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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lamzede (welmanaza alfa) w ramach
programu lekowego: , Leczenie tagodnej do umiarkowane;j alfa-
mannozydozy (ICD-10 E77.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzadzania 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

w programie lekowym ,Leczenie fagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10
E77.1)”, w nowej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Dowody na efektywnos¢ kliniczng pochodzg z dwdch badan klinicznych: rhLAMAN-05 oraz
rhLAMAN-10. Na podstawie badania rhLAMAN-05 uzyskano istotny spadek stezenia
oligosacharydéw w osoczu, zaréwno w wartos$ciach bezwzglednych, jak i wzglednych. Po 52
tygodniach w populacji ogélnej (wzgledna [%] réznica MD [95% Cl] = -70,47 [-78,35; -59,72],
bezwzgledna [umol/I] réznica MD [95% ClI] = -3,50 [-4,37; -2,62]) oraz w populacji w wieku <18
lat i 218 lat (kolejno WMD [95% ClI] = -4,4 [-6,22; -2,58], WMD [95% CI] = -2,7 [-4,00; -1,40]).
Ponadto odnotowano istotny wzrost stezenia IgG [g/l] po 52 tygodniach, wzgledem wartosci
poczatkowej, w populacji ogdlnej (MD [95% CI] = 3,47 [2,12; 4,81]) u pacjentdw stosujacych
WA w poréwnaniu z PLC. W zakresie analizowanych punktéw koncowych korzystniejsze wyniki
obserwowano w subpopulacji pediatrycznej. W fazie przedtuzonej badania zaobserwowano
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utrzymywanie sie efektywnosci w zakresie wptywu na poziom oligosacharydéw w osoczu.
Niemniej wyniki te dotyczg drugorzedowych punkdéw koricowych.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie ww. badan wykazata istotnie wyzsze
ryzyko ciezkich zdarzedn niepozadanych (5 zdarzen, zktérych jedno uznano
za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem) natomiast nie wykazano réznic pod wzgledem
dziatan niepozgdanym ogdétem. W obu badaniach nie raportowano zgondw.

Na niepewnos¢ wnioskowania w obszarze oceny klinicznej wptywa fakt, ze w badaniach
wiaczonych do analizy klinicznej braty udziat niewielkie populacje pacjentéw, a analiza zostata
przeprowadzona w populacji wezszej niz wnioskowana, gdyz obejmowata pacjentéw miedzy
6. a 35. rokiem Zzycia, natomiast w ztozonej propozycji programu lekowego nie zawarto
ograniczen wiekowych. Nie odnaleziono badan wtdérnych dotyczgcych stosowania WA
we wnioskowanej populacji, a takze brak jest badan dotyczacych ocenianej interwenc;ji,
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére pozwolityby
na potwierdzenie wnioskowania.

Pod uwage wzieto oszacowania przedstawione w analizie ekonomicznej, w ktorej
przedstawiono, ze WA+BSC w miejsce BSC jest Oszacowany ICUR
wynidst

Ww. ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie takie na niepewnos$é
whnioskowania w analizie ekonomiczne;.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Lamzede (welmanaza alfa),

Niemniej nalezy mie¢ na wzgledzie, ze w analizie wptywu na budzet gtéwnym ograniczeniem
jest przyjeta wielkos¢ populacji, poniewaz uwzgledniono dane z pojedynczego osrodka
klinicznego, tym samym ich ekstrapolacja na populacje kraju stanowi duze ograniczenie.

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne. Rekomendacja negatywna (NICE 2018) zwraca
uwage nabrak wystarczajgcych dowodéw dotyczgcych skutecznosci w  krotko-
i dtugoterminowych badaniach, niepewnosci w modelu ekonomicznym oraz na wysokie koszty
terapii lekiem Lamzede. Rekomendacja pozytywna (GBA 2018) i pozytywna warunkowa
(HAS 2018) zwracajg uwage na umiarkowang korzysc¢ kliniczng, umiarkowang korzys¢ kliniczng
w pozaneurologicznych objawach tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy i niewielka
kliniczng wartos¢ dodang w zakresie stabilizacji choroby a takze na watpliwosci dotyczace
dtugoterminowe] skutecznosci i bezpieczeristwa Lamzede podawanego w cotygodniowym
wlewie dozylnym.

Wzieto pod uwage takze fakt, ze do chwili obecnej podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
wynikéw badan wymaganych przez EMA, prowadzonych od 2018 r.

Majac na uwadze powyzsze, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje
za niezasadne objecie refundacjg Lamzede (welmanaza alfa) w programie lekowym ,Leczenie
tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E77.1)”, w nowej grupie limitowej oraz
wydawanie go bezpfatnie.

Przedmiot wniosku
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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 —

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

we wskazaniu: w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-
mannozydozy (ICD-10 E77.1)". Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej:
poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

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

Uznaje sie jg za chorobe ultrarzadka, gdyz wystepuje okoto 1 raz na 500 000 zywych urodzen. Wyrdznia
sie 3 typy alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystgpienia objawdw i przebieg kliniczny
choroby: typ 1 —tagodny, typ 2 — umiarkowany i typ 3 — ciezki.

Rokowanie dtugoterminowe okreslane jest jako zte. Zwyrodnienie nerwowo-miesniowe i szkieletowe
postepuje niezwykle powoli, przez dekady, prowadzac ostatecznie do uzaleznienia od wdzka
inwalidzkiego. Pacjenci chorzy na alfa-mannozydoze sg niesamodzielni. Istniejg bardzo ograniczone
dane dotyczace dtugosci zycia i przyczyn Smierci dotknietych chorobg oséb dorostych.

Alternatywna technologia medyczna

W populacji wskazanej do leczenia welmanazg alfa (WA), brak jest alternatywnej terapii. W zwigzku
ztym, wnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Lamzede (welmanaza alfa) wskazat
najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC) zaznaczajac, iz w przypadku
pozytywnej decyzji o refundacji lek ten bedzie stosowany jako leczenie dodane do dotychczas
stosowanego BSC.

BSC nie jest typowa opcjg alternatywng, poniewaz nie bedzie zastepowane przez WA a uzupetniane
o stosowanie tego enzymu, niemniej jednak wyboér tego komparatora uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Welmanaza alfa (WA) jest rekombinowang postacig ludzkiej alfa-mannozydazy. Sekwencja
aminokwasowa biatka monomerycznego jest identyczna jak w naturalnie wystepujgcym enzymie
ludzkim, alfa-mannozydazie. WA jest przeznaczona do uzupetniania lub zastepowania naturalnej alfa-
mannozydazy, czyli enzymu katalizujgcego w lizosomie sekwencyjng degradacje hybrydowych
i ztozonych oligosacharydéw o duzej zawartosci mannozy, zmniejszajgc w ten sposob ilosc
nagromadzonych oligosacharydéw o duzej zawartosci mannozy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Lamzede (welmanaza alfa;
WA) jest wskazany w leczeniu objawdw poza neurologicznych u pacjentéw z fagodng do umiarkowanej
alfa-mannozydoza.
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Wskazanie refundacyjne leku Lamzede wnioskowane w proponowanym programie lekowym , Leczenie
tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E77.1)” obejmuje leczenie fagodnej
do umiarkowanej alfa-mannozydozy, czyli jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym tego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
e 2 badania randomizowane:

— rhLAMAN-05 - wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy
poréwnujgce stosowanie welmanazy alfa (WA) vs. placebo (PLC). Liczba pacjentéw ogdétem
N=25 (WA n=15; PLC n=10), wiek pacjentéw od =5 do <35 lat. Okres obserwacji 52 tygodnie.
Ponadto wzieto pod uwage kluczowe wyniki dla fazy przedtuzonej badania (opisane jako
badanie rhLAMAN-07 oraz rhLAMAN-09), w ktérych analizie poddano grupe pacjentow
kontynuujgcych leczenie WA oraz grupe pacjentéw, ktdrzy po 12 miesigcach stosowania PLC
rozpoczeli aktywne leczenie WA. Liczba pacjentdw kontynuujacych terapie w fazie
przedtuzonej N=23;

— rhLAMAN-03 - badanie Il fazy dotyczace bezposredniego pordwnania WA podawanej dozylnie
raz na tydzien w dawkach: 25 j./kg lub 50 j./kg. Liczba pacjentéw ogdtem N=10 (WA1 n=5; WA2
n=5), wiek pacjentéw =5 do <21 lat. Okres obserwacji 12 miesiecy.

e 4 prospektywne badania nierandomizowane:

— rhLAMAN-10 - jednoosrodkowe, otwarte, nierandomizowane, jednoramienne badanie
kliniczne fazy Il dotyczace dtugoterminowej oceny efektywnosci leczenia WA. Liczba
pacjentow ogdtem N=33. Okres obserwacji 48 miesigce;

— rhLAMAN-04 - wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy Ilb, bedace
przedtuzong fazg badania RCT rhLAMAN-03. Liczba pacjentéw ogdtem N=9, wiek pacjentow =5
do <21 lat. Okres obserwacji 6 miesiecy.

— rhLAMAN-02 -

— rhLAMAN-08 / CCD-LMZYMAA1-08 -



Rekomendacja nr 19/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 7 marca 2022 r.

W Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) zostaty przedstawione najwazniejsze wyniki dla badania
rhLAMAN-05, gdyz jest to jedyne badanie RCT Ill fazy badanie rejestracyjne oraz dla badania rhLAMAN-
10 poniewaz dokonano w nim zbiorczej oceny chorych uczestniczacych wczedniej w badaniach:
rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub rhLAMAN-05 ibedacych ich kontynuacjg badan
(rhLAMAN-07/ rhLAMAN-09), uwzgledniajgc takze chorych stosujgcych lek indywidualnie w ramach
programu ang. ,compassionate use”.

W przypadku badania rhLAMAN-05 ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration
dla wiekszosci analizowanych domen okreslono jako niskie, jedynie dla obszaru procedura
randomizacji — przypisano nieznane ryzyko btedu.

Badanie rhLAMAN-10 oceniano za pomocg skali NICE i uzyskato 6/8 punktéw (punkty odjeto
w zakresie: Seria przypadkow pacjentow pochodzqcych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe) oraz Czy wyraznie zdefiniowano, Ze pacjenci byli kolejno wiqgczani
do badania).

Skutecznosé

Badanie rhLAMAN-05

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na istotnie statystyczng przewage WA nad PLC dla nastepujacych
punktow koncowych:

* zmiana stezenia oligosacharydéw w osoczu - leczenie WA vs PLC prowadzi do:
— spadku stezenia oligosacharyddéw w osoczu w stosunku do wartosci poczgtkowe;j:
o wzgledna zmiana [%] MD=-70,47 [95% Cl: -78,35; -59,72; p<0,001],
o bezwzgledna zmiana po [umol/I] MD=-3,50 [95% ClI: -4,37; -2,62; p<0,001];

— spadku stezenia oligosacharyddw w osoczu, w stosunku do wartosci poczatkowej, zaréwno w
grupie pacjentéw w wieku <18 jak réwniez >18 lat. Bezwzgledna zmiana po [umol/I] w
przypadku:

o pacjenci <18 lat - MD=-4,4 [95% CI: -6,22; -2,58; p<0,05],
o  pacjenci 218 lat - MD=-2,7 [95% Cl: -4,00; -1,40; p<0,05];

—  redukcji stezenia oligosacharyddw w osoczu o co najmniej 70% w grypie WA u 13 pacjentéw
(86,7%) i u zadnego z grupy PLC. peto OR=28,03 [95% Cl; 5,84; 134,63; p<0,05/p<0,001];

e zmiana stezenia IgG - leczenie WA vc PLC prowadzi do wzrostu stezenia IgG w osoczu, wyrazonego
w postaci bezwzglednej zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej. MD=3,47 [95% CI: 2,12; 4,81;
p<0,0001].

W przypadku pozostatych punktéw koncowych wyniki analizy skutecznosci wskazujg na nieistotng
statystycznie przewagg WA vs PLC po 52 tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowych, w zakresie:

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

e wzglednej i bezwzglednej poprawy wyniku uzyskanego w tescie 6MWT, w populacji ogdlnej 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);

o wzglednej ibezwzglednej poprawy parametru FVC%, w populacji ogdlnej oraz w populacji
w wieku <18 lat i >18 lat;
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bezwzglednej poprawy w populacji ogdlnej pozostatych parametréw oceny funkcji ptuc [natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc (FVC), natezonej objetosci wydechowe] pierwszosekundowej (FEV1),
wtym wyrazonej rowniez jako % wartosci naleznej (FEV1%) iszczytowego 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 jakosci zycia przeprowadzonej w oparciu o kwestionariusz CHAQ i EQ-5D-
5L.

Badanie rhLAMAN-05 - faza przedtuzona badania

Przeprowadzona analiza wykazata, ze leczenie WA prowadzi do istotnego statystycznie:

obnizenia stezenia oligosacharydéw w osoczu, wyrazonego w postaci wzglednej zmiany, zaréwno
w populacji pacjentow:

— z kontynuacjg leczenia WA, $rednia=-62,9 [95% Cl: -85,9; -40,0],
—  przestawionych z PLC na terapie WA, srednia=-55,7 [95% Cl: -76,4; -34,9];

poprawy wartosci FVC%, wyrazonych w postaci bezwzglednej zmiany, w populacji pacjentéw
z kontynuacjg leczenia WA, srednia=12,4 [95% CI: 2,3; 22,5];

wzrostu stezenia 1gG w osoczu, wyrazonego w postaci wzglednej zmiany, zaréwno w populacji
pacjentéw:

— z kontynuacjg leczenia WA, srednia=47,2 [95% Cl: 30,2; 64,3],
—  przestawionych z PLC na terapie WA, srednia=37,3 [95% Cl: 24,9; 49,7].

Badanie rhLAMAN-10

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

spadku stezenia oligosacharydéw w osoczu
— bezwzgledna zmiana $rednia + SD=-4,59+3,23 (p<0,001),
— wzgledna zmiana $rednia + SD=-62,8+33,61 [95% Cl -74,7; -50,8; p<0,001];
poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT
— bezwzgledna zmiana srednia + SD=6,38+10,54 (p=0,001),
— wzgledna zmiana $rednia + SD=13,77+25,83 [95% Cl: 4,61; 22,92; p=0,004];
poprawy natezonej pojemnosci zyciowe] ptuc wyrazonej jako % wartosci naleznej (FVC%)
— bezwzgledna zmiana srednia + SD=8,1+14,8 [95% Cl: 2,4; 13,7; p=0,007],
— wzgledna zmiana $rednia + SD=10,5+20,9 [95% CI: 2,6; 18,5; p=0,011];
poprawy funkcji ptuc mierzonej zmiang w momencie ostatniej obserwacji:
o natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC),
— bezwzgledna zmiana srednia + SD=0,5810,70 [95% CI: 0,3; 0,9; p<0,001],
— wzgledna zmiana $rednia + SD=28,38+37,79 [95% ClI: 14,0; 42,8; p<0,001];
o natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1)

— bezwzgledna zmiana srednia + SD=0,40%0,62 [p=0,002],
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— wzgledna zmiana $rednia + SD=21,31+35,71 [p=0,003];
o szczytowego przeptywu wydechowego (PEF)

— bezwzgledna zmiana $rednia £ SD=1,16+1,73 [p=0,001],

— wazgledna zmiana $rednia + SD=32,24+456,08 [p=0,004];

e poprawy funkcji motorycznych mierzonych wzgledng zmiang w momencie ostatniej obserwacji
test BOT-2 wzgledna zmiana srednia + SD=13,0+33,9 [95% CI: 1,0; 25,0; p=0,035];

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

— bezwzgledna zmiana $rednia + SD=0,27+0,64 [p=0,023],
— wzgledna zmiana $rednia + SD=5,34+10,45 [p=0,006];

e  bezwzglednej zmiany przewodnictwa powietrznego lewego ucha, bezwzgledna zmiana $rednia
+ SD=-2,83+7,14 [p=0,03];

®  zmiany stezenia IgG
— bezwzgledna zmiana srednia + SD=3,1+1,6 [p<0,001],
— wzgledna zmiana $rednia + SD=44,1+27,2 [95% Cl: 32,6; 55,6; p<0,001];

wzglednej zmiany oceny jakosci zycia (wynik wskaznika EQ-5D-5L), srednia £+ SD=11,23+24,72
[95% CI: 0,790; 1,668; p=0,0036].

W przypadku ponizszych punktéw koricowych wyniki analizy nie byty istotne statystycznie:
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
wedtug kwestionariusza CHAQ.

Bezpieczenstwo

Badanie rhLAMAN-05

W zakresie oceny profilu bezpieczeristwa nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
stosowaniem WA a PLC, z wyjgtkiem znamiennie zwiekszonego ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych w grupie WA, Peto OR = 7,389 [95% Cl: 1,041; 52,455; p<0,05]. Jednoczesnie
stosowanie WA w poréwnaniu z PLC prowadzito do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zaburzen ze strony ucha i btednika NNH=4 [95% Cl: 2; 20; p<0,05].

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia
nastepujacych dziata niepozgdanych: zdarzenia niepozgdane ogdétem; dziatania niepozgdane ogdtem
(ang. treatment-related); ciezkie dziatania niepozadane; powazne zdarzenia niepozgdane; infekcje
i zarazenia pasozytnicze; zaburzenia zotgdkowo-jelitowe; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania;
zaburzenia mies$niowo-szkieletowe i tkanki fgcznej; zaburzenia uktadu nerwowego; zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i sSrddpiersia; zaburzenia uktadu immunologicznego.
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Badanie rhLAMAN-10

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

Nie odnotowano zgondw, tylko jeden pacjent przerwat leczenie na poczgtkowym etapie we wczesnej
fazie badania Il fazy, jednak zostat on ponownie zrekrutowany do badania lll fazy.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty: omdlenie, uraz czaszkowo-mdzgowy, deformacje kolana,
zespot Sjogrena-Larssona, utrate przytomnosci, senno$é, zte wchtanianie z miejsca podania, ostrg
niewydolnos¢ nerek, zapalenie stawdw, obrzek stawdw, infekcje zwigzane z urzadzeniem (ang. device
related infection), infekcje ucha, sepse; kazde z tych zdarzen wystgpito u 1. pacjenta.

Wiecej dziatan niepozgdanych raportowano u pacjentdow pediatrycznych, ktérzy byty diuzej leczeni
whnioskowang terapia.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa
Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Lamzede (welmanaza alfa, WA) najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
byto zwiekszenie masy ciata (18%), reakcje zwigzane z infuzjg (9%), biegunka (12%), bol gtowy (9%), bél
stawow (9%), zwiekszenie taknienia (6%) i bol koriczyn (6%). Wszystkie dziatania niepozadane nie byty
ciezkie. Zaobserwowano facznie 2 ciezkie dziatania niepozgdane (utrata przytomnosci u 1 pacjenta
i ostra niewydolno$¢ nerek u 1 pacjenta). Profil bezpieczenstwa WA w badaniach klinicznych
z udziatem dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u pacjentéw dorostych.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Lamzede na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL), Amerykariskiej Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA), Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson
Micromedex.

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatarh niepozgdanych
podczas terapii lekiem Lamzede. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 25 pacjentéw,
pochodzacych z Europy. Najwiecej dziatarn zaraportowano w roku 2021 — 14. Najwiecej zgtaszano
w grupie wiekowej 5 — 11 lat (40%). Do zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg: zaburzenia ogélne
i dziatania wynikajgce z drogi podania (gorgczka, zaostrzenie choroby), zaburzenia uktadu nerwowego
(zawroty gtowy), Zaburzenia psychiatryczne (pobudzenie), Zaburzenia skéry itkanki podskdrnej
(wysypka, rumien)

Na stronach FDA, URPL i Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex nie
odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Lamzede
(welmanaza alfa, WA).

Ograniczenia
Ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg w szczegdlnosci z nastepujgcymi aspektami:
e  brak badan wtérnych dotyczgcych stosowania WA we wnioskowanej populacji;

e odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktérym WA poréwnywano z PLC;
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e niewielkie liczebnosci pacjentéw w odnalezionych badaniach, co prawdopodobnie wynika to
z faktu, ze alfa-mannozydoza jest chorobg ultrarzadka i trudno jest zrekrutowaé wiekszg liczbe
chorych do badan;

e brak opublikowania wynikéw badan 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 prdéb klinicznych uczestniczyli ci sami pacjenci, niektére z ocenianych punktow
konicowych (np. stezenie oligosacharyddw) byty zastepczymi punktami koncowymi (surogatami)

e  przeprowadzone badania kliniczne obejmowaty pacjentdw miedzy 6. a 35. rokiem zycia, a ztozona
propozycja programu lekowego nie zawiera zadnych ograniczer wiekowych dla pacjentéw. Nalezy
rowniez wskazaé, ze zespot ekspertdw doradzajgcych EMA podczas procesu rejestracji zwrdcit
uwage, ze efekt kliniczny jest bardziej zaznaczony w populacji pediatrycznej, wrecz oczekiwane
jest przeprowadzenie badan w populacji ponizej 6 r.z.;

e wszystkie badania z cyklu rhLAMAN zawieraty bezwzgledne kryterium dyskwalifikujgce
dla rekrutowanych, ktérym byto przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku. W zwigzku
z brakiem takiego kryterium w propozycji programu nalezy wskaza¢, ze wnioskodawca nie
dysponuje dowodami skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania wnioskowane] technologii po
procedurze przeszczepienia typu allo-HSCT zakonczonej sukcesem terapeutycznym;

e jednym z przyjetych punktéw korncowych 3MSCT. Zgodnie z najlepszg wiedzg kliniczng wydaje sie,
ze walidacja wynikow testu powinna obejmowac doktadny opis sposobu i warunkdw przebiegu
badania. Zaréwno rdznica jak i wyniki bezwzgledne i wzgledne dla poréwnan mogg by¢
nieporéwnywalne, bez precyzyjnego okreslenia przebiegu. Nie zidentyfikowano rdwniez, jaka jest
minimalna_réznica istotna klinicznie dla tego punktu koncowego oraz jak przektada sie
na funkcjonowanie i jakos¢ zycia. Raportowana w raporcie EMA rdznica 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 — zespét Morquio A (mukopolisacharydoza V),
pojedyncze doniesienia w innych jednostkach chorobach;

e brak sprecyzowanego kodu ICD-10 na wnioskowane wskazanie. Kod E77.1. obejmuje tacznie 4
jednostki chorobowe, wszystkie bedgce ultrarzadkimi schorzeniami o zblizonym obrazie
klinicznym. Sg to choroby genetyczne, charakteryzujgce sie wadami rozwojowymi oraz
zaburzeniami rozwoju psychoneurologicznego.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1)

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii Lamzede (welmanaza alfa; WA) zostata
przeprowadzona z zastosowaniem analizy uzytecznosSci-kosztow (ang. Cost Utility Analysis, CUA).
W analizie przyjeto:

e  komparator: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC);

e perspektywa: ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ i pacjenta). Przyjeto, ze wyniki
z obydwu perspektyw sg tozsame;

e  horyzont czasowy: dozywotni (100 letni);

e  kategorie kosztowe: koszty substancji czynnych, podania i diagnostyki, BSC oraz leczenia zdarzen
niepozadanych.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze dokonywano poréwnania WA+BSC vs. BSC.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie WA+BSC w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR wynidst

Przy wartosci ICUR okreslonej w analizie podstawowe] oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego
o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
o refundacji, wynosi:

) - Lamzede 10 mg a 1 fiolka;
) - Lamzede 5 fiolek a 10 mg;
. - Lamzede 10 fiolek a 10 mg.

W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawca przeprowadzit:
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e deterministyczng analize wrazliwosci (DEA) —

e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) —

Ograniczenia

Ograniczeniami w analizie ekonomicznej sg wszystkie ograniczenia zidentyfikowane w analizie
klinicznej, z ktérej pochodzg dane wejsciowe do obliczen.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci stosowania welmanaza alfa (WA) z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) nad BSC w badaniu RCT (rhLAMAN-05), nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Lamzede (welmanaza alfa) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie tagodnej
do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E77.1)".

Zatozenia analizy:

e perspektywa: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenn ze srodkéw publicznych.
Z uwagi na fakt, ze koszty technologii wnioskowanej beda ponoszone z kategorii programu
lekowego z bezptatnym poziomem odptatnosci, perspektywa wspdlna zostata uznana
za nieistotng dla wnioskowania.
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e horyzont czasowy: 3-letni;
e uwzglednione kategorie kosztowe jak w analizy ekonomicznej;
e liczebno$¢ populacji w:

- lroku

- Il roku

- Il roku

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Lamzede (welmaza alfa; WA) spowoduje

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci uwzgledniajgc alternatywne scenariusze dla danych
dotyczacych chorobowosci i danych dotyczacych zapadalnos$ci. Najwyzszy wptyw na wyniki
odnotowano w przypadku zmiany zatozen i zZrodet informacji na temat liczebnosci populacji pacjentéw
z alfa-mannozydozg zyjacych w Polsce (zmiana wynikéw analizy podstawowe] w zakresie od -27%
do +100%).

Obliczenia wtasne Agencji

W 2020 roku funkcjonowato tgcznie 8 programéw lekowych, ktdére dotyczyly rozpoznan
sklasyfikowanych w kodzie E — zaburzenia wydzielania wewnetrznego, stanu odzywienia i przemiany
metabolicznej. W ramach tych programodw leczono tgcznie 251 pacjentéw i wydatkowano kwote 129,6
min zt.

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest przyjeta wielko$¢ populacji, poniewaz
uwzgledniono dane pozyskane od jednego eksperta klinicznego, dziatajgcego w pojedynczym osrodku
klinicznym, przez co ekstrapolacja tych doswiadczen na populacje kraju stanowi ograniczenie.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do programu lekowego

W oparciu o odnalezione dowody naukowe oraz uwagi zgtoszone przez ekspertow EMA w trakcie
procesu rejestracji zasadne wydaje sie wskazanie w kryterium kwalifikacji

Ponadto program nie powinien by¢ kierowany do pacjentéw po
. Wydaje sie réwniez,

ze celem zapewnienia odpowiedniej jakosci udzielanych $wiadczen, niezbedne jest sprecyzowanie
postaci tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy.
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Ankietowani eksperci zwrécili uwage na doprecyzowanie kryterium kwalifikacji, rozszerzenie pakietu
diagnostycznego oraz dodanie kryteriow wyfaczenia zwigzanych

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztédw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia alfa-mannozydozy.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 3 agencji HTA, w tym:

e pozytywna (Niemcy, GBA 2018) - zwraca sie uwage na dodatkowag korzysé ze stosowania welmanazy
alfa w populacji pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg;

e pozytywna warunkowo (Francja, HAS 2018) — wskazuje sie na umiarkowang korzys¢ kliniczng
w pozaneurologicznych objawach tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy iniewielkg
kliniczng warto$¢ dodang w zakresie stabilizacji choroby a takie na watpliwosci dotyczace
dtugoterminowe] skutecznosci i bezpieczedstwa Lamzede podawanego w cotygodniowym wlewie
dozylnym;

e negatywna (Wielka Brytania, NICE 2018) - zwraca sie uwage na brak wystarczajgcych dowodéw
dotyczacych skutecznosci w krotko- i dtugoterminowych badaniach, niepewnosci w modelu
ekonomicznym i wysokie koszty terapii lekiem Lamzede.

Ponadto walijska organizacja AWMSG w 2018 r. z uwagi na negatywng rekomendacje NICE 2018
odmodwita przeprowadzenia oceny leku Lamzede.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Lamzede (welmanaza alfa)
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.09.2019 r, Ministra Zdrowia znak:
(PLR.4600.676.2019, PLR.4600.675.2019, PLR.4600.674.2019), dotyczacego przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny leku: Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1,
fiol. proszku, EAN 08025153000761; proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 5, fiol. proszku,
EAN 08025153000754; proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 10, fiol. proszku,
EAN 08025153000747 w ramach programu lekowego: ,Leczenie fagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy
(ICD-10 E77.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 17/2022 z dnia 7 marca 2022 roku w sprawie oceny
leku Lamzede (welmanaza alfa) w ramach programu lekowego ,Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-
mannozydozy (ICD-10 E77.1)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry
/dokument podpisany elektronicznie/
PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 17/2022 z dnia 7 marca 2022 roku w sprawie oceny leku Lamzede (welmanaza
alfa) w ramach programu lekowego , Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E77.1)”

2. Analiza weryfikacyjna nr OT.4331.56.2019 ,Lamzede (welmanaza alfa) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej alfa-
mannozydozy (ICD-10 E77.1)“. Data ukoriczenia: 24 lutego 2022 r.
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