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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Lamzede (welmanaza alfa)

we wskazaniu: alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego
leczenie, w ktorym odniost korzysé

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Lamzede
(welmanaza alfa) we wskazaniu: alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie,
w ktérym odnidst korzysc.

Uzasadnienie rekomendacji

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki jednego badania RCT rhLAMAN-05
w ktédrym oceniono skutecznos¢ ibezpieczenstwo stosowania welmanazy alfa (WA)
w poréwnaniu do placebo (PLC). Pod uwage wzieto rowniez wyniki badan jednoramiennych
dotyczgcych stosowania WA, tj. rhLAMAN-07, rhLAMAN-08 (Guffon 2023), rhLAMAN-09,
rhLAMAN-10, indywidualne wyniki pacjenta bedacego przedmiotem wniosku oraz opinie
ekspertow.

Odnotowano istotne statystycznie rdinice w zakresie bezwzglednego zmniejszenia stezenia
oligosacharydéw w osoczu (rdznica istotna klinicznie) oraz wzrostu stezenie IgG. W analizie
bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestotliwosci wystepowania
ciezkich dziatan dla poréwnywanych grup.

Nalezy podkresli¢, ze przy wydawaniu niniejszej rekomendacji uwzgledniono zanonimizowane
wyniki badan pacjenta uzyskane w trakcie badan rhLAMAN-05 i rhLAMAN-09. Dla 10-letniego
okresu obserwacji od rozpoczecia terapii, zaobserwowano istotng klinicznie zmiane stezenia
oligosacharydow oraz istotng klinicznie poprawe wyniku testu 6MWT (wielokrotnie korzystniejsze
wyniki w poréwnaniu do sredniego wyniku z badan klinicznych). Odnotowano réwniez poprawe
w zakresie parametréw: 3MSCT, FVC, PEF, FEV1 PP, FEV1 oraz EQ-5D-5L-EQ VAS. Nie
przedstawiono informacji o aktualnym stanie klinicznym pacjenta w momencie, gdy
prawdopodobnie nie przyjmuje on leczenia.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze roczne wydatki ponoszone przez ptatnika
publicznego wyniosg od _ dla jednego pacjenta w wieku ponizej 18 lat
(odpowiadajacego wiekiem pacjentowi dla ktdérej ztozono wniosek) do _
dla 6 pacjentéw.

Whioskowana populacja dotyczy pacjentdw o nieznanym czasie zaprzestania terapii
enzymatycznej. W zatgczonym dokumencie do zlecenia zamieszczono jedynie informacje
o leczeniu do dnia 26 wrzesnia 2022 r., co przy wydawaniu niniejszej opinii oznacza 14-miesieczny
okres braku informacji o stanie klinicznym pacjenta oraz stosowanym leczeniu.

Na podstawie doswiadczen polskich ekspertéw nalezy stwierdzi¢, ze po kilku miesigcach
od nagtego zakonczenia terapii welmanazg alfa, co miato miejsce w opiniowanym przypadku,
choroba postepuje znacznie szybciej niz przed wprowadzeniem terapii, wobec powyzszego nie
jest znana skutecznos$¢ wznowienia terapii po takim czasie.

Bioragc pod uwage powyzsze, fakt, ze wnioskowana populacja nie odpowiada charakterystyce
pacjentéw rekrutowanych do badan uwzglednionych w analizie klinicznej, wysoki koszt terapii
oraz brak mozliwosci monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa w ocenianym trybie Prezes
Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Lamzede
w ocenianym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Lamzede, velmanase alfa, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Alfa-mannozydoza to dziedziczna, lizosomalna choroba spichrzeniowa charakteryzujaca sie niedoborem
odpornosci, nieprawidtowosciami twarzy i szkieletu, uposledzeniem stuchu i niepetnosprawnoscia
intelektualng. Wyrdznia sie 3 typy alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystgpienia objawdéw
i przebieg kliniczny choroby: typ 1 —fagodny, typ 2 — umiarkowany i typ 3 — ciezki.

Alfa-mannozydoza jest uznawana za chorobe ultrarzadky. Wystepuje okoto 1 raz na 500 000 zywych
urodzen.

Wedtug danych NFZ liczebnos¢ pacjentéw ogdtem z rozpoznaniem zaburzenia rozktadu glikoprotein, do
ktérego nalezy alfa-mannozydoza (ICD-10: E77.1) w latach 2017-2022 wynosita 6-17 osdb w skali roku.

Alternatywna technologia medyczna
Brak jest alternatywnej terapii w populacji wskazanej do leczenia welmanazg alfa (WA).

Eksperci kliniczni wskazujg, ze aktualnie pacjenci z alfa-mannozydozg s leczeni wytgcznie objawowo. Na
wczesnym etapie choroby mozliwa jest transplantacja hematopoetycznych komaérek macierzystych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Welmanaza alfa (WA) jest rekombinowang postacig ludzkiej alfa-mannozydazy.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Lamzede (welmanaza alfa, WA)
jest wskazany w enzymatycznej terapii zastepczej (ETZ) w leczeniu objawdéw poza neurologicznych
u pacjentdw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydoza.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy wtgczono:
badanie RCT

— rhLAMAN-05 — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy, oceniajace
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo welmanazy alfa (WA) w poréwnaniu do placebo (PLC). Do badania
witgczono 25 pacjentéw w wieku 5-35 lat ze zdiagnozowang alfa mannozydozg, z tego 15 do grupy WA
i 10 do grupy PLC. Okres obserwacji wynosit 52 tygodnie;

jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte badania oceniajgce skutecznos$¢ ibezpieczenstwo WA
stosowanego u pacjentow z alfa-mannozydoza:

— rhLAMAN-07 — do badania wtgczono 13 pacjentdéw po zakoriczeniu udziatu w badaniach rhLAMAN-04,
rhLAMAN-05, rhLAMAN-08. Okres obserwacji to 8 lat;

— rhLAMAN-08 (Guffon 2023) — badanie Il fazy, do ktérego witgczono 5 pacjentdw w wieku ponizej 6 r. z.
Okres obserwacji wynosit 109 tygodni dla 4 pacjentéw i 170 miesiecy dla jednego pacjenta;

— rhLAMAN-09 - do badania wiaczono 8 pacjentéw po zakoriczeniu udziatu w badaniu rhLAMAN-04 lub
rhLAMAN-05. Okres obserwacji to 10 lat;

— rhLAMAN-10 — badanie lll fazy, do ktdérego wtgczono 33 pacjentdw po zakorczeniu udziatu
w badaniach rhLAMAN-02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub rhLAMAN-05. Wszystkich pacjentow objeto
12-miesiecznym okresem obserwacji, z czego 9 pacjentéw obserwowano do 48 miesiecy.

Dodatkowo przedstawiono wyniki badan pacjentki uzyskane w ramach rhLAMAN-05 i rhLAMAN-09, ktére
zostaty zatgczone do zlecenia MZ.
Skutecznosc i bezpieczeristwo

rhLAMAN-05 (badanie RCT)

Wyniki badania wskazujg na istotnie statystyczng korzy$¢ stosowania WA w poréwnaniu do PLC dla
nastepujacych punktéw korncowych:

— zmiana stezenia oligosacharydéw w osoczu:
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= spadku stezenia oligosacharyddw w osoczu w stosunku do wartosci poczgtkowej:
= wzgledna zmiana (%) MD=-70,47 (95% Cl: -78,35; -59,72);
=  bezwzgledna zmiana (umol/l) MD=-3,50 (95%Cl: -4,37; -2,62);

= spadku stezenia oligosacharydéw w osoczu, w stosunku do wartosci poczatkowej w grupie
pacjentow w wieku <18 i 218 lat. Bezwzgledna zmiana [umol/I]:

= pacjenci <18 lat - MD=-4,4 (95% Cl: -6,22; -2,58),
= pacjenci 218 lat - MD=-2,7 (95% Cl: -4,00; -1,40);

— zmiana stezenia 1gG - wzrost stezenia 1gG w osoczu, wyrazonego w postaci bezwzglednej zmiany
w stosunku do wartosci poczgtkowej: MD=3,47 (95% Cl: 2,12; 4,81).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla pozostatych punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazano znamiennie mniejsze ryzyko wystgpienia zaburzen ze
strony ucha i btednika w grupie WA w poréwnaniu do PLC (RR=0,065 [95%Cl: 0,006; 0,730]. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia pozostatych zdarzen
niepozadanych.

rhLAMAN-07

Dostepne dane wspdlne dla populacji ogdlnej wykazaty poprawe wynikéow dla wiekszosci parametréw
w poréwnaniu do wartosci poczatkowej: stezenie oligosacharydow w osoczu, 3MSCT, 6MWT, FVC PP, FVC,
FEV1, FEV1 PP, PEF i stezenie IgG.

Zmiany istotne klinicznie dotyczyty jedynie zmniejszenia stezenia oligosacharyddéw w osoczu:

— 05,267 +1,193 (492-516 tygodni) w populacji pediatrycznej (n=9; t=10 lat);

05,250 + 1,909 (444-468 tygodni) w populacji pediatrycznej (n=9; t=8 lat);
— 04,667 +£0,208 (444-468 tygodni) w populacji dorostych (n=4; t=8 lat);
— 04,900+ 1,017 (444-468 tygodni) w populacji catkowitej (n=13; t=8 lat).

Analiza bezpieczenstwa wykazata pojawienie sie powaznych dziatan niepozgdanych u 6 z 13 pacjentéw (4
pediatrycznych i 2 dorostych), z czego stwierdzono wystgpienie dziatan ubocznych 3 razy. Nie zanotowano
przypadku zgonu pacjenta. U 6 pacjentéw zaobserwowano reakcje zwigzane z infuzjg (u 4 pediatrycznych
i 2 dorostych). Pod koniec badania, u 11 z 13 pacjentéw wykazato obecnosé przeciwciat anty-lek (ADA, ang.
anti-drug antibodies).

rhLAMAN-09

Dla dostepnych danych wspélnych dla populacji ogélnej zaobserwowano poprawe wynikéw w poréwnaniu
do wartosci poczatkowej dla parametréw: stezenie oligosacharyddw w osoczu (492-516 tygodni), stezenie
oligosacharydéw w ptynie mézgowo rdzeniowym (2,2 roku) 3MSCT, 6MWT, FVC PP, FVC, FEV1, PEF.

W populacji pediatrycznej odnotowano istotne klinicznie:

— zmniejszenie stezenia oligosacharyddéw w osoczu:
= 07,300+0,141 (588-612 tygodni) [n=9; t=12 lat];
= 05,354+ 3,106 (492-516 tygodni) [n=5; t=10 lat];



Rekomendacja nr 117/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 2 stycznia 2024 r.

poprawe wyniku testu 3MSCT? 0 14,67 + 0,94 [n=9; t=12 lat];
poprawe wyniku testu 6MWT?:

= 0112,5%27,6 [n=9; t=12 lat];

= 0103,5%61,5 [n=5;t=10 lat].

Analiza bezpieczenstwa wykazata pojawienie sie 2 powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére jednakze nie
byty spowodowane przyjmowaniem WA. Po zakoriczeniu badania wykryto ADA u 7 z 8 pacjentéw.

rhLAMAN-10

Wyniki badania wykazaty istotng statystycznie poprawe parametréw:

spadku stezenia oligosacharydéw w osoczu:
= wzgledna zmiana sSrednia + SD=-62,8+33,61 (95% CI -74,7; -50,8);
= bezwzgledna zmiana $rednia (umol/l) + SD=-4,59+3,23 (zmiana istotna klinicznie);
poprawy wyniku uzyskanego w tescie 3MSCT:
= wzgledna zmiana Srednia + SD=13,77+25,83 (95% Cl: 4,61; 22,92);
=  bezwzgledna zmiana $rednia £ SD=6,38+10,54;
poprawy natezonej pojemnosci zyciowe] ptuc wyrazonej jako % wartosci naleznej (FVC%):
= wzgledna zmiana Srednia + SD=28,38 + 37,79 (95% Cl: 14,0; 42,8);
= bezwzgledna zmiana $rednia + SD=8,1+14,8 [95% ClI: 2,4; 13,7);

natezonej pojemnosci zyciowe] ptuc (FVC) - bezwzgledna zmiana srednia £ SD=0,58+0,70 (95% Cl: 0,3;
0,9);

natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1):
= wzgledna zmiana $rednia + SD=21,31+35,71;
= bezwzgledna zmiana s$rednia £ SD=0,40+0,62;
szczytowego przeptywu wydechowego (PEF):
= wzgledna zmiana $rednia + SD=32,24456,08;
= bezwzgledna zmiana s$rednia £ SD=1,16+1,73;

poprawy funkcji motorycznych mierzonych wzgledng zmiang w momencie ostatniej obserwac;ji testem
BOT-23- wzgledna zmiana $rednia + SD=13,0+33,9 (95% Cl: 1,0; 25,0);

1 3MSCT (ang. 3-minute stair climb test) - trzyminutowy test wchodzenia po schodach. Wydtuzenie przebytego przez pacjenta
dystansu wskazuje na poprawe wydolnosci wysitkowe;j.

26MWT (ang. 6-minute walk test) - sze$ciominutowy test marszu. Zwiekszenie liczby schodéw pokonanych przez pacjenta oznacza
korzystniejsze wyniki wydolnosci wysitkowej.

3 BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency) - test stuzacy ocenie funkcji motorycznych. Wyniki uzyskane w
poszczegblnych podtestach sg sumowane i podawane jako wynik dla poszczegdinych domen. Wyzszy wynik testu skorygowanego
wzgledem wieku oznacza poprawe funkcji motorycznych.
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— poprawy funkcji poznawczych mierzonych w tescie Leiter-R *w zakresie wizualizacji i rozumowania:
= wzgledna zmiana $rednia + SD=5,34+10,45;
=  bezwzgledna zmiana $rednia £ SD=0,27+0,64;

— bezwzglednej zmiany przewodnictwa powietrznego lewego ucha, bezwzgledna zmiana srednia + SD=-
2,8317,14;

— zmiany stezenia IgG:
= wzgledna zmiana Srednia + SD=44,1 + 27,2 (95%Cl: 32,6; 55,6);
= bezwzgledna zmiana $rednia + SD=3,1 + 1,6;

— wazglednej zmiany oceny jakosci zycia (wynik wskaznika EQ-5D-5L), srednia + SD=11,23+24,72 (95% ClI:
0,790; 1,668; p=0,0036)

Analiza w zakresie bezpieczenstwa wykazata, ze u 12 z 33 pacjentéw zaobserwowano powazne zdarzenia

niepozadane, z czego 2 (1 w populacji pediatrycznej i 1 w populacji oséb dorostych) byty zwigzane

z przyjmowaniem lekéw. Nie zanotowano przerwania leczenia oraz zgondw spowodowanych leczeniem.

rhLAMAN-08 (Guffon 2023)

Przedstawione wyniki badan miaty charakter opisowy. Po 24 miesigcach, u wszystkich dzieci
zaobserwowano poprawe w jednym lub wiecej wskazniku zwigzanym ze skutecznoscig leczenia. Poziom
oligosacharydéw zmniejszyt sie u wszystkich pacjentdw o 32-88%. Poprawe wytrzymatosci
i funkcjonowania fizycznego okreslono za pomocg 6MWT i 3MSCT. Srednie wyniki dla czasu 0 oraz 24
miesigce wyniosty odpowiednio dla 6MWT 295,8 m (SD=68,4) i 317 m (SD=105,1), natomiast dla 3MSCT
138,8 krokéw (30,1) i 114,0 krokéw (58,6). Testy badajgce stuch zostaty przeprowadzone u 4 pacjentéw
metoda audiometrii po 12 miesigcach oraz u 2 pacjentéw po 24 miesigcach stosowania WA. Po 12
miesigcach zaobserwowano poprawe u 3 pacjentéw w przynajmniej 1 uchu. Po 24 miesigcach 3 pacjentéw
wykazato zmniejszenie progu styszenia wyznaczonego na podstawie fali V o 20 dB nHL. Poziom IgG, IgA
i IgM zostat zmierzony i dla czasu 0 wynidst odpowiednio 6,1 g/l (SD=0,6), 1,0 g/l (0,2) i 0,6 g/l (0,1),
natomiast po 24 miesigcach 9,6 g/l (2,5), 1,5 g/1 (0,6) i 0,6 g/l (0,3). Zaobserwowano trend wzrostowy
stezenia IgG u wszystkich pacjentow, IgA u 4 pacjentéw oraz IgM spadkowy u 4 pacjentow i wzrostowy u 1.
Do oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza PEDI (pediatryczny kwestionariusz jakosci zycia, ang.
pediatric evaluation of disability inventory) w 12 i 24 miesigcu (oraz w 40 miesigcu u 1 pacjenta).
Zauwazono poprawe wynikow u wszystkich pacjentéow we wszystkich domenach.

Pod wzgledem bezpieczenstwa u wszystkich pacjentdow wystgpity zdarzenia niepozgdane podczas
stosowania leku, z czego 107 tagodnych, 76 umiarkowanych i jedno powazne (niezwigzane z leczeniem).
Zanotowano 16 dziatah ubocznych stosowania VA, z czego 12 byto zwigzanych z infuzjg. U 4 pacjentéw
zaobserwowano ADA i 3 wytworzyto przeciwciata neutralizujace.

Wyniki rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie wynikéw badan zatgczonych do zlecenia MZ

4 Test Leiter-R jest wykorzystywany do oceny zdolnosci intelektualnych, pamieci i uwagi i dzieli sie na dwie gtéwne czesci: ocena
uwagi i pamieci (ang. attention and memory) stuzaca 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 ustalonego w badaniach standaryzacyjnych. Zadania pogrupowane s po cztery,
tworzac serie od A do M. Badany ma odtworzy¢, przy pomocy klockéw, uktad okreslony przez informacje zawarte we wzorze
narysowanym na pasku kartonu. Wyzszy wynik testu skorygowanego wzgledem wieku oznacza poprawe funkcji poznawczych.
Wyzszy wynik testu skorygowanego wzgledem wieku oznacza poprawe funkcji poznawczych.
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Dofaczono zanonimizowane wyniki badan pacjentki uzyskane w ramach rhLAMAN-05 i rhLAMAN-09.
W momencie dofgczenia do badania rhLAMAN-05, pacjentka byta w wieku 5 lat, miata 20,5 kg i wzrost 112
cm. Uczestniczyta w programie od 25 lutego 2013 do 26 wrzesnia 2022 r., gdzie byta leczona welmanazg
alfa w dawce 1 mg/kg m.c. Po 52 tygodniach pacjentka przeszta z badania rhLAMAN-05 do badania
rhLAMAN-09, gdzie kontynuowata leczenie do 2022 roku. Dla 10-letniego okresu obserwacji od
rozpoczecia terapii, zaobserwowano u pacjentki istotng klinicznie zmiane stezenia oligosacharydéw (-5,35
pmol/l) i wynik testu 6MWT (147 m). Zaobserwowano tez poprawe nastepujgcych parametrow: 3MSCT,
FVC, PEF, FEV1 PP, FEV1 oraz EQ-5D-5L EQ VAS.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Lamzede najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byto zwiekszenie masy
ciata (15%), reakcje zwigzane z infuzjg (13%), biegunka (10%), bdl gtowy (7%), bdl stawow (7%), zwiekszenie
taknienia (5%) i bol koriczyn (5%).

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na niewielkie liczby pacjentéw i wysokg heterogenicznos$é¢ choroby, wydaje sie zasadne
ostrozne podchodzenie do wynikdw analizy statystycznej przedstawionych badan, szczegdlnie
w konkretnych subpopulacjach (dane dla badan rhLAMAN-05 i rhLAMAN-10).

Nie odnaleziono publikacji petnotekstowych opisujacych badania rhLAMAN-07 i rhLAMAN-09 oraz
opracowania statystycznego raportowanych wynikéw ww. badan dtugoterminowych, w zwigzku z czym
W niniejszym opracowaniu przedstawiono dane surowe.

Ponadto dostepne opracowanie Guffon 2023 dotyczace badania rhLAMAN-08 przedstawia wyniki
w formie statystyki opisowej, jednak nie przedstawiono analizy statystycznej wzgledem wartosci
poczatkowych dla mierzonych punktéw koricowych.

Jednym z gtdéwnych ocenianych punktéow koncowych jest stezenie oligosacharydéw w osoczu, ktére jest
zastepczym punktem kornicowym (surogatem).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
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 poréwnanie ich do kosztéow 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 poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci, czyli
wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt nowej
terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY)
w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 z1).
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Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie ocenic
i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem
aktualnie dostepnych zasobdw.

Obecnie nie wydano zgdd na finansowanie produktu leczniczego Lamzede we wskazaniu alfa-
mannozydoza u pacjenta kontynuujacego leczenie, w ktérym odnidst korzys¢ w ramach importu
docelowego. Produkt leczniczy Lamzede nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych.

W 2022 r. srednia kwota refundacji substancji czynnych dostepnych w programach lekowych dotyczgcych
chordb ultrarzadzkich przypadajgca na pacjenta wynosita od 10 460,25 zt do 1 443 282,82 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdin. zm.)

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

Nie dotyczy.

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 wydatkéow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq 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 wiqze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie
ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy pftatnik 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 wptynqc na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych sSwiadczeri opieki
zdrowotnej.

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania produktu leczniczego Lamzede, z perspektywy NFZ,
wyhiesie:

- _ w skali roku dla jednego pacjenta w wieku ponizej 18 lat (odpowiadajgcego
wiekiem osoby dla ktérej ztozono wniosek).

- _w skali roku dla ogdlnej populacji 6 pacjentow.

Dodatkowo oszacowano wptyw na budzet z wykorzystaniem modelu ekonomicznego przedstawionego
w AWA Lamzede. Wyniki analizy wskazuja, ze refundacja leku Lamzede, w ramach importu docelowego
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dla 6 pacjentdéw bedzie sie wigzata wydatkami wynoszgcymi _w skali roku z perspektywy
ptatnika publicznego. Komparatorem w analizie jest najlepsza opieka wspomagajaca (ang. Best Supportive
Care, BSC).

Ograniczenia analizy

Brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Obecnie wniosek dotyczy
jednej osoby, niemniej w oszacowaniach uwzgledniono réwniez opinie eksperta klinicznego, ktéry wskazat,
ze prébom klinicznym z zastosowaniem powyzszego preparatu poddano kilka oséb (6 oséb).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktorego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkdéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
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.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

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

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje, tj. SMC 2022, HAS 2022, GBA 2018 oraz 1 negatywna
rekomendacje NICE 2022.

W rekomendacji pozytywnej SMC 2022 odniesiono sie do zgody na przepisywanie welmanazy alfa
w ramach trybu ultrasierocego. W rekomendacji pozytywnej HAS 2022 i GBA 2018 zwrdcono uwage na
dodatkowg korzysé ze stosowania welmanazy alfa w populacji pacjentéow z fagodng do umiarkowanej alfa-
mannozydoza.

Negatywna rekomendacja NICE 2022 wskazuje na brak wystarczajgcych dowoddéw dotyczacych
skutecznosci w krétko- i dtugoterminowych badaniach, niepewnosci w modelu ekonomicznym i wysokie
koszty terapii lekiem Lamzede.

Ze wzgledu na negatywna rekomendacje NICE 2018 organizacja AWMSG w 2018 r. odmodwita
przeprowadzenia oceny leku Lamzede.
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z 21.06.2023 r. (znak pisma:
PLD.45340.3741.2022.10.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
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wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Lamzede, velmanase alfa, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023
r. poz. 826, z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 116/2023 z dnia 2 pazdziernika
2023 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje leku Lamzede (welmanaza alfa) we
wskazaniu: alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktérym odnidst korzysé.

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2023 z dnia 2 pazdziernika 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje leku Lamzede (welmanaza alfa) we wskazaniu: alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego
leczenie, w ktdrym odnidst korzys¢;

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje: Lamzede (welmanaza alfa) we
wskazaniu: alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktédrym odnidst korzys¢. Nr:
0T.4211.11.2023. Data ukonczenia: 28 wrzesnia 2023 r.
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