Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr17/2022 z dnia 7 marca 2022 roku
w sprawie oceny leku Lamzede (welmanaza alfa) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy
(ICD-10E77.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

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

e lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg, 5, fiol. proszku, EAN 08025153000754;

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-
mannozydozy (ICD-10 E77.1)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Alfa-mannozydoza to dziedziczna, lizosomalna choroba spichrzeniowa,
charakteryzujgca sie niedoborem odpornosci, dysmorfig twarzy i szkieletu,
uposledzeniem stuchu i niepetnosprawnosciq intelektualng. Wyrdznia sie 3 typy
alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystqgpienia objawow i przebieg
kliniczny choroby: typ 1 — tagodny, typ 2 — umiarkowany i typ 3 — ciezki.
Alfa-mannozydoza jest uznawana za chorobe ultrarzadkg. Wystepuje okoto 1 raz
na 500 000 zywych urodzen. Rokowanie dfugoterminowe okreslane jest jako zte.
Postepujgce zwyrodnienie nerwowo-miesniowe | szkieletowe prowadzi
do uzaleznienia od wozka inwalidzkiego.

Welmanaza alfa jest lekiem stanowigcym enzymatyczngq terapie zastepczq (ETZ)
w leczeniu objawow pozaneurologicznych u pacjentow z alfa-mannozydozq typu
1i2 (tagodng do umiarkowanej). Wedtug szacunkow, na terenie Polski moze zyc¢
aktualnie kilku pacjentow z rozpoznaniem alfa mannozydazy.
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Dowody naukowe

Dowody na efektywnos¢ kliniczng pochodzq z dwodch badan klinicznych:
rhLAMAN-05 oraz z badania rhLAMAN-10. Badanie rhLAMAN-05
to wieloosrodkowa, podwdjnie zamaskowana, randomizowana proba kliniczna,
w ktorej oceniano, w okresie 12 miesiecy, efektywnosc klinicznqg welmanazy alfa
(VA) (n=15) w poréwnaniu z placebo (PLC) (n=10), w populacji pacjentow z alfa
mannozydozq w wieku od =5 do <35 lat.

W wyniku terapii uzyskano istotny spadek stezenia oligosacharydow w osoczu,
zarowno w wartosciach bezwzglednych, jak i wzglednych, jak rowniez istotny
wzrost stezenia 1gG [g/l]. Dla pozostatych punktow koricowych nie odnotowano
istotnie statystycznie rdznic miedzy grupami (w tym dla drugiego
pierwszorzedowego punktu koricowego — zmiany wyniku w tescie wchodzenia
po schodach 3MSCT), w tescie 6MWT, pod wzgledem zmiany wartosci FVC%
(p>0,05). W zakresie analizowanych punktow koricowych korzystniejsze wyniki
obserwowano w subpopulacji pediatrycznej. W fazie przedtuzonej badania
dodatkowo zaobserwowano utrzymywanie sie efektywnosci w zakresie wptywu
na poziom oligosacharydow w osoczu oraz osiggnieto istotng zmiane w zakresie
wartosci FVC% w grupie kontynuujqgcych leczenie. W dtugoterminowym badaniu
otwartym rhLAMAN-10 wykazano natomiast, ze leczenie VA pacjentow z alfa-
mannozydozq, prowadzi miedzy innymi do istotnego spadku stezenia
oligosacharydow, poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT, poprawy FVC%,
FVC, FEV1 oraz PEF, poprawy funkcji poznawczych oraz jakosci zycia (wynik
wskaznika EQ-5D-5L).

Analiza bezpieczeristwa przeprowadzona na podstawie wymienionych badan
wykazata istotnie wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozqdanych (5 zdarzen,
z ktorych jedno uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem) natomiast
nie wykazano rdéznic pod wzgledem dziatan niepozqdanym ogodtem.
W obu badaniach nie raportowano zgondw.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie WA+BSC w miejsce BSC jest
. Oszacowany ICUR wyniost

Analiza
wptywu na budzet wykazata z kolei, ze objecie refundacjq leku Lamzede bedzie
sie wigzato
Rekomendacje refundacyjne sq rozbiezne. Agencja niemiecka GBA (2018) wydata
rekomendacje pozytywnq, francuska HAS (2018) warunkowo pozytywng,
a brytyjska NICE (2018) negatywnq. W pozytywnych opiniach wskazuje sie
na dodatkowq korzys¢ zwiqgzanq z terapiq, jednakze zwraca sie uwage
na ograniczone dane dotyczqce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa.
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NICE 2018 zwrdcifo uwage na brak wystarczajgcych dowodow dotyczqcych
skutecznosci w krdtko- i dtugoterminowych badaniach, niepewnosci zwigzane
zZ modelem ekonomicznym i wysokie koszty terapii.

Gtowne argumenty decyzji

Dowody kliniczne wskazujg na umiarkowanq skutecznosc terapii substytucyjnej
w zakresie ocenianych punktow koricowych, z nieco wyzszq efektywnoscig
w mtodszej  subpopulacji. Ultra-rzadki  charakter choroby powoduje,
Ze przeprowadzenie odpowiednich badan wysokiej jakosci jest trudne, niemniej
do chwili obecnej podmiot odpowiedzialny nie przedstawit wynikéw badan,
wymaganych przez EMA, prowadzonych od 2018 r.

Efektywnosc¢ kosztowa leczenia jest
Ze wzgledu na bardzo ograniczonq populacje docelowg,
obciqgzenie budzetu ptatnika publicznego jest umiarkowane.

W zwigzku z powyzszym, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za niezasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.56.2019 ,Lamzede (welmanaza alfa) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy
(ICD-10 E77.1)”. Data ukonczenia: 24.02.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Chiesi Poland sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Chiesi Poland sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Chiesi Poland sp. z o.0.



