obserwacji (LO),
wzgledem wartosci poczatkowej

; VA VA po uprzednim stosowaniu PLC
Punkt koncowy i . ; i
srednia [95% CI] srednia [95% CI]
wzgledna zmiana stezenia oligosacharydow -62,9 [-85,9; -40,0] -55,7 [-76,4; -34,9]
w 0soczu [%] n=13 n=9
wzgledna zmiana wyniku w tescie 3MSCT 3,9[5,5; 13,2] 9,0[-10,3; 28,3]
[%] n=13 n=9
. . o 0,7[-5,9;7,3] 2,2[-7,8;,12,3]
wzgledna zmiana wyniku w tescie 6MWT [%]
n=13 n=9
bezwzgledna zmiana wartosci FVC% [% 12,4 [2,3; 22,5] 4,0[-13,7; 21,7]
wartosci naleznej] n=10 n=8
. .. 47,2 [30,2; 64,3] 37,3[24,9; 49,7]
wzgledna zmiana stezenia IgG [%] n=14 n=9

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie we wnioskowanej populacji VA, w poréwnaniu z placebo, wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych, w okresie
obserwacji 52 tygodni. Parametr NNH wynidst 3, co oznacza, ze stosowanie VA zamiast PLC spowoduje, ze u 1
pacjenta na 3 chorych wystapi ciezkie zdarzenie niepozgdane w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia: zdarzen lub
dziatan niepozgdanych ogoétem oraz powaznych zdarzen niepozadanych i ciezkich dziatan niepozgdanych. Nie
raportowano zgonow, zdarzen/dziatan niepozgdanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

W badaniu wystgpito 5 ciezkich zdarzen niepozgdanych, do ktérych nalezaly: sepsa, obrzek stawu,
znieksztatcenie stawu kolanowego i zespét Sjogrena uznane za niezwigzane ze stosowanym lekiem oraz ostra
niewydolnos¢ nerek o umiarkowanym nasileniu, ktéra zostata uznana jako dziatanie niepozadane
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Tabela 39. Wyniki analizy bezpieczenstwa po 52 tygodniach stosowania VA vs. PLC — ogélny profil bezpieczenstwa

VA PLC
$6 NNH
Punkt koficowy n=15 n=10 RR [95% Cl]/Peto OR [95% CI]* Wag,?sc BT
n (%) n (%) 0
zdarzenia niepozgdane ogotem 15 (100) 9 (90) 1,11 [0,82; 1,63] >0,05 -
dziatania niepozadane ogétem (ang. . )
treatment-related) 7 (46,7) 5 (50) 0,93[0,42; 2,24] >0,05
zgony / zgony zwigzane z leczeniem 0 (0) 0 (0) - - -
ciezkie zdarzenia niepozadane 5(33,3) 0(0) Peto OR5:2 31'5358]9 o8 <0,05 3[1; 102]
ciezkie dziatania niepozadane 1(6,7) 0 (0) Peto OR = 5,29 [0,10; 289,29] >0,05 -
powazne zdarzenia niepozadane 1(6,7) 0(0) Peto OR = 5,29 [0,10; 289,29] >0,05 -
zdarzenia niepozadane prowadzace do 0(0) 0(0) ) ) )
zakonczenia leczenia
dziatania nlep'ozqdefne prow?dzqce do 0(0) 0(0) ) ) )
zakonczenia leczenia

* oszacowania autorow AK
Leczenie VA prowadzi do istothnego statystycznie zmniejszenia ryzyka wystgpienia zaburzen ze strony ucha

i blednika ogétem, w okresie 52 tygodni. Parametr NNT wynidst 4, co oznacza, ze stosowanie welmanazy alfa
zamiast placebo spowoduje, ze u 1 pacjenta na 4 chorych nie wystgpig zaburzenia ucha i btednika, w okresie
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obserwacji 52 tygodni. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie

ryzyka wystgpienia jakichkolwiek innych poszczegdélnych zdarzen/dziatahh niepozadanych.

Tabela 40. Wyniki analizy bezpieczenstwa po 52 tygodniach stosowania VA vs.

zdarzenia/dzialania niepozadane raportowane w trakcie leczenia

PLC - poszczegodlne

VA PLC
. e 1A RR [95% Cl]/Peto OR 22 O NNH
Punkt koncowy N=15; placebo N=10; [95% CI]* Wartos¢ p [95% CI]*
n (%) n (%)
infekcje i zarazenia pasozytnicze 13 (86,7) 7 (70,0) 1,24 0,81; 2,23] >0,05
zaburzenia zotadkowo-jelitowe 9 (60,0) 8 (80,0) 0,75[0,43; 1,34] >0,05
zaburzenia ogolne i stany w miejscu 6 (40,0) 7 (70,0) 0,57 [0,26: 1,22] 0,05
podania
zaburzenla_t mlesr_uowo-s_zkleletowe 7 (46,7) 5 (50,0) 0,03 [0,42; 2,24] 0,05
i tkanki tacznej
zaburzenia uktadu nerwowego 6 (40,0) 5 (50,0) 0,80 [0,34; 1,99] >0,05
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia 4(26.7) 4(26.7) 4(26,7) 4(26,7)
zaburzenia uktadu immunologicznego 2(13,3) 2 (20,0) 0,67 [0,13; 3,42] >0,05
zaburzenia ucha i btednika 0(0) 3(30,0) 0,065 [0,006; 0,730] <0,05 4[2; 20]

Podsumowanie wynikéw badania rhRLAMAN-05

W badaniu poréwnano VA (n=15) wzgledem PLC (n=10). Pacjenci otrzymywali VA podawang dozylnie raz na
tydzien w dawce 1 mg/kg m.c. lub placebo, przez 52 tygodnie.

Wyniki wskazujg, ze leczenie VA pacjentéow z alfa mannozydoza, wzgledem PLC, wigze sie zistotnym
statystycznie (p<0,05):

wzglednym ibezwzglednym spadkiem stezenia oligosacharydéw w osoczu, wzgledem wartosci
poczatkowej, po 52 tygodniach w populacji ogélnej oraz bezwzglednym spadkiem po 52 tygodniach
w populacji w wieku <18 lat i 218 lat,

bezwzglednym wzrostem stezenia IgG po 52 tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowej, w populacji
ogolne;j,

redukcjg stezenia oligosacharydéw w 0soczu o co najmniej 70% po 52 tygodniach leczenia VA,

Dla pozostatych punktéw koricowych nie odnotowano istotnie statystycznie réznic miedzy grupami. Nalezy mie¢
na uwadze niewielkg liczebnos¢ pacjentéw zrandomizowanych do grup (15 vs 10), co utrudnia uzyskanie
istotnych réznic pomiedzy grupami. Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na nieistotng statystycznie przewagg
VA nad PLC (p>0,05) po 52 tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowych, w zakresie:

wzglednej i bezwzglednej poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT, w populacji ogélnej i w populaciji
w wieku <18 lat (w przypadku populacji 218 lat, w obydwu ramionach badawczych raportowano
pogorszenie wyniku, jednak w mniejszym stopniu w grupie leczonej aktywnie),

wzglednej i bezwzglednej poprawy wyniku uzyskanego w tescie 6MWT, w populacji ogodlnej oraz
w populacji w wieku <18 lat (w przypadku populacji 218 lat, w obydwu ramionach badawczych
raportowano pogorszenie wyniku, jednak w mniejszym stopniu w grupie leczonej aktywnie),

wzglednej i bezwzglednej poprawy parametru FVC%, w populacji ogolnej oraz w populacji w wieku
<18 lati =18 Iat,

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

poprawy w populacji ogélnej wyniku testu BOT-2 oceniajgcego funkcje motoryczne, testu Leiter-R
oceniajgcego funkcje poznawcze, zmiany stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz oceny stuchu,
zmiany oceny jakos$ci zycia przeprowadzonej w oparciu o kwestionariusz CHAQ i EQ-5D-5L
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W fazie przediuzonej badania rhLAMAN-05 przedstawiono wyniki skutecznosci po 12-18 miesigcach dla oséb
otrzymujgcych wczeéniej PLC i 24-36 miesigcach dla pacjentéw stosujgcych VA od poczatku, w ramach badania.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie VA prowadzi do istotnego/-ej statystycznie (p<0,05) (w ostatnim
odnotowanym okresie obserwacji, wzgledem warto$ci poczgtkowe;j):

e obnizenia stezenia oligosacharydéw w osoczu, wyrazonego w postaci wzglednej zmiany, zaréwno
w populacji pacjentéw leczonych analizowang interwencjg w ramach badania rhLAMAN-05 a nastepnie
w fazach przedtuzonych (okres leczenia 24-36 miesiecy) jak réwniez w populacji chorych przestawionych
z leczenia PLC na terapie VA (okres leczenia 12-18 miesiecy),

e poprawy wartosci FVC%, wyrazonych w postaci bezwzglednej zmiany, w populacji pacjentéw, leczonych
analizowang interwencjg w ramach badania rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach przedtuzonych (okres
leczenia 24-36 miesiecy),

e wzrostu stezenia IgG w osoczu, wyrazonego w postaci wzglednej zmiany, zaréwno w populacji pacjentow
leczonych analizowang interwencjg w ramach badania rhLAMAN-05 a nastepnie w fazach przedtuzonych
(okres leczenia 24-36 miesiecy) jak réwniez w populacji chorych przestawionych z leczenia placebo na
terapie welmanazg alfa (okres leczenia 12-18 miesiecy).

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem VA
a PLC, za wyjatkiem znamiennie zwigkszonego ryzyka wystgpienia cigzkich zdarzen niepozgdanych w grupie
welmanazy alfa. Jednoczesnie stosowanie VA prowadzito do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zaburzen ze strony ucha i btednika oraz bélu gtowy, w poréwnaniu z PLC.
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4.2.1.2. Badanie rh LAMAN-10

Metodologia

Badanie rhLAMAN-10 to nierandomizowana, otwarta préba kliniczna, w ktérej oceniano dtugofalowg efektywnos¢é
kliniczng welmanazy alfa (VA). Pacjenci uczestniczacy wczesniej w badaniach fazy i Il (badania o akronimie
rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04; N=9) leczeni byli welmanazg alfa przez okres do 48 miesiecy,
natomiast chorzy uczestniczgcy w badaniu Ill fazy o akronimie rhLAMAN-05 leczeni byli przez okres od 12 do 36
miesiecy (N=24).
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523 m rhLAMAN-02 exposure ——— 1
22? : w thLAMAN-03 exposure ——— |
519 - m Off-treatment :
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Rysunek 5. Metodologia oceny pacjentow w badaniu rhLAMAN-10 obejmujacego dane pacjentéow z réznych préb
klinicznych [02, 03, 04, 05, 07, 09] oraz programu compassionate use

Charakterystyka populaciji

Do badania wtgczono 33 pacjentow, w tym 19 z nich to pacjenci pediatryczni. Byty to osoby, ktore uczestniczyty
we wczesniejszych badaniach rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub rhLAMAN-05. Sredni wiek pacjentow
wynidst 17 lat, 60,6% stanowili mezczyzni.
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Skutecznosé¢ kliniczna

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dtugookresowej analizy skutecznosci klinicznej dla momentow
ostatniej odnotowanej obserwacji, w porownaniu do wartosci poczatkowych.

Tabela 41. Wybrane wyniki diugookresowej analizy skutecznosci klinicznej odnotowane dla ostatniej obserwacji

bezwzgledna zmiana wzgledna zmiana
punkt koncowy n srednia £ SD wartos¢ p srednia [%] * SD wartos¢ p
[95% CI] [95% CI]
Pierwszorzedowe punkty koncowe
zenie oli 5 -62,8+33,61
stezenie oligosacharydéw w osoczu 33 -4,594323 <0,001 <0,001
[umol/l] [-74,7; -50,8]
. I 13,77+25,83
tescie 3MSCT [stopnie/min.] 33 6,38+10,54 0,001 0,004
[4,61; 22,92]
Drugorzedowe punkty koncowe
22,4163,2 7,1£22,0
test BMWT [m] bd 0,05 0,071
[0,0; 44,8] [-0,7; 14,9]
L. .. 8,1114,8 10,5+20,9
FVC% [% wartosci naleznej] 29 0,007 0,011
[2,4; 13,7] [2,6; 18,5]
0,58+0,70 28,38+37,79
FVC [I] 29 <0,001 <0,001
[0,3; 0,9] [14,0; 42,8]
FEV1Il] 29 0,40+0,62 0,002 21,31+35,71 0,003
FEV1% [% wartosci naleznej] 29 3,7£16,2 0,226 5,1£22,9 0,241
PEF [l/s] 29 1,16%1,73 0,001 32,24+56,08 0,004
5,1+£23,9 13,0+33,9
test BOT-2 [punkty] 33 0,230 0,035
[-3,4; 13,6] [1,0; 25,0]
catkowita
rownowaznosc 24 0,1621,5 0,619 9,35+32,48 0,172
wieku w zakresie
uwagi i pamieci
test Leiter-R
[lata] catkowita
réwnowaznos¢
wieku w zakresie 33 0,27+0,64 0,023 5,34+10,45 0,006
wizualizacji
i rozumowania
PEES [P T7Re IE e 33 -2,83+7,14 0,03 -3,79£10,7 0,05
powietrznego lewego ucha [%]
_ zakres przewodnictwa 33 -1,41£10,31 0,44 -0,54+20,19 0,88
powietrznego prawego ucha [dBHL]
tezenie IgG [g/I] 24 3,1¢1,6 <0,001 44,1127,2 <0,001
stezenie A1, , ,
e ek [32,6; 55,6]

Ponizej przedstawiono wyniki dla dlugookresowej oceny jakos$ci. Istotng statystycznie wzgledng zmiane
wzgledem wartosci poczgtkowych odnotowano dla wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42. Wyniki dlugookresowej oceny jakosci zycia dla populacji ogdlnej, wzgledem wartosci poczatkowej,
odnotowane dla ostatniej obserwacji

bezwzgledna
punkt koncowy n zmiana
srednia £ SD

wartos¢ p wzgledna zmiana | wartosé p [95%
[95% CI] $rednia [%] £ SD Cl]

Ocena wedtug kwestionariusza CHAQ

. . 0,095 0,768
wskaznik niesprawnosci [punkty] 33 -0,13*+0,44 -2,41+45,03
[-0,29; 0,02] [-18,9; 14,11]
0,139 0,485
ocena bolu w skali VAS [punkty] 32 -0,173+0,647 -17,0*£109,8
[-0,407; 0,060] [-67,0; 32,94]
ocena ogolna w skali VAS [punkty] 32 -0,068+0,621 0,543 -10,36+73,63 0,471
Ocena wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L
. 0,08 0,0036
EQ-5D-5L [wynik] 24 0,0540,135 11,23424,72
[0,0066; 0,1075] [0,790; 1,668]

* minimalna klinicznie istotna réznica 20,13 dla wskaznika niesprawnos$ci kwestionariusza CHAQ, minimalna klinicznie istotna réznica 28,0%
dla oceny bélu w skali VAS kwestionariusza CHAQ);

o profil bezpieczenstwa w analizie dlugookresowej

Do najczestszych (u ponad 25% chorych) zdarzen niepozadanych podczas leczenia VA nalezaly: zapalenie btony
Sluzowej nosa igardta, gorgczka, wymioty, biegunka i kaszel. Okoto potowa chorych (51,5%) doswiadczyta
dziatan niepozgdanych, do ktérych nalezaty: wzrost masy ciata, goraczka, wymioty, biegunka, bdl gtowy, bél
stawdw, dreszcze, nadwrazliwosé, wzrost apetytu ibdl w konczynach (wszystkie te dziatania niepozgadane
raportowano u ponad jednego chorego). Wszystkie raportowane dziatania niepozgdane ustgpity.

Nie odnotowano zgonow, tylko jeden pacjent przerwat leczenie na poczatkowym etapie we wczesnej fazie
badania Il fazy, jednak zostat on ponownie zrekrutowany do badania Ill fazy. Ciezkie zdarzenia niepozadane
obejmowaty: omdlenie, uraz czaszkowo-mézgowy, deformacje kolana, zespdt Sjogrena-Larssona, utrate
przytomnosci, sennos¢, zte wchtanianie z miejsca podania, ostrg niewydolnos¢ nerek, zapalenie stawéw, obrzek
stawow, infekcje zwigzane z urzadzeniem (ang. device related infection), infekcje ucha, sepse; kazde z tych
zdarzen wystgpito u 1. pacjenta.

Wiecej dziatan niepozadanych raportowano u pacjentéw pediatrycznych, ktérzy byly dtuzej leczeni wnioskowang
terapig (Sredni czas ekspozycji na lek w grupie pediatrycznej igrupie dorostych wyniést: 1 085,9 dnia vs
625,4 dnia).

Tabela 43. Profil bezpieczehnstwa dlugoterminowego stosowania VA

VA n (%)

Punkt koficowy <18 lat >18 lat ogétem
N=19 N=14 N=33

zdarzenia niepozgdane ogétem 17 (89,5) 12 (85,7) 29 (87,9)

dzialania niepozadane ogoétem
(ang. adverse drug reaction) 12(63.2) 5(35.7) 17 (51.5)
ciezkie zdarzenia niepozadane 7 (36,8) 5(35,7) 12 (36,4)
ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem - ogétem (ang. treatment-related) 1.3 1(.1) 2(6.1)
powazne zdarzenia niepozadane 2 (10,5) 1(7,1) 3(9,1)
zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia

posa Iegzenia 2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Podsumowanie badania rhLAMAN-10

W badaniu rhLAMAN-10, oceniano diugoterminowg (do 48 miesiecy) efektywno$¢ kliniczng VA. Do badania
wigczono 33 pacjentdow w wieku 6-35 lat, uczestniczgcych wczesniej w cyklu badan fazy I, Il illl o akronimie
rhLAMAN lub przyjmujgcych lek indywidualnie w ramach programu ang. ,compassionate use”.
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Wyniki badania wskazuja, ze leczenie welmanazg alfa pacjentéw z alfa-mannozydoza, prowadzi do istotnego/ej
statystycznie:

spadku stezenia oligosacharyddéw w osoczu,

poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT,

poprawy natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej jako % wartosci naleznej (FVC%),

poprawy funkcji ptuc mierzonej zmiang w momencie ostatniej obserwacji: natezonej pojemnosci zyciowej

ptuc (FVC), natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) oraz szczytowego przeptywu

wydechowego (PEF),

e poprawy funkcji motorycznych mierzonych wzgledng zmiang w momencie ostatniej obserwaciji,

e poprawy funkcji poznawczych mierzonych zaréwno wzgledng jak i bezwzgledng zmiang wyniku w tescie
Leiter-R w zakresie wizualizacji i rozumowania

e bezwzglednej zmiany przewodnictwa powietrznego lewego ucha,

e zmiany stezenia IgG,

e wzglednej zmiany oceny jakosci zycia (wynik wskaznika EQ-5D-5L),

Wszystkie powyzsze zmiany zostaty ocenione wzgledem wartosci poczatkowej, w momencie ostatniej obserwaciji.

Leczenie VA pacjentéw z, prowadzi do nieistotnego/ej statystycznie (p>0,05):

e poprawy wyniku uzyskanego w tescie 6MWT,

e poprawy wartosci FEV1% (natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona jako % wartosci
naleznej,

e poprawy funkcji motorycznych mierzonych bezwzgledng zmiang wyniku w tescie BOT-2,

e poprawy funkcji poznawczych mierzonych zaréwno wzgledng jak i bezwzgledng zmiang wyniku w tescie
Leiter-R w zakresie uwagi i pamieci,

e zmiany przewodnictwa powietrznego prawego ucha,

e bezwzglednej zmiany oceny jakosci zycia (wynik wskaznika EQ-5D-5L) oraz oceny jakosci zycia wediug
kwestionariusza CHAQ.

Wszystkie powyzsze zmiany zostaty ocenione wzgledem wartosci poczagtkowej, w momencie ostatniej obserwaciji.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczeninstwa na podstawie ChPL

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byto zwigkszenie masy ciata (18%), reakcje zwigzane
z infuzjg (9%), biegunka (12%), bdl gtowy (9%), bol stawow (9%), zwiekszenie taknienia (6%) i bdl konczyn (6%).
Wszystkie dziatania niepozgdane nie byly ciezkie. Zaobserwowano tgcznie 2 ciezkie dziatania niepozgdane
(utrata przytomnosci u 1 pacjenta i ostra niewydolno$¢ nerek u 1 pacjenta). Profil bezpieczenstwa welmanazy
alfa w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i miodziezy byt podobny do obserwowanego u pacjentéw
dorostych. Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujgce u 33 pacjentéw narazonych na dziatanie
welmanazy alfa, podawanej w badaniach klinicznych. Czestos$¢ wystepowania jest okre$lona jako bardzo czesto
(=1/10), czesto (/100 do <1/10).

Tabela 44. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw z alfa-mannozydoza leczonych
welmanazg alfa na podstawie ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

nadwrazliwos¢ czesto

zaburzenia ukladu immunologicznego
reakcja rzekomoanafilaktyczna czesto
zaburzenia metabolizmu i odzywiania zwiekszone taknienie czesto
splatanie czesto
zaburzenia psychiczne utrata przytomnosci czesto
omdlenie czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania

piersiowej i Srédpiersia

drzenie czesto

zawroty gtowy czesto

bél glowy czesto

podraznienie oka czesto

zaburzenia oka obrzek powieki czesto
przekrwienie gatki ocznej czesto

zaburzenia kardiologiczne bradykardia czesto
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Krwawienia z nosa czesto

biegunka bardzo czesto
bdl brzucha czesto
zaburzenia zotadka i jelit bél w nadbrzuszu czesto
nudnosci / wymioty czesto
refluksowe zapalenie zotadka czesto
pokrzywka czesto
zaburzenia skory i tkanki podskérnej
nadmierne pocenie sie czesto
bodl stawow czesto
bdl plecéw czesto
zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki SZYWNOSE Stawow czesto
tacznej y ¢
bol miesni czesto
bl konczyny czesto
zaburzenia nerek i dré6g moczowych ostra niewydolnos$¢ nerek czesto

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

goragczka bardzo czesto
bdl w miejscu wprowadzenia cewn ka czesto
dreszcze czesto
uczucie gorgca czesto
zmeczenie czgsto
zte samopoczucie czesto

badania diagnostyczne

zwigkszenie masy ciata

bardzo czesto

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

bdl gtowy po zabiegu

czesto

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Lamzede. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 25 pacjentow. Wszyscy
pochodzili z Europy. Najwiecej dziatah zaraportowano w roku 2021 — 14. Najwiecej zgtaszano w grupie wiekowej

5— 11 lat (40%).

Tabela 45. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Lamzede wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 8
gorgczka 4
zaostrzenie choroby 2
Zaburzenia uktadu nerwowego 7
zawroty glowy 2
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Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia psychiatryczne 7
pobudzenie 3
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 5
wysypka 3
rumien 2

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 21.02.2022 r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Lamzede.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze
Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lamzede (welmanazy alfa, WA) w leczeniu pacjentéw
z alfa-mannozydoza.

WA+BSC poréwnano z BSC w ramach analizy uzytecznosci kosztow. Perspektywa NFZ (tozsama ze wspdlng),
w dozywotnim horyzoncie czasowym (100-letnim). Model Markowa ze stanami czterema stanami opisujgcymi
stan pacjenta, stanem zgon oraz pomocniczymi stanami tunelowymi. Schemat modelu przedstawiono na rysunku
ponizej.

Walking
unassisted
wu)

Each health state accounts for the key drivers of disutility and cost across three clinical features: hearing impairment, cognitive impairment

and pain
Tunnel state: accounts for the cost, disutility and Primary health state: patients start in the model in one
. mortality risk associated with a severe infection O of the four primary health states

Death: patients can transition to death due to

. Shgrttend ?tage: patlents_-:?n tqnlyttranslltlctmtto short . background mortality from any state, and from any
end stage from a severe infection tunnel state primary state due to surgical mortality
Green arrow designates a disease improvement _..p Dashed arrow designates a transition to severe immobility
transition due to treatment with velmanase alfa as a result of a post-surgical complication
e Dashed arrow designates a transition to short end

stage as a result of a severe infection that leads to
death

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie badanie rhLAMAN-10 i panelu ekspertow.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty substancji czynnych, podania i diagnostyki, BSC oraz leczenia zdarzen niepozadanych.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na podstawie nieopublikowane badania Chiesi, badania rhLAMAN-10 i panelu ekspertow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej

Parametr WA+BSC BSC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie WA+BSC w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR wynidst . Wartosci te nalezy poréwnac z progiem
optacalnosci, ktére wynosi obecnie 166 758 zt.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto
jednej fiolki Lamzede 10 mg, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest
rowny wysokosci progu4, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Progowe ceny zbytu netto opakowania Lamzede 5 fiolek a 10 mg wynosza

. Z kolei progowe ceny zbytu netto opakowania Lamzede 10 fiolek a 10 mg wynoszg

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT rhLAMAN-05 dowodzgcego wyzszosci WA+BSC nad BSC,
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

4166 758 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
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Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie deterministycznej
przetestowano takie wiek poczgtkowy pacjentéw, koszty czy uzytecznosci (tgcznie 386 scenariuszy). Analizy

wrazliwosci prawidlowe, wyniki stabilne.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
; . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
) . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie poréwnano
i TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
: i 2 TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK perspektywa NFZ
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont dozywotni (100-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw zgodnie z wytycznymi AOTMIT. 3,5% dla efektow
TAK A .
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
- - TAK
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
5 i TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wnioskodawca przedstawit deterministyczna

i probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano bteddw, ktére wplywajg na wiarygodnosc¢ przedstawionych

przez wnioskodawce wynikow. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze do analizy ekonomicznej stosujg sie wszystkie

ograniczenia analizy klinicznej, z ktérej pochodzg dane wejsciowe. Biorgc pod uwage oceniane wskazanie oraz
podejscie analityczne wnioskodawcy wydaje sie zasadne.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych ani badan dtugoterminowych umozliwiajgcych
przeprowadzenie odpowiednio walidacji konwergencji i walidacji zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Brak koniecznosci przeprowadzenia obliczen wtasnych Agenciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
terapii enzymatycznej welmanaza alfa w leczeniu pacjentow z alfa-mannozydozg zgodnie z kryteriami
proponowanego programu lekowego.

Perspektywa

Whioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego, wykazano nieistotny udziat kosztéw
ponoszonych przez swiadczeniobiorce.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktéorym leczenie pacjentéw z alfa-mannozydoza odbywa sie
w ramach standardowej opieki nad pacjentami z analizowanej populacji (wytagcznie BSC). Przyjety przez
wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy wtgczenia do refundacji welmazy alfa w ramach programu lekowego.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o prognozy dwoéch skrajnych
scenariuszy wielkosci populacji docelowe;j.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wrazliwoéci dla wielkosci populaciji
docelowej oraz parametréw kosztowych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populaciji docelowej okreslono w oparciu o opinie eksperta klinicznego, wielko$¢ populacji zawezono
o odsetek pacjentéw, ktérych prawdopodobnie nie bedzie sie kwalifikowa¢ do leczenia welmazy alfa z powodu
niskiej aktywnosci choroby i/lub zadowalajgcych wynikéw zdrowotnych standardowej opieki (np. przeszczepu
komdrek hematopoetycznych przeprowadzonym we wczesnym wieku, zazwyczaj do 5. roku zycia). Przyjeto
zatozenie, ze u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat wnioskowana technologia nie bedzie stosowana.

Whnioskodawca przyjat, ze aktualnie w Polsce zyje  chorych na mannozydoze-alfa, zgodnie z opinig eksperta
klinicznego (maksymalny zakres: od do  pacjentow). Ekspert wskazat réwniez, Ze okoto wymagac bedzie
stosowania welmanazg alfa. Zgodnie z niepublikowanymi wynikami badania kwestionariuszowego ekspertéw
klinicznych z Europy, zapadalnos¢ moze wynies¢ okoto . Oszacowano docelowg
populacje na poziomie pacjentow (zakres: ) w 1. roku, oraz pacjentéow w latach kolejnych.

Majac na uwadze wyniki badania przeprowadzonego przez analitykdw Agencji roczna liczba pacjentéw nowo
diagnozowanych sprawozdawanych przez NFZ wyniosta 1,3 pacjenta rocznie. Catkowita liczba populacji
prawdopodobnie spetniajgcej kryteria wnioskowanego programu wynosi 12 pacjentéw. Nalezy réwniez zwrocié¢
uwage na zidentyfikowane ograniczenia wynikajgce z metodologii gromadzenia danych sprawozdawczych oraz
kod ICD-10 nie precyzujgcy analizowanego problemu zdrowotnego. W zwigzku z czym szacunki wnioskodawcy
nalezy uznaé za wiarygodne, mimo zidentyfikowanej zapadalnosci.
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Udziaty

Z uwagi na ograniczong populacje pacjentéw w Polsce oraz brak opcji alternatywnych przyjeto przejecie 100%
udziatéw wnioskowanej technologii.

Koszty

Na podstawie wynikbw modelu analizy ekonomicznej okreslono srednie koszty nieuwzgledniajgce kosztow
bezposrednio zwigzanych ze stosowaniem wnioskowanej interwencji (koszt substancji, podania, monitorowania,
leczenia zdarzenh niepozadanych), rozumianych jako BSC. Oszacowanie uwzglednia zabiegi chirurgiczne oraz
koszty stanéw zalezne od obecnosci zakazenia oraz wieku pacjenta (hospitalizacje, preparaty witaminowe,
rehabilitacja, fizjoterapia, koszty wyrobéw medycznych). Zgodnie z obliczeniami obecnie na kazdego pacjenta
ponoszone sg koszty w wysokosci zt. W przypadku stosowania wnioskowanej technologii koszt BSC
zmniejsza sie¢ do poziomu zt.

Koszty podania idiagnostyki przyjeto na podstawie opinii eksperta klinicznego na poziomie odpowiednio:
zt (jak winnych programach lekowych) oraz zt (jako najwyzsza kwota ryczattu za diagnostyke
w programach uwzgledniajgcych enzymatyczne terapie zastepcze).

Analiza danych dla wyselekcjonowanych w trakcie badania rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonego
przez analitykdw Agencji pacjentow wykazata, ze prawdopodobne $rednie obcigzenie budzetu NFZ kosztami
leczenia pacjentéw z alfa-mannozydozg wynosi 18 795,32 zt (95% CI: 4,8; 23,6 [tys. zI]). Nalezy jednak zwrdcic
uwage na rozbieznosci w podejsciu do szacowania kosztow BSC przez wnioskodawce a kosztow
sprawozdawanych w bazach NFZ i uwzglednionych w obliczeniach analitykow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/71



Lamzede (welmanaza alfa) 0T.4331.56.2019

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w scenariuszu nowym

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [z{]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Przyjete oszacowanie wydatkéw w scenariuszu istniejgcym wyniosto w pierwszym analizowanym roku
oraz odpowiednio w latach kolejnych. Wyniki badania Agencji wskazujg, ze dla
zidentyfikowanych |Wyselekc10nowanych pacjentéw rozpoznanych w kodzie E77.1 wydatki poniesione przez
NFZ wahaja sie od kilkuset do kilkunastu tysiecy ztotych, jednak z uwagi na brak mozliwosci zidentyfikowania
kodu ICD-10 ograniczonego do analizowanego problemu zdrowotnego oraz niewielkg liczbe rozpoznan w bazie
NFZ wnioskowanie odnosnie oszacowan jest ograniczone.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Lamzede spowoduje kosztéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych. W wariancie taczne wydatki
w populacji docelowej

Z uwagi na fakt, ze koszty technologii wnioskowanej bedg ponoszone
z kategorii programu lekowego z bezptatnym poziomem odptatnosci, perspektywa wspdlna zostata uznana za
nieistotng dla wnioskowania. Doptata przez pacjentéw ponoszona jest z tytutu refundacji aptecznej w ramach
standardu postepowania zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym.
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6.3.

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

zatozenia przyjete przez wnioskodawce zostaly przyjete na
podstawie opinii pojedynczego eksperta, wskazujgcego
doswiadczenia pojedynczego os$rodka, ktore zostaty
ekstrapolowane na krajowg populacje

. . ?
J flnanso_wan}; wnioskowany lek zostaty dobrze brak specyficznych danych epidemiologicznych, brak
uzasadnione réwniez specyficznego kodu diagnostycznego (E77.1
obejmuje: aspartyloglukozaminurie, sialoze [mukolipidoza I],
fukozydoze oraz mannozydoza)
Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw na dzien ziozenia wniosku nie bylo dostepnych bardziej
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych aktualnych danych, dane kosztowe dotyczgce wartosci
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa 5 prawdopodobnie finansowanych $wiadczen zostaty przyjete
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym ’ w sposob  prawidtowy, aczkolwiek wnioskodawca nie
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia przedstawit analizy obcigzenia ptatnka publicznego
wniosku? kosztami refundacji produktow leczniczych
N . . wydaje sie, ze przyjety odsetek kwalifikowalnosci pacjentow
e zalozc'ema LR T I angllzowanym NIE nie zostat uzasadniony we wtasciwy sposéb — zatozenia nie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? S o
zostaty odzwierciedlone w projekcie programu lekowego
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK komparatorem jest nieokreslona szczegétowo aktualna
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, praktyka postepowania
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
analiza danych udostepnianych w bazie prowadzonej przez
NFZ nie pozwala na wnioskowanie odnosnie analizowanej
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej populacji pacjentéw z uwagi na kodowanie oraz bardzo
i przyszilej sprzedazy wnioskowanego leku ? rzadkie wystgpowanie choroby
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ
zostaty przedstawione wrozdziale 3.3 Liczebnosc
i charakterystyka populacji wnioskowanej
zatozenia wnioskodawcy nie sg spéjne ze wskazywanym
. L o . we wniosku poziomem sprzedazy, zgodnie z wynkami
Sy tW|e_rdzen_|a| R GRS p_rzyszlej analizy zuzytych zasobow wroku |szacuje sig
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne NIE K ; fiolek. liczba fiolek
2 danymi z wniosku? wy orz.ysta,nle ~ fiolek, taczna sumowana liczba fiole
dla wnioskéw obejmujacych trzy opakowania (1, 5, 10 fiolek)
wynosi , co wielokrotnie przewyzsza szacunki
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)
Czy d°k°"?9“° oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK szczegbly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
oSZacowan wrazliwoéci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor
testowanych parametréw byty ograniczone
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izalozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Whnioskodawca wskazuje, ze niepewnos$¢ oszacowan wptywu na budzet jest obarczona ograniczeniami analizy
klinicznej iekonomicznej. Wnioskodawca zgtasza roéwniez, ze zasadniczym ograniczeniem jest wielko$¢
populacji, uwzgledniono dane pozyskane od jednego eksperta klinicznego, wobec braku alternatywnych,
wiarygodnych zrédet informacji o0 mozliwym rozpowszechnieniu mannozydozy w Polsce.

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest przeprowadzone przez wnioskodawce oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku. Analizujgc dane pozyskane od NFZ odnosnie pacjentow
zrozpoznaniem E77.1 mozna uznaé, ze prawdopodobnie pacjentow z mannozydozg moze by¢ Kilku.
Whioskodawca wykorzystat dane pozyskane wytacznie od jednego eksperta dziatajgcego w pojedynczym
osrodku klinicznym, przez co ekstrapolacja tych doswiadczen na skale krajowg stanowi pewne ograniczenie.

Kolejnym ograniczeniem jest oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika z tytutu BSC. Ze zgromadzonych
danych w toku postepowania nalezy uznaé¢, ze z uwagi na zakres zmiennosci danych miedzy pacjentami, wartos¢
powinna by¢ przetestowana w ramach analiz wrazliwosci. Jednoczesnie analitycy Agencji zwracajg uwage, ze
zwazywszy na wielkos¢ inkrementalng wptywu na budzet koszty BSC sg kwestig nie majgcg znaczenia dla
wnioskowania.

Za poboczne ograniczenia nalezy uznac réwniez, ze w analizie podstawowej wnioskodawca uwzglednia odsetek
pacjentow ktorzy bedg sie kwalifikowaé do leczenia, przyjmujgc zatozenia, ze program witasciwie nie jest
skierowany do dzieci ponizej 6 roku zycia z uwagi na mozliwos¢ zastosowania procedury przeszczepienia
komérek macierzystych, nie odniesiono sie do oséb w wieku powyzej 35 roku zycia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:

e danych dotyczgcych chorobowosci (informacje ze stowarzyszenia, Norweskiej bazy przypadkéw, badania
przeprowadzonego przez podmiot odpowiedzialny wsréd Europejskich ekspertéw klinicznych);

e danych dotyczacych zapadalnosci (badania kubanskie, ze Zjednoczonych Emiratéw Arabskich, dane
szwedzkie, niderlandzkie, portugalskie i czeskie).

Najwyzszy wptyw na wyniki odnotowano w przypadku zmiany zatozen i zrédet informacji na temat liczebnosci
populacji pacjentéw z alfa-mannozydozg zyjgcych w Polsce (zmiana wynikéw analizy podstawowej w zakresie od
-27% do +100%).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wskazuje na ograniczenia, ktére mogtyby wptywaé na wiarygodno$¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikow. Analiza weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykdw Agencji miedzy innymi w oparciu
0 szczegotowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze
przyjete zatozenia zostaty skonstruowane prawidtowo, na tyle na ile byto to mozliwe.

Uznano za zasadne uzupetnienie analizy wptywu na budzet o aspekty aktualnie funkcjonujacych pozytywnych
decyzji refundacyjnych odnosnie finansowania terapii dziatajgcych przyczynowo w chorobach ultrarzadkich.
W tym celu postanowiono przeprowadzi¢ petny przeglad bazy NFZ pod kagtem obowigzywania w 2020 roku
programéw lekowych nadzorowanych przez powotany przez NFZ Zespdt Koordynacyjny ds. Chordb
Ultrarzadkich. Szczegdlnie istotnym jest wizualizacja danych dotyczgcych rzeczywistych kwot ponoszonych
z tytutu finansowania srednich rocznych terapii w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta.
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Wykazano, ze w 2020 roku funkcjonowato tgcznie 8 programéw lekowych spetniajgcych zadane kryteria.
Wszystkie programy dotyczyty rozpoznan sklasyfikowanych w kodzie E — zaburzenia wydzielania wewnetrznego,
stanu odzywienia i przemiany metabolicznej. Szczegétowe dane dotyczgce sprawozdan za rok 2020 — z uwagi
na petne raportowanie na dzieh sporzgdzania niniejszej analizy, zostaty uzupetnione o wyniki niniejszej analizy
dla Lamzede w celu zwizualizowania wielkosci populacji oraz $rednich wydatkéw na pacjenta.

Tabela 51. Zestawienie kosztow refundowanych terapii w chorobach ultrarzadkich, dane za 2020 rok

PL Nazwa programu, Substancja I.pacj. Wartos¢ Srednia kwota

. . o min max
rozpoznanie czynna rozliczona refundacji

leczenie cigzkich wrodzonych .
B.21 hiperhomocysteinemii aﬁﬁtﬂﬁgg‘m 18 | 201712,00z | 1120600zt | 466560z | 15984,00zt
(ICD-10 E72.1) y

leczenie choroby Pompego alglucosidasum

B (ICD-10 E74.0) alfa

48 31621 744,00 zt| 658 786,00 zt 40 691,56 zt |1 367 527,07 zt

leczenie choroby Gauchera typu
B.23 I oraz Il
(ICD-10 E75.2)

imiglucerasum;

eliglustatum 87 |49 253 761,00 zt| 639 659,00 zt | 129 800,00 zt |1 439 600,00 zt

leczenie choroby Hurler

= (ICD-10 E76.0)

laronidasum 12 |11 968 032,00 zt| 997 336,00zt | 43 678,95z |1901 074,30 zt

leczenie mukopolisacharydozy
B.25 typu Il idursulfasum 21 |26 894 967,00 zt| 1 280 713,00 zt | 347 663,98 zt |3 367 992,48 zt
(ICD-10 E76.1)

leczenie chorych na

wczesnhodzieciecg postac cysteamini
cystynozy nefropatycznej bitartras

(ICD-10: E72.0)

B.61 6* 71 147,00 zt 11 858,00 zt 9 468,00 zt 18 936,00 zt

leczenie tyrozynemii typu 1
B.76 (ht-1) nitisinonum 17 2476 527,00 zt | 145 678,00 zt 31564,08zt | 243 312,66 zt
(ICD-10 E70.2)

agalsidasum
leczenie choroby Fabry’ego alfa;
B.104 (ICD 10 E75.2) agalsidasum 48 7 158 029,00 zt | 149 126,00 zt 4z 342 479,53 zt
beta

* - dane dotyczgce programu B.61 pochodzg z roku 2018, w latach pézniejszych nie sprawozdano zadnego pacjenta w tym programie,
zgodnie z produktem rozliczeniowym

Na stronie Agenciji wlasciwej do zamieszczania dokumentac;ji https://bipold.aotm.gov.pl/ odnaleziono analizy wraz
z wynikiem postepowania dla wszystkich zidentyfikowanych programéw poza laronidazg (program B.24),
wigczong do refundacji przed wejsciem w zycie ustawy oraz trybu wnioskowego. W ciggu roku 2020 w ramach 8
programéw lekowych leczono fgcznie 251 pacjentéw (bez uwzglednienia pacjentéw z programu B.61) za kwote
129,6 min zt.

Dane zgromadzone z powyzszej tabeli uzupetniono o wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy
wplywu na budzet, a nastepnie przedstawiono na ponizszym wykresie. Z uwagi na obecng tajemnice
przedsiebiorstwa dotyczgcg szacunku populacji oraz wielko$ci proponowanej ceny w przeliczeniu na rok
stosowania ponizsze porownanie wytgczono z jawnosci.
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Rysunek 6. Aktualna srednia kwota refundacji w chorobach ultrarzadkich (rok 2020), w poréwnaniu do technologii
wnioskowanej — Lamzede
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Lamzede spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agenciji zgtaszajg, ze w oparciu o odnalezione dowody naukowe oraz uwagi zgtoszone przez ekspertéw
EMA w trakcie procesu rejestracji zasadne wydaje sie wskazanie w kryterium kwalifikaciji

Ponadto program nie powinien by¢ kierowany do pacjentéw po

. Wydaje sie rowniez, celem zapewnienia odpowiedniej jakosci
udzielanych $wiadczen, ze niezbedne jest sprecyzowanie postaci fagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy.

W tabeli ponizej przedstawiono uwagi ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Tabela 52. Uwagi ekspertéw do zaproponowanego programu lekowego

prof. dr hab. Jolanta Sykut-Cegielska prof. dr hab. Janusz Ksigzyk

Zapis programu Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
metabolicznej Metabolicznych w Warszawie

Kryteria kwalifikacji
2)

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

7
7

5)

Monitorowanie leczenia

8)

Czas leczenia
w programie

Kryteria wytaczenia
3)
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Lamzede we wskazaniu leczenie
tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.02.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Lamzede i velmanase
alfa. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje niemieckiej organizacji GBA,
1 rekomendacje pozytywng warunkowg francuskiej organizacji HAS i1 negatywng rekomendacje NICE.
W rekomendacji pozytywnej GBA 2018 zwraca sie uwage na dodatkowg korzys¢ ze stosowania welmanazy alfa
w populacji pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg. W warunkowo pozytywnej rekomendacji
HAS 2018 zwrécona uwage na umiarkowang korzy$¢ kliniczng w pozaneurologicznych objawach tagodnej do
umiarkowanej alfa-mannozydozy i niewielkg kliniczng warto$¢ dodang w zakresie stabilizacji choroby. Zwrécono
uwage rowniez na watpliwosci dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa Lamzede podawanego
w cotygodniowym wlewie dozylnym. W rekomendacji negatywnej NICE 2018 zwraca si¢ uwage na brak

wystarczajgcych dowodow dotyczgcych skutecznosci w krétko- i diugoterminowych badaniach, niepewnosci
w modelu ekonomicznym i wysokie koszty terapii lekiem Lamzede.

Ze wzgledu na negatywng rekomendacje NICE 2018 walijska organizacja AWMSG w 2018 r. odmodwita
przeprowadzenia oceny leku Lamzede.

Ponadto w wyniku wyszukiwania odnaleziono protokdt ZIN 2018 dotyczacy zarzgdzania lekami sierocymi
w ktérym zaznaczono, ze wtgczanie lekéw sierocych do refundacji wigze sie z wysokimi kosztami lub niekorzystng
efektywnoscig kosztows.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla Lamzede (welmanaza alfa)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

Z uwagi na brak wystarczajgcych dowodoéw skutecznosci w krétko- i diugoterminowych
NICE 2018 Enzvmatvezna badaniach, niepewnosci w modelu ekonomicznym i wysokich kosztéw terapii NICE nie
ymaty rekomenduje stosowania welmanazy alfa (Lamzede) w leczeniu objawéw

terapia zastepcza : .. S . . )
w leczeniu objawbw pozaneurologicznych w populacji pacjentéw z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

pozaneurologicznych | Rekomendacja pozytywna
u pacjentow
z tagodng do
GBA 2018 umiarkowanej alfa-

(Niemcy) mannozydozg

Komitet G-BA wydat pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania welmanazy alfa w leczeniu
objawdw pozaneurologicznych w populacji pacjentéw ztagodng do umiarkowanej alfa-
mannozydozg.

Zaznaczono, iz istnieje niewymierna dodatkowa korzy$é¢ ze stosowania welmanazy alfa
w leczeniu objawdw nieneurologicznych u pacjentéw z alfa-mannozydozg o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego.
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Orgarnc;EaCJa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
HAS wydat pozytywna rekomendacje odnosnie stosowania welmanazy alfa w leczeniu objawdw
pozaneurologicznych w populacji pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.
W rekomendacji zwrécono uwage na umiarkowang korzy$¢ kliniczng w pozaneurologicznych
objawach fagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy i niewielkg kliniczng warto$¢ dodang
HAS 2018 . I - . -
] w zakresie stabilizacji choroby. Skutecznos¢ Lamzede przewyzsza skutecznosé placebo
(Francja) w zakresie zmniejszenia stezenia oligosacharydéw w surowicy po roku leczenia.
Enz_ymatyczna Wyniki badan sugerujg stabilizacje progresji choroby po zastosowaniu Lamzede w poréwnaniu
terapia _ZaStQPCZ? Z pogorszeniem obserwowanym po zastosowaniu placebo.
V(\;zlzizei?g:ooﬁiazvxog] Zwrocono uwage rowniez na watpliwosci dotyczace ditugoterminowej skutecznosci
P vogiczny i bezpieczenstwa Lamzede podawanego w cotygodniowym wlewie dozylnym.
u pacjentow
z tagodng do Protokét dotyczacy zarzadzania lekami sierocymi w Holandii
umrlna;’ﬁz\c/)vzan(;aézalfa- Lamzede (welmanaza alfa) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w UE jako lek
ZIN 2018 ydoza sierocy do leczenia objawdw nieneurologicznych u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-
. mannozydoza. \Wczesne wyniki leczenia wykazujg pozytywng odpowiedz biochemiczng
(Holandia) ; ) - . . .
(redukcja oligosacharydéw w surowicy), ale zmienne efekty kliniczne. Instytut zaznaczyt,
iz wazne jest odpowiedzialne wtaczanie lekoéw sierocych do pakietu podstawowego, wigze sie
to jednak z wysokimi kosztami lub niekorzystng efektywnos$cig kosztowa.
AWMSG 2018 AWMSG nie przeprowadzi oceny welmanazy alfa (Lamzede) we wnioskowanym wskazaniu,
(Walia) z uwagi na ocene przeprowadzang przez NICE (2018).

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group, GBA — Gemeinsame Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé, NICE — National
Institute for Health and Care Excellence, ZIN — Zorginstituut Nederland

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/71



Lamzede (welmanaza alfa) 0T.4331.56.2019

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania leku Lamzede (welmanaza alfa) ze srodkéw publicznych w krajach UE, EFTA i UK

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Bulgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lamzede

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyZzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/71



Lamzede (welmanaza alfa) 0T.4331.56.2019

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.09.2019r., znak: PLR.4600.676.2019, PLR.4600.675.2019, PLR.4600.674.2019 (data
wptywu do AOTMIT 25.09.2019r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pé6zn. zm.) w przedmiocie:

e Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1, fiol. proszku,
EAN 08025153000761

e lLamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 5, fiol. proszku,
EAN 08025153000754

e Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 10, fiol. proszku,
EAN 08025153000747

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.10.2019r.,
znak OT.4331.56.2019.0Z.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia uzupetnien. Postepowanie
zostato zawieszone i ponownie podjete przez MZ na wniosek wnioskodawcy w dniach 6.11.2019 — 12.01.2022 r.
Agencja pismem z dnia 02.02.2022r., znak OT.4331.56.2019.0Z_AZa PK.20, ponownie wezwata
wnioskodawce do przedtozenia uzupetnien. W dniu 24.02.2022 r. otrzymano uzupetnienia.

Problem zdrowotny

Alfa-mannozydoza to dziedziczna, lizosomalna choroba spichrzeniowa charakteryzujgca sie niedoborem
odpornosci, nieprawidtowosciami twarzy i szkieletu, uposledzeniem stuchu i niepetnosprawnoécig intelektualna.
Wyréznia sie 3 typy alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystgpienia objawow i przebieg Kliniczny
choroby: typ 1 — fagodny, typ 2 — umiarkowany i typ 3 — ciezki. Niektdre dzieci z alfa-mannozydoza rodzg sie ze
stopami konsko-szpotawymi, w ciggu pierwszego roku zycia dochodzi do rozwoju wodogtowia. Do gtéwnych
objawow alfa-mannozydozy nalezy niedobdr odpornosci (objawiajgcy sie nawracajgcymi infekcjami, szczegdlnie
w pierwszej dekadzie zycia), nieprawidtowos$ci w budowie szkieletu (tagodne do umiarkowanego mnogie wadliwe
kostnienie, skolioza i znieksztatcenie mostka), uposledzenie stuchu (umiarkowana do ciezkiej czuciowo-nerwowa
utrata stuchu), stopniowe uposledzenie funkcji intelektualnych i mowy oraz czesto napady psychozy. Zaburzenia
funkcji motorycznych obejmujg: ostabienie miesni, nieprawidtowo$ci stawow i ataksje. U pacjentéw z alfa-
mannozydozg wystepuje dysmorfia twarzy w postaci duzej gtowy z wydatnym czotem, zaokrgglonymi brwiami
i spfaszczonym grzbietem nosa, duzym jezykiem z szeroko rozsunigtymi zebami i prognatyzmem. Czesto
wystepuje nieznaczny zez.

Rokowanie dtugoterminowe okreslane jest jako zte. Zwyrodnienie nerwowo-miesniowe i szkieletowe postepuje
niezwykle powoli, przez dekady, prowadzac ostatecznie do uzaleznienia od wézka inwalidzkiego. Pacjenci chorzy
na alfa-mannozydoze sg niesamodzielni. Wielu pacjentéw przezywa powyzej 50 roku zycia

Alternatywne technologie medyczne

W analizach przyjeto BSC zaznaczajgc, iz w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji lek Lamzede bedzie
stosowany jako leczenie dodane do dotychczas stosowanego najlepszego leczenia objawowego (BSC).
W zwigzku z czym BSC nie jest typowa opcjg alternatywng bo nie bedzie zastepowane przez welmazy alfa
a uzupetniane o stosowanie tego enzymu.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Whnioskowanie odnosnie liczebnosci populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem jest znacznie ograniczone,
gtéwnie ze wzgledu na fakt niespecyficznego kodu ICD-10 obejmujgcego tacznie 4 jednostki chorobowe,
wszystkie bedgce ultrarzadkimi schorzeniami o zblizonym obrazie klinicznym. Sg to choroby genetyczne,
charakteryzujgce sie wadami rozwojowymi oraz zaburzeniami rozwoju psychoneurologicznego, w zwigzku
Z czym na potrzeby niniejszego opracowania przyjeto ze standard postepowania w ramach finansowanych opcji
terapeutycznych ze Srodkéw publicznych jest zblizony. Zidentyfikowano, ze z alfa mannozydozg moze zy¢
w Polsce kilku pacjentéw, 13 pacjentéw z zadanymi kryteriami w kodzie E77.1. W$rdd pacjentéw byto 8 kobiet, 5
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mezczyzn. U jednego z pacjentow (M 49 lat), zdiagnozowanego w 2017 roku odnotowano zgon 10.12.2020 r.
przez co prawdopodobna populacja obejmuje 12 pacjentow.

Analiza danych wykazata, ze leczenie polskich pacjentéw z alfa mannozydozg lub innym zaburzeniem
sprawozdawanym w kodzie klasyfikacji ICD-10 jaki E77.1 przebiega zgodnie ze spekirum objawow
charakterystycznych dla obrazu klinicznego tych jednostek chorobowych. Dane sprawozdawcze pokazuja, ze jest
to grupa pacjentow dotknieta wielochorobowoscig, szczegdélng uwage zwraca wykorzystanie $Srodkéw
zwalczajgcych zakazenia iinfekcje oraz do stosowania w stanach zapalnych. Pacjenci mogg doswiadczaé
réwniez probleméw kardiologicznych oraz innych zaburzen endokrynologicznych w tym niedoczynno$ci tarczycy
oraz niewydolnosci trzustki — cukrzyca. Pacjenci korzystajg rowniez ze swiadczen lecznictwa szpitalnego oraz
rehabilitacji leczniczej. Powyzsza analiza stanowi pierwszg prébe charakterystyki pacjentow ze wskazaniem
szerszym niz okreslone we wniosku.

Oszacowano wartos¢ srednig rocznej refundacji, ktéra wyniosta 18 795,32 zt z odchyleniem standardowym
40916,696, skonstruowano 95% przedziat ufnosci, ktéry zawiera sie miedzy 4 835,12 zt a 23 630,43 zt. Mediana
rocznej kwoty refundacji wyniosta 904,38 zt.

Analiza skutecznosci

Badanie rhLAMAN-05 + faza przediuzona

Badanie rhLAMAN-05 to wieloosrodkowa, podwdjnie zamaskowana, randomizowana proba kliniczna, w ktorej
oceniano efektywnos¢ kliniczng welmanazy alfa (VA) w poréwnaniu z placebo (PLC), w populacji pacjentéw z alfa
mannozydozg. Do badania wtgczono 25 pacjentéw (w tym 12 dzieci), w wieku od 25 do <35 lat. W grupie badanej
(N=15) pacjenci otrzymywali VA dozylnie raz na tydzien w dawce 1 mg/kg m.c. W grupie kontrolnej (N=10)
pacjenci otrzymywali PLC. Okres leczenia wynidst 12 miesiecy.

Wyniki wskazujg, ze leczenie VA pacjentéw z alfa mannozydozg, wzgledem PLC, wigze sie zistotnym

statystycznie (p<0,05):

e spadkiem stezenia oligosacharydow w osoczu, wzgledem wartosci poczatkowej, po 52 tygodniach
w populacji ogélnej (wzgledna [%] réznica MD [95% CI] = -70,47 [-78,35; -59,72], bezwzgledna [umol/I]
réznica MD [95% CI] = -3,50 [-4,37; -2,62]) oraz bezwzglednym spadkiem po 52 tygodniach w populacji
w wieku <18 lat i 218 lat (kolejno WMD [95% CI] = -4,4 [-6,22; -2,58], WMD [95% CI] = -2,7 [-4,00; -1,40]),

¢ redukcjg stezenia oligosacharydéw w osoczu o co najmniej 70% po 52 tygodniach leczenia VA,

e bezwzglednym wzrostem stezenia IgG [g/l] po 52 tygodniach, wzgledem wartosci poczgtkowej, w populaciji
ogolnej (MD [95% CI] = 3,47 [2,12; 4,81]),

Dla pozostatych punktow koncowych nie odnotowano istotnie statystycznie réznic miedzy grupami (w tym dla
drugiego pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiany wyniku w tescie wchodzenia po schodach 3MSCT.
Analiza wskazuje, ze stosowanie VA w grupie pacjentéw pediatrycznych prowadzi do poprawy wynikéw testu
3MSCT. W grupie osob dorostych lek prowadzi do spowolnienia pogorszenia wydolnosci funkcjonalnej
pacjentow).

Nalezy mie¢ na uwadze niewielkg liczebno$¢ pacjentéw zrandomizowanych do grup (15 vs 10), co utrudnia
uzyskanie istotnych réznic pomiedzy grupami. Przez 52 tygodnie leczenia VA nie uzyskano IS zmian w stosunku
do warto$ci poczgtkowe;j:

e w tescie 6MWT (p>0,05) w poréwnaniu do grupy PLC. Jednak u pacjentéw z grupy kontrolnej nastgpito
pogorszenie wyniku, natomiast u chorych z grupy VA wynik ten ulegt niewielkiej poprawie wzgledem
wartosci poczatkowej,

e w zmianach wartosci FVC% (p>0,05) w poréwnaniu do grupy PLC. Leczenie VA wptyneto na poprawe
funkgji ptuc mierzong wartoscig natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej jako % warto$ci naleznej,
szczegOlnie w populacji pediatrycznej,

Po 52 tygodniowym okresie leczenia, pacjentéw wigczono do fazy przedtuzonej. W grupie kontynuujgcej leczenie
VA (n = 13) w ostatnim dostepnym okresie obserwacji (ang. last observation; LO) wzgledng zmiane stezenia
oligosacharydoéw w osoczu, wzgledem wartosci poczatkowych, wyniosta —-62.9% (95% CI: —85.8 to —40.0).
Natomiast w grupie pacjentow, u ktérych w fazie przedtuzonej zmieniono podawanie PLC na aktywne leczenie
VA (n=9), w ostatnim dostepnym okresie obserwacji zmiana wyniosta — 55.7% (95% CIl:—76.4 to —34.9). W obu
grupach uzyskane réznice byly istotnie statystyczne wzgledem wartosci poczatkowych. Istotnie statystycznie
réznice wzgledem wartosci poczatkowych w ostatnim dostepnym okresie obserwacji odnotowano takze dla
bezwzglednej zmiany warto$ci FVC% w grupie kontynuujgcej leczenie VA, a takze dla wzglednej zmiany stezenia
IgG [%] w obu analizowanych grupach.
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Badanie rhLAMAN-10

Badanie rhLAMAN-10 to nierandomizowana, otwarta préba kliniczna, w ktérej oceniano dtugofalowg efektywnos¢
kliniczng welmanazy alfa (VA) u 33 wigczonych pacjentéw. Pacjenci uczestniczacy wczeéniej w badaniach fazy
i1l (rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04; N=9) leczeni byli welmanazg alfa przez okres do 48 miesiecy,
natomiast chorzy uczestniczacy w badaniu Il fazy o akronimie rhLAMAN-05 leczeni byli przez okres od 12 do
36 miesiecy (N=24).

Wyniki badania wskazujg, ze leczenie VA pacjentéw z alfa-mannozydozg, prowadzi do istotnego/ej statystycznie:

e spadku stezenia oligosacharydéw w osoczu, poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT,

e poprawy natezonej pojemnosci zyciowej ptuc wyrazonej jako % wartosci naleznej (FVC%),

o poprawy funkcji ptuc mierzonej zmiang w momencie ostatniej obserwacji: natezonej pojemnosci zyciowej ptuc
(FVC), natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1i) oraz szczytowego przeptywu
wydechowego (PEF),

e poprawy funkcji motorycznych mierzonych wzgledng zmiang w momencie ostatniej obserwacji (BOT — 2),

e poprawy funkcji poznawczych mierzonych zaréwno wzgledng jak i bezwzgledng zmiang wyniku w tescie
Leiter-R w zakresie wizualizacji i rozumowania

e bezwzglednej zmiany przewodnictwa powietrznego lewego ucha,

e zmiany stezenia IgG,

e wzglednej zmiany oceny jakosci zycia (wynik wskaznika EQ-5D-5L),

Wszystkie powyzsze zmiany zostaty ocenione wzgledem wartosci poczgtkowej, w momencie ostatniej obserwaciji.

Analiza bezpieczenstwa

Badanie rhLAMAN-05

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie we wnioskowanej populacji VA, w poréwnaniu z placebo, wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, w okresie
obserwacji 52 tygodni (33,3% vs 0%). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie
ryzyka wystgpienia: zdarzeh lub dziatan niepozadanych ogdtem oraz powaznych zdarzen niepozgdanych
i ciezkich dziatan niepozgdanych. Nie raportowano zgonéw, zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do
zakonczenia leczenia.

W badaniu wystgpito 5 ciezkich zdarzen niepozadanych, do ktérych nalezaty: sepsa, obrzek stawu,
znieksztatcenie stawu kolanowego i zespét Sjogrena uznane za niezwigzane ze stosowanym lekiem oraz ostra
niewydolno$¢ nerek o umiarkowanym nasileniu, ktéra zostata uznana jako dziatanie niepozgdane
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Leczenie VA prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka wystgpienia zaburzen ze strony ucha
i blednika ogdétem (0% vs 30,0%). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek innych poszczegélnych zdarzen/dziatah niepozadanych.

Badanie rhLAMAN-10

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u prawie 88% pacjentow, dziatania niepozgdane u 51,5%, w tym wzrost
masy ciata, gorgczka, wymioty, biegunka, bdl glowy, bél stawdw, dreszcze, nadwrazliwosé, wzrost apetytu i bél
w konczynach. Wszystkie raportowane dziatania niepozgdane ustgpity. Ciezkie zdarzenia niepozgdane u 36,4%,
w tym omdlenie, uraz czaszkowo-mézgowy, deformacje kolana, zespét Sjogrena-Larssona, utrate przytomnosci,
sennosé, zte wchianianie z miejsca podania, ostrg niewydolnos¢ nerek, zapalenie stawow, obrzek stawodw,
infekcje zwigzane z urzadzeniem (ang. device related infection), infekcje ucha, sepse. Nie odnotowano zadnego
zgonu.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami whnioskodawcy stosowanie WA+BSC w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR wyniost . Wartosci te nalezy porownac z progiem
optacalnosci, ktére wynosi obecnie 166 758 zi.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Przyjete oszacowanie wydatkéw w scenariuszu istniejgcym wyniosto w pierwszym analizowanym roku
oraz odpowiednio w latach kolejnych. Wyniki badania Agencji wskazujg, ze dla
zidentyfikowanych |wyselekqonowanych pacjentéw rozpoznanych w kodzie E77.1 wydatki poniesione przez
NFZ wahajg sie od kilkuset do kilkunastu tysiecy ztotych, jednak z uwagi na brak mozliwosci zidentyfikowania
kodu ICD-10 ograniczonego do analizowanego problemu zdrowotnego oraz niewielkg liczbe rozpoznan w bazie
NFZ wnioskowanie odnosnie oszacowan jest ograniczone.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Lamzede spowoduje kosztow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych. W wariancie taczne wydatki
w populacji docelowej

Z uwagi na fakt, ze koszty technologii wnioskowanej bedg ponoszone
z kategorii programu lekowego z bezptatnym poziomem odptatno$ci, perspektywa wspdlna zostata uznana za
nieistotng dla wnioskowania. Doptata przez pacjentéw ponoszona jest z tytutu refundacji aptecznej w ramach
standardu postepowania zardwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje niemieckiej organizaciji GBA, 1 rekomendacije
pozytywng warunkowg francuskiej organizacji HAS i1 negatywng rekomendacje NICE. W rekomendacji
pozytywnej GBA 2018 zwraca sie uwage na dodatkowg korzy$¢ ze stosowania welmanazy alfa w populaciji
pacjentéow z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg. W warunkowo pozytywnej rekomendacji HAS 2018
zwrdcona uwage na umiarkowang korzys¢ kliniczng w pozaneurologicznych objawach tagodnej do umiarkowanej
alfa-mannozydozy i niewielkg kliniczng warto$¢ dodang w zakresie stabilizacji choroby. Zwrécono uwage rowniez
na watpliwosci dotyczgce dtugoterminowej skutecznoéci ibezpieczenstwa Lamzede podawanego
w cotygodniowym wlewie dozylnym. W rekomendacji negatywnej NICE 2018 zwraca si¢ uwage na brak
wystarczajgcych dowodoéw dotyczgcych skutecznosci w krétko- i diugoterminowych badaniach, niepewnosci
w modelu ekonomicznym i wysokie koszty terapii lekiem Lamzede.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

W analizach wnioskodawcy nie zidentyfikowano niezgodnos$ci wzgledem wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawione przez wnioskodawce analizy byly ostatecznie zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016r.
w zakresie do ktérego odnosi sie ocena.
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Rekomendacje kliniczne i finansowe

Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-
GBA 2018 Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Velmanase alfa Vom 20. Dezember 2018

TRANSPARENCY COMMITTEE OPINION SUMMARY — LAMZEDE (velmanase alpha), enzyme, RARE DISEASE

HAS 218 New medicinal product December 2018

NICE 2018 NATIONAL I'NSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, Evaluation consultation document, Velmanase
alfa for treating alpha-mannosidosis, Issue date: May 2018

ZIN 2018 Proposal for Managed Access Protocol for Lamzede (velmanase alfa) in the Netherlands,

AWMSG 2018 velmanase alfa (Lamzede) 2291 Excluded due to NICE appraisal, 08/02/2018

Pozostate publikacje

ChPL Lamzede https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lamzede-epar-product-information_pl.pdf

Orpha 61 https://www.orpha.net/consor4.01/wwwi/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=PL&Expert=61
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