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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy.)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie
EURIPID.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfaczenia jawnos$ci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in
o cenach lekéw, zawarte sq w bazie EURIPID.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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trzyminutowy test wchodzenia po schodach (ang. 3-minute stair climb test)

szesciominutowy test marszu (ang. 6-minute walk test)

przeciwciata anty-lek (ang. anti-drug antibodies)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

najlepsza opieka wspomagajaca (ang. Best Supportive Care)

test sprawnosci motorycznej (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency)
Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka (ang. childhood health assessment questionnaire)

wskaznik niepetnosprawnosci (ang. CHAQ disability index)
wskaznik niepetnosprawnosci, ocena ogdlna

wskaznik niepetnosprawnosci, ocena bolu w skali VAS

komorki jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary).

European Medicines Agency

ocena jakosci zycia (ang. European Quality of Life Five Dimension Five Level Scale)

ocena jakosci zycia wedtug skali VAS (ang. European Quality of Life Five Dimension Five Level
Scale Visual Analogue Scale)

nasilona pierwszosekundowa objeto$¢ wydechowa (ang. forced expiratory flow in 1 minute)
nasilona pojemnos$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

transplantacja komérek krwiotwérczych, inaczej hematopoetycznych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important diference)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

pediatryczny kwestionariusz jakosci zycia (ang. pediatric evaluation of disability
inventory)

szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)
przewidywany procent (ang. percent predicted)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 21.06.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.3741.2022.10.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Lamzede, velmanase alfa, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, we wskazaniu
alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktdrym odniost korzy$¢, sprowadzany z zagranicy w

oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn.
zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

I naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Lamzede, velmanase alfa, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktérym odnidst korzysc

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.06.2023 r., znak PLD.45340.3741.2022.10.KB (data wptywu do AOTMIT: 21.06.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 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.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e Lamzede, velmanase alfa, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg,

we wskazaniu alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktérym odnidst korzys¢, sprowadzanego
Z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301,
z pézn. zm.).

2.2. Dodatkowe dane przekazane w zleceniu

W zleceniu Minister Zdrowia informuje, iz w przedmiotowym wskazaniu dla ww. produktu leczniczego zostat
ztozony 1 wniosek na refundacje w ramach importu docelowego. Pacjent, ktérego dotyczy zlecenie, brat udziat
w badaniach klinicznych z welmanaza alfa od 2013 roku. Do zlecenia zatgczono zanonimizowane wyniki badan
przeprowadzonych w czasie badania klinicznego rhLAMAN-05 i rhLAMAN-09.

Pacjentkg byta biata kobieta, ktéra na poczatku wigczenia do badania byta w wieku 5 lat, o masie ciata 20,5 kg i
wzroscie 112 cm. Welmanaza alfa IV byta podawana dozylnie, raz w tygodniu w dawce 1 mg/kg w czasie badan
klinicznych rhLAMAN-05 i rhLAMAN-09. Pierwsza dawka zostata podana 25 lutego 2013 r., a ostatnia 26 wrzesnia
2022 r. (tgcznie ok. 115 miesiecy leczenia — prawie 10 lat). Na poczatku badania, aktywno$¢ mannozydazy alfa
w leukocytach wynosita 4,2% normy. Badania genetyczne pod katem MAN2B1 wykazaly, ze pacjentka jest
homozygotg wariantu ¢.2248>T (p.Asp750Trp). Pacjentka z historig niewydolnosci serca (przypis:
w dostarczonych dokumentach heart deficiency), artroz, ataksji, zaburzen oddechowych (astma i dusznosg),
psychozy, tympanostomii, operacje trzustki, tonsillektomii, przepukliny i przepukliny pepowinowej, trwajgce
zakazenia, problemy ze stuchem, opdznienie rozwoju mowy, opoznienie umystowe i psychomotoryczne,
hipergammaglobulinemia i syndrom Sjogrena.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Opis wykorzystanych skal i testéw zostat natomiast
przedstawiony w rozdziale 9.2.2 niniejszego opracowania.

Tabela 1. Wyniki badan pacjentki w ramach badan klinicznych rhLAMAN-05 i rhLAMAN-09

» . Wartos¢ po
2 Wartos¢ parametru w czasie 2 o .
Oceniany parametr W EDLE S 12 miesiecy od rozpoczecia = badﬁ"'a
poczatkowa badania (okres obserwacji 10
lat)
Réznica w stosunku do wartosci ) 52 9o : ) 0 50
Poziom poczatkowe 6,0 (-77,9%) (60 tygodni) 5,35 (-69,5%)
oligosacharydow 7,7
w surowicy Wartos$¢ bezwzgledna (pmol/l) 1,7 2,35
(istotna klinicznie) (istotna klinicznie)
Réznica w s.tosunku do wartosci 9 (2,3%) 147 (36,9%)
poczatkowej
6MWT 398
Wartos¢ bezwzgledna (m) 388 521
(istotna klinicznie) (istotna klinicznie)
Réznica w s_tosunku do wartosci 14,67 (27,5 %) 5,67 (10,6%)
poczatkowej
3MSCT 53,3
Warto$¢ bezwzgledna 68 59
(stopni/minute) (istotna klinicznie) (nieistotna klinicznie)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Wartos¢ parametru w czasie

Wartos¢ po

Warto$¢ bezwzgledna

Oceniany parametr BUALLEE 12 miesiecy od rozpoczecia clseiie badgnia
poczatkowa ) (okres obserwacji 10
badania
lat)
Réznica w s_tosunku do wartosci -45 (-37,5%) -47 (-39,2%)
poczatkowej
FVC PP 120
Wartos¢ bezwzgledna (%) 75* 73
(nieistotna klinicznie) (nieistotna klinicznie)
Rozmclfl w s.tosunku do wartosci 20,31 (20,9%)* 0,68 (45,9%)
EVC poczatkowej 1,48
Wartos¢ bezwzgledna (1) 1,17 2,16
Réznica w s_tosunku do wartosci 20,62 (-44,0%) 3,33 (236,2%)
PEE poczatkowej 141
Warto$¢ bezwzgledna (I/s) 0,79* 4,74
Ré):znl(t:lfovv\/v;tosunku do wartosci -32 (-36,6%)* 15,00 (16,9%)
FEV1 PP poczatkowe) 89
Wartos¢ bezwzgledna (%) 57* 104,00
Rggzmct:lfo\\llvves_tosunku do wartosci 0,2 (-19,4%)* 1,62 (157,3%)
FEVL poczafiowe) 1,03
Warto$¢ bezwzgledna (1) 0,83* 2,65
Réznica w stosunku do wartosci
ClRGRE poczatkowe; 0,250 0,750
Disability Index — 0.000
wskaznik | \wartogé bezwzgledna ’ 0,250 0,750
niesprawnosci - S . S
(nieistotna klinicznie) (nieistotna Kklinicznie)
CHAQ General Réznica w stosunku do wartosci
- p 0,06 0,0
evaluation — poczgtkowej
. 0,000
ocena ogodlna w
skali VAS Warto$¢ bezwzgledna 0,06 0,0
. Réznica w s.tosunku do wartosci 0,03 00
CHAQ Pain — poczatkowej
ocena boélu w 0,00
skali VAS Wartos¢ bezwzgledna 0,03 0,0
(nieistotna klinicznie) (nieistotna klinicznie)
R&znica w stosunku do wartosci 1,0 0.0 0.0
EQ-5D-5L poczatkowej ’ '
Wartos¢ bezwzgledna 1,0 1,0
Rdéznica w stosunku do wartosci 70 o 0
EQ-5D-5L - EQ poczatkowej 30 (42,9%) 29 (41,4%)
VAS

100

99

Skréty: 3MSCT — trzyminutowy test wchodzenia po schodach (ang. 3-minute stair climb test); BMWT — sze$ciominutowy test marszu ( ang.
6-minute walk test); CHAQ — Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka (ang. childhood health assessment questionnaire); CHAQ DI —
wskaznik niepetnosprawnosci (ang. CHAQ disability index); CHAQ General evaluation — wskaznik niepetnosprawnosci, ocena ogolna; CHAQ
Pain — wskazn k niepetnosprawnosci, ocena bélu w skali VAS; EQ-5D-5L — ocena jako$ci zycia (ang. European Quality of Life Five Dimension
Five Level Scale); EQ-5D-5L EQ VAS — ocena jakosci zycia wedtug skali VAS (ang. European Quality of Life Five Dimension Five Level Scale
Visual Analogue Scale); FEV1 — nasilona pierwszosekundowa objeto$¢ wydechowa (ang. forced expiratory flow in 1 minute); FVC — nasilona
pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity); PEF — szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow); PP — przewidywany
procent (ang. percent predicted);

*wyniki oceny funkcji ptuc s stabej jakosci, stabilizacja nastapita w 4 roku od rozpoczecia terapii

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Tabela 2. Réznice wynikow testow uznawane za klinicznie istotne*

Oceniany parametr Uznane wartosci MCID**
oligosacharydy w osoczu spadek 0 =4 pmol/l
3MSCT wzrost 0 27 krokéw/min
6MWT wzrost 0 230 m
FVC% wzrost 0 210%
CHAQ DI spadek 0 <0,130
CHAQ Pain VAS spadek 0 <0,246

*Hennermann 2020: na podstawie choréb zastepczych — 3MSCT z badan klinicznych MPS IVA; 6MWT i FVC% z Pompe; CHAQ DI and
CHAQ Pain VAS z mtodzienczego zapalenia stawoéw
*MCID — minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important diference)

Wyniki uzyskane przez pacjentke w ramach badan rhLAMAN-05 i rhLAMAN-09

Poziom oligosacharydéw w osoczu: warto$¢ poczgtkowa 7,7 umol/l. Przez caly okres badania obserwowano
spadek w poréwnaniu do wartosci poczatkowej o 4,5-6,7 ymol/l. Pod koniec badania réznica w stezeniu
oligosacharydéw w osoczu wyniosta 5,35 pymol/l co stanowi istotng klinicznie réznice.

3MSCT: warto$¢ poczatkowa wynosita 53,3 stopnia/min. Po rozpoczeciu terapii zaobserwowano wzrost wartosci
3MSCT 09,33-14,67 stopnia/min. W 6 roku leczenia nastgpit spadek 0 5,67 stopnia/min w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej. Na zakonczenie badania, réznica wyniosta 5,67 stopnia/min, co nie stanowi klinicznie istotnego

wyniku.

6MWT: warto$¢ poczatkowa wyniosta 398 m. W 6 miesigcu nastgpit spadek wartosci, natomiast przez dalszy
okres obserwowano wzrost w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej. Po zakonczeniu terapii pacjentka uzyskata
réznice w wynikach 147 m, co stanowi wynik istotny klinicznie.

FVC PP (%) i FEV1 PP (%): wartosci poczatkowe wynosity 120% i 89%. Wyniki testéw funkcji ptuc w trakcie
pierwszych lat uznano za niskiej jakosci. W czwartym roku terapii zaobserwowano stabilizacje lub niewielki
spadek. W 10 roku wartos¢ FVC PP (%) byta nizsza o 39,2% od wartosci poczatkowej, natomiast FEV1 PP (%)
0 47%. Wyniki te nie stanowig klinicznie istotnej poprawy.

PEF (I/s): wartos¢ poczatkowa wyniosta 1,41 I/s. W pierwszych dwdch latach nastgpit spadek wartosci, po czym
w dalszych latach zaobserwowano wzrost w stosunku do wartosci poczatkowej. W 10 roku zanotowano wzrost o
3,33 I/s.

CHAQ: poczatkowa warto$¢ dla CHAQ-DI, CHAQ Pain VAS i CHAQ General VAS wynosity 0,000. W trakcie
badan, wartos¢ CHAQ-DI stopniowo wzrastata osiggajgc maksymalng warto$¢ 1,750 w 6 roku. W 10 roku po
rozpoczeciu terapii wskaznik wzrést o 0,75 w poréwnaniu do wartoéci poczatkowej, co nie stanowi klinicznie
istotnej poprawy. CHAQ Pain VAS wykazywat wahania w trakcie badan, osiggajgc poziom maksymalny 2,46
w 4 roku od rozpoczecia badan. W 10 roku wartos¢ ta wyniosta 0, co oznacza brak zmian w stosunku do wartosci
poczgtkowej, nie odnotowano zatem zmian istotnych klinicznie. Podobnie z CHAQ General VAS, obserwowano
wahania w trakcie badan, rowniez w 4 roku zaobserwowano najwyzszg warto$¢ 2,46, oraz 0,00 pod koniec
badania.

EQ-5D-5L: wartos¢ poczatkowa dla EQ-5D-5L wyniosta 1, natomiast dla EQ-5D-02-EQ VAS — 70. W 6 roku
zaobserwowano tymczasowy spadek EQ-5D-5L do wartosci 0,796, natomiast w 10 nastgpit powrdt do 1.
W przypadku EQ-5D-02-EQ VAS, w 18 miesigcu zaobserwowano wzrost do wartosci 100, natomiast w 6 roku
zanotowano spadek do 60. W 10 roku od rozpoczecia badania wskaznik EQ-5D-02-EQ VAS wynidst 99.
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Lamzede (welmanaza alfa) 0T.4211.11.2023

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

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

Wyrédznia sie 3 typy alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystgpienia objawdw i przebieg kliniczny
choroby: typ 1 —fagodny, typ 2 — umiarkowany i typ 3 — ciezki.

Zrédfo: AWA Lamzede OT.4331.56.2019
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

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

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

Zrédfo: AWA Lamzede OT.4331.56.2019

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Alfa-mannozydoza jest uznawana za chorobe ultrarzadkg. Wystepuje okoto 1 raz na 500 000 zywych urodzen.
Zrédfo: AWA Lamzede OT.4331.56.2019

3.2. Liczebnos¢ populaciji

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczebnos$¢ pacjentéw ogotem z rozpoznaniem zaburzenia rozktadu glikoprotein, do ktérego
nalezy alfa-mannozydoza (ICD-10: E77.1)! w latach 2017-2022 wynosita 6-17 oso6b w skali roku. Liczebnosé
pacjentow ogotem ulegata pewnej fluktuacji, jednak dane nie wskazujg na wystepowanie trendu malejgcego bagdz
rosngcego. Wnioskowanie odnosnie do liczebnosci populacji zgodnej z ocenianym wskazaniem jest znacznie
ograniczone, gtéwnie ze wzgledu na fakt niespecyficznego kodu ICD-10 obejmujgcego tgcznie 4 jednostki
chorobowe, wszystkie bedgce ultrarzadkimi schorzeniami.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Liczba pacjentow z rozpoznaniem zaburzenia rozkladu glikoprotein (ICD-10: E77.1) w okresie 2017 r. —
2022 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery PESEL) 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Ogoétem 17 6 8 6 9 11
u ktérych sprawozdano kod ICD-10: S
E77.1 (gtéwny lub wspélistniejacy) S AL 7 6 6 4 6 6
<18 lat 0 0 2 2 3 5

! Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze klasyf kacja nie obejmuje w tym kodzie pacjentéw wytgcznie z alfa-mannozydoza. Pod kodem E77.1
klasyfikuje sie pacjentéw z aspartyloglukozaminurig, fukozydoza, mannozydoza oraz sialozg [mukolipidoza I].
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Lamzede (welmanaza alfa) 0T.4211.11.2023

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu weryfikacji oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosba
0 przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu: alfa-
mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktorym odnidst korzys¢. W opinii Konsultanta Krajowego
w dziedzinie pediatrii metabolicznej — dr n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, mozliwe bedzie zastosowanie
ocenianej technologii u wszystkich pacjentéw z alfa-mannozydoza, ktérzy uprzednio stosowali terapie i u ktorych
byta ona skuteczna. Ekspert kliniczny na podstawie szacunkéw wtasnych wskazuje, ze w Polsce jest obecnie ok.
10 pacjentéw ze zdiagnozowang alfa-mannozydozg. Natomiast Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej — prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba nie podata informacji dot. odsetka oséb, u ktérych oceniania
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego. Ekspert kliniczny na
podstawie szacunkéw wiasnych w oparciu o dane i informacje od rodzicéw leczonych pacjentéw wskazuje, ze w
Polsce obecnie jest od kilku do kilkunastu pacjentéw ze zdiagnozowang alfa-mannozydoza.

Tabela 2. Liczebnos¢ populacji wedlug stanowisk ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Wskazanie toczen
rumieniowaty
uktadowy

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Obecna liczba
chorych w Polsce

Kilka do kilkunastu, nie ma konkretnych danych, wg

Okolo 10 0s6b epidemiologii cytowanej w innych krajach 1:500 000

Jak dotgd prébom klinicznym z zastosowaniem

LicADe eyl powyzszego preparatu poddano kilka os6b — nie

vfla:::ihoLo‘r':;T(Tj Prawd B:jakbdgnyﬁh 1 K nastgpita kontynuacja leczenia po zakonczeniu prob
- g%lsce rawdopodobmnie ok. L w roku klinicznych, z posiadanych informacji grupa liczyta

6 0s6b

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia
bytaby stosowana
po objeciu jej
refundacja w
ramach importu
docelowego

Zrédto lub

Wszyscy, ktorzy stosowali terapie, ktéra byta u nich
skuteczna

informacja, ze
dane sa
szacunkami

Szacunki wfasne,
Publikowana czesto$¢ wystepowania od 1:600 000 do
1:1 000 000 urodzen

Informacja wtasna oparta o dane uzyskane i od rodzicéw
leczonych pacjentow

wihasnymi
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Lamzede (welmanaza alfa)

OT.4211.11.2023

4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1.

Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Lamzede nie znajduje sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W tabeli ponizej
przedstawiono szczegétowe informacje dotyczgce produktu leczniczego Lamzede.

Tabela 4. Informacje dotyczace produktu leczniczego Lamzede

Nazwa
leczniczego

produktu

Lamzede, (welmanaza alfa)

Podmiot
odpowiedzialny

Chiesi Farmaceutici S.p.A

Postac i droga podania

Dozylnie

10 ml fiolka (szkfo typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej, zamknigciem aluminiowym i polipropylenowym

Opakowanie zdejmowanym wieczkiem. Kazda fiolka zawiera 10 mg welmanazy alfa. Opakowania zawierajg po 1, 5 lub 10
fiolek w pudetku tekturowym.
Jedna fio ka zawiera 10 mg welmanazy alfa*.

Sktad jakosciowy | Po rozpuszczeniu proszku jeden ml roztworu zawiera 2 mg welmanazy alfa (10 mg/5 ml).

i ilosciowy *Welmanaza alfa jest wytwarzana metodg rekombinacji DNA w komoérkach ssaka, pochodzacych z jajnika
chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese Hamster Ovary).

Wskazania Enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ) w leczeniu objawéw pozaneurologicznych u pacjentéw z tagodng do

umiarkowanej alfa-mannozydozy.

Dawkowanie

Leczenie powinno odbywac¢ sie pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w zakresie leczenia pacjentéw z
alfa-mannozydozg lub stosowania innych enzymatycznych terapii zastepczych w lizosomalnych chorobach
spichrzeniowych. Produkt leczniczy Lamzede powinna podawac osoba nalezgca do fachowego personelu
medycznego z umiejetnoscig stosowania ETZ i udzielania pomocy medycznej w nagtych przypadkach.
Zalecany schemat dawkowania to 1 mg/kg masy ciata, podawany raz na tydzien w infuzji dozylnej o
kontrolowanej szybkosci. Nalezy okresowo przeprowadza¢ oceng wynikow leczenia welmanaza alfa, a w
przypadkach, w ktorych nie zaobserwowano jednoznacznych korzysci, nalezy rozwazyé przerwanie leczenia.

Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Lamzede nalezy omowi¢ to z lekarzem. Podczas podawania leku
Lamzede mogg wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci. Reakcje te zazwyczaj wystepujg podczas infuzji lub krétko
po infuzji i mogg objawia¢ kilkoma objawami, takimi jak miejscowe lub uogdlnione reakcje skoérne, objawy
zotgdkowo-jelitowe lub obrzek gardta, twarzy, warg lub jezyka. Jesli reakcja nadwrazliwosci jest ciezka, zaleca
sie natychmiastowe przerwanie stosowania leku Lamzede i nalezy postgpowac zgodnie z aktualnymi
standardami medycznymi dotyczacymi leczenia w nagtych przypadkach. Mniej cigzkie reakcje nadwrazliwosci
mozna opanowac¢ poprzez tymczasowe przerwanie infuzji lub zmniejszenie szybkosci infuzji; lekarz moze
rozwazy¢ podanie lekéw stosowanych w leczeniu alergii. Jesli pacjent jest leczony lekiem Lamzede, w czasie
lub bezposrednio po kropléwce (infuzji) stosowanej do podania leku, moze wystgpi¢ u niego dziatanie
niepozadane. Jest to tak zwana reakcja zwigzana z infuzjg, ktéra czasami moze by¢ ciezka.

. Lekarz moze zdecydowac¢ o pozostawieniu pacjenta na obserwacji co najmniej jedng godzine po
infuzji w zwigzku z reakcjami zwigzanymi z infuzjg;

. Reakcje zwigzane z infuzjg obejmujg zawroty gtowy, bdl gtowy, nudnosci, niskie ci$nienie tetnicze
krwi, zmeczenie i goraczke. Jesli wystgpi reakcja zwigzana z infuzjg, nalezy niezwlocznie
poinformowac o tym lekarza;

. Jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg, moze on otrzymaé¢ dodatkowe leki w celu
leczenia przysztych rekcji lub zapobiezenia ich wystapieniu. Do lekéw tych moga naleze¢ leki
stosowane w leczeniu alergii (leki przeciwhistaminowe), leki stosowane w leczeniu goraczki (leki
przeciwgorgczkowe) i leki stosowane w stanach zapalnych (kortykosteroidy);

. Jesli reakcja zwigzana z infuzjg ma ciezki przebieg, lekarz natychmiast przerwie infuzje i rozpocznie
odpowiednie leczenie. — Jesli reakcje zwigzane z infuzjg sa ciezkie i (lub) jesli lek przestaje dziata¢,
lekarz zleci wykonanie badania krwi w celu wykrycia przeciwciat, ktére mogg wplywaé na
skutecznos¢ leczenia;

e  Zazwyczaj pacjent nadal moze otrzymywac¢ Lamzede, nawet jesli wystapi u niego reakcja zwigzana
z infuzja.
Przeciwciata moga odgrywa¢ role w reakcjach nadwrazliwosci i reakcjach zwigzanych z infuzjg,
obserwowanych podczas stosowania leku Lamzede. Chociaz w trakcie rozwoju klinicznego 24% pacjentéw
wytworzyto przeciwciata przeciwko lekowi Lamzede, nie stwierdzono wyraznego zwigzku miedzy mianem
przeciwciat a zmniejszeniem skutecznosci lub wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci.

Zrédfo: ChPL Lamzede (data aktualizacji:22.02.2023 r.)
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Lamzede (welmanaza alfa) 0T.4211.11.2023

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

W marcu 2022 roku Lamzede byt przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: leczenie tagodnej do umiarkowanej
alfa-mannozydozy (ICD-10 E77.1) i uzyskat zaréwno negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci, jak
irekomendacje Prezesa Agencji (BIP Agencji: 34/2019). W uzasadnieniu stanowiska RP jak i rekomendac;ji
Prezesa Agencji wskazano, ze do chwili obecnej podmiot odpowiedzialny nie przedstawit wynikow badan
wymaganych przez EMA, prowadzonych od 2018 r. W poprzedniej ocenie Agencji przedstawiono wyniki
dla badan rhLAMAN-07 i rhLAMAN-09 obejmujgce okres odpowiednio 12-18 miesiecy oraz 24-36 miesiecy,
w ramach niniejszej analizy klinicznej (szczegoty: rozdz. 9) przedstawiono wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji
wynoszgcego 10 oraz 12 lat. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze zaktualizowane dane dla badann rhLAMAN-07
i rhLAMAN-09 sg raportowane w rejestrze EU Clinical Trials Register i nie zostaty opublikowane w recenzowanym
czasopismie naukowym, ponadto sg danymi surowymi, bez analizy statystycznej. Dodatkowo, odnaleziono wyniki
wowczas hieopublikowanego badania rhLAMAN-08 (Guffon 2023).

Ponadto, w uzasadnieniu Prezes Agencji, zwrécit uwage na brak badan dotyczacych ocenianej interwencji,
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore pozwolityby na potwierdzenie
wnioskowania. Warto zauwazy¢, ze obecnie wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej zbierane sg w ramach
rejestru SPARKLE nie zostaly jednak opublikowane (opublikowany zostat wytgcznie protokét badania). Nalezy
przy tym znaczy¢, ze dla produktu leczniczego Lamzede podtrzymano decyzje o dopuszczeniu do obrotu w dniu
13.01.2023 r., nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w udostepnionej dokumentacji rejestracyjnej (w tym ChPL) nie
opublikowano najnowszych danych na ktére powotuje sie EMA w dokumencie opisujgcym podjete kroki
proceduralne iinformacje naukowe po wydaniu pozwolenia?, w tym oceny PSUSA/00010677/202009
przeprowadzonej na podstawie wynikéw badania LAMAN-07, SPARKLE i Programu wsparcia wtoskiego
pacjenta (PSP).

Szczegotowe informacje w tym zakresie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Lamzede

Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

Technologia oceniania

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

Stanowisko Rady e  Lamzede (welmanaza alfa) proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 10, fiol. proszku,
Przejrzystosci EAN 08025153000747;
nr 17/2022 z dnia 7 marca

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

,Dowody kliniczne wskazujg na umiarkowana skutecznos¢ terapii substytucyjnej w zakresie ocenianych
punktéw koncowych, z nieco wyzszg 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 wyn kéw badan, wymaganych przez EMA,
prowadzonych od 2018 r.”

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

Rekomendacja Prezesa EAN 08025153000761:

AOTMIT Rekomendacja

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

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/lamzede-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation en.pdf (data dostepu: 28.09.2023 r.)

3https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/233/SRP/U 10 55 s 17 Lamzede welmanaza%20alfa w ref zacz REOPTR.pd
f (data dostepu: 28.09.2023 r.)
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Lamzede (welmanaza alfa)

OT.4211.11.2023

Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

nr 19/2022 z dnia 7 marca
20224

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

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

Uzasadnienie

,Dowody na efektywnos$¢ kliniczng pochodzg z dwdch badan klinicznych: rhLAMAN-05 oraz rhLAMAN-
10. Na podstawie badania rhLAMAN-05 uzyskano istotny spadek stezenia oligosacharydéw w osoczu,
zaréwno w wartosciach bezwzglednych, jak i wzglednych. Po 52 tygodniach w populacji ogdinej
(wzgledna [%] réznica MD [95% CI] = -70,47 [-78,35; -59,72], bezwzgledna [umol/l] réznica MD [95%
Cl] =-3,50 [-4,37; -2,62]) oraz w populaciji w wieku <18 lat i 218 lat (kolejno WMD [95% ClI] = -4,4 [-6,22;
-2,58], WMD [95% CI] = -2,7 [-4,00; -1,40]). Ponadto odnotowano istotny wzrost stezenia IgG [g/l] po 52
tygodniach, wzgledem wartosci poczatkowej, w populacji ogéinej (MD [95% CI] = 3,47 [2,12; 4,81]) u
pacjentow stosujgcych WA w poréwnaniu z PLC. W zakresie analizowanych punktéw koncowych
korzystniejsze wyniki obserwowano w subpopulacji pediatrycznej. W fazie przediuzonej badania
zaobserwowano utrzymywanie sie¢ efektywnosci w zakresie wplywu na poziom oligosacharydéw w
osoczu.Niemniej wyniki te dotyczg drugorzedowych punkéw koncowych. Analiza bezpieczenstwa
przeprowadzona na podstawie ww. badan wykazata istotnie wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen
niepozgdanych (5 zdarzen, z ktérych jedno uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem)
natomiast nie wykazano réznic pod wzgledem dziatan niepozgdanym ogétem. W obu badaniach nie
raportowano zgonéw. Na niepewno$é wnioskowania w obszarze oceny klinicznej wptywa fakt, ze w
badaniach wtgczonych do analizy klinicznej braty udziat niewie kie populacje pacjentéw, a analiza
zostata przeprowadzona w populacji wezszej niz wnioskowana, gdyz obejmowata pacjentéw miedzy 6.
a 35. rokiem zycia, natomiast w ztozonej propozycji programu lekowego nie zawarto ograniczen
wiekowych. Nie odnaleziono badan wtérnych dotyczgcych stosowania WA we wnioskowanej populaciji,
a takze brak jest badan dotyczacych ocenianej interwencji, przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére pozwolityby na potwierdzenie wnioskowania. Pod uwage wzieto
oszacowania przedstawione w analizie ekonomicznej, w ktérej przedstawiono, ze WA+BSC w miejsce
BSC jest (...),Oszacowany ICUR wyniést (...), Ww. ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie takze
na niepewnos¢ wnioskowania w analizie ekonomicznej. 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$¢ populaciji, poniewaz uwzgledniono dane z pojedynczego os$rodka klinicznego, tym
samym ich ekstrapolacja na populacjg kraju stanowi duze ograniczenie. Odnaleziono trzy rekomendacje
refundacyjne. Rekomendacja negatywna (NICE 2018) zwraca uwage na brak wystarczajgcych dowodow
dotyczacych skutecznosci w krétko i diugoterminowych 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 korzy$¢ kliniczna, umiarkowang
korzy$¢ kliniczng w pozaneurologicznych objawach tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy i
niewielkg kliniczng warto$¢ dodang w zakresie stabilizacji choroby a takze na watpliwosci dotyczace
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa Lamzede podawanego w cotygodniowym wlewie
dozylnym. Wzieto pod uwage takze fakt, ze do chwili obecnej podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
wynikoéw badan wymaganych przez EMA, prowadzonych od 2018 r. Majgc na uwadze powyzsze, w slad
za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje za niezasadne objecie refundacjg
Lamzede (welmanaza alfa) w programie lekowym ,lLeczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-
mannozydozy (ICD-10 E77.1)", w nowej grupie limitowej oraz wydawanie go bezptatnie.”

“https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/233/REK/2022%2003%2007%20BP%20RP%20nr%2019 2022%20Lamzede%20

publ kacja%20BIP REOPTR.pdf (data dostgpu: 28.09.2023 r.)
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Lamzede (welmanaza alfa)

5. Opinie ekspertéow klinicznych

OT.4211.11.2023

W procesie przygotowywania raportu otrzymano dwie opinie od ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 6. Stanowiska ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba

technologii?

Pytanie Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii Konsultant Wojewodzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej metabolicznej
Akt . e wyigcznie leczenie objawowe — 100% e leczenie wspomagajgce wynikajgce z
ualnie ; ) . LG - .
. transplantacja hematopoetycznych komodrek poszczegolnych objawodw jakie prezentuje pacjent
stosowane ) g - e T .
technologie macierzystych — 0% (HSCT J,est obecnie zalecane we zabiegi przeszczepiania szpiku kostnego
przypadku nowych przypadkdéw alfa mannozydozy {j.
medyczne ‘
we wczesnym etapie choroby)
Mannozydoza  alfa  jest lizosomalng  chorobg | Proponowana terapia jest jedyng ktéra w sposoéb
spichrzeniowg o postepujgcym (cho¢ zwykle powolnym) | zwigzany z patogenezg wpfywa na przebieg choroby,
przebiegu klinicznym. Obraz Kkliniczny jest heterogenny — | nalezy jednak uwzgledniac, Zze redukuje objawy
zwykle wyréznia sie trzy postaci od fagodnej (ujawniajgcej | pozaneurologiczne co wigze sie ze sposobem penetracji
sie u nastolatkéw) poprzez umiarkowang (najczestszg, z | leku. Pacjenci zakwalifikowani do leczenia preparatem
powiktaniami od drugiej dekady zycia) do ciezkiej z | Lamzede w chwili zakonczenia badania nie otrzymali
objawami neurologicznymi (prowadzgcej do wczesnego | mozliwosci dalszego bezptatnego kontynuowania terapii
Jakie sa zggnu). Do tej pory nie byto znane_leczenie inne_ poza | w ramach istniejgcych w Polsce systenjéw refundacji
problemy objawowym. W przypadku ustalenia rozpoznania we | leku. Z tego co wiem nie zaproponowano im tak_z'e nawet
zwigzane ze wczesnym etapie choroby, rozwaza sie transplantacje przejsciowego leczenia charytatywnego. Obecnie wobec
s hematopoetycznygh komérek macierzystych.. Obecnlle' nich stosowane jggt {eczenie wyfaczpie obja'wowg
aktualnie welmanaza alfa jest rekombinowang postacig ludzkiej wspomagane rehablll}‘aqa oraz metodami edukacyjnyml._
dostepnych opcii alfa-mannozydazy, ktéra zostata zarejestrowana jako | Nie majednoznacznejprzewagiczy alternatywy w postaci
leczenia? enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawdw | przeszczepiania szpiku w tej grupie pacjentéw,
’ pozaneurologicznych u pacjentéw z postacig tagodng do | doniesienia sg zroéznicowane, takze obiecujgce, nie ma
umiarkowanej alfa-mannozydozy. Dotychczas | jednak danych na jednoznaczng przewage tej metody
przeprowadzone  badania  kliniczne  potwierdzajg | terapii. A mozliwe powiktania sprawiajg ze terapia tego
bezpieczenistwo i skuteczno$¢ terapii welmanazg alfa; w | typu rozwazana jest z duzg ostroznoscig.
szczegolnosci obserwowano zahamowanie lub znaczne
spowolnienie progresji choroby, poprawe wydolnosci
funkcjonalnej (w tym funkcji motorycznych i parametrow
oddychania).
Jakie W  przypadku _lagodnej oraz umiarkowanej postaci
potencjalne o o choroby leczenie enzy‘matyczne (Lamzede) jest jedynag
problemy Nie identyfikuje takowych. dotagd dostepng terapig ktéra wg danych po prébach
dostrzegaja Natomiast problemy wywotuje odstawienie leczenia | klinicznych tagodzi obserwowane w chorobie objawy,
Panstwo w epz;{matycznggo, do czego do.ngo u co l?ajmnigj przyczyniajap sie ‘prawdopodobnie dq dfuz'szegq
zwiazku ze pieciorga pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali terapie | utrzymywania  pacjentéw w  kondycji  ruchoweyj,
SOEETET welmanazg alfa w ramach badania klinicznego, a ktére | zmniejszajgc takze liczbe powiktar infekcyjnych oraz
ocenianej sie zakonczyto i pacjenci pozostali bez leczenia. fagodzgc ich przebieg. Niestety zobiektywizowane

obiektywne kryteria poprawy badz braku progresji mogg
nie w petni odzwierciedlac dziatanie preparatu.

Jakie widza
Panstwo
mozliwosci
naduzyé¢/niewtas
ciwego
zastosowania
zwigzane z
objeciem
refundacja
ocenianej
technologii w
ramach importu
docelowego?

Nie identyfikuje takowych.

Trudne do oceny obiektywne kryteria potwierdzajgce
dziatanie leku u danego pacjenta. Na pewno takim
kryterium moze byc¢ brak progresji choroby, ztagodzenie
objawéw ( np. zmniejszenie czesto$ci oraz tagodnigjszy
przebieg infekciji itd.)

Czy istnieja
grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce
(tj.

Najpilniejszg subpopulacjg pacjentow sg aktualnie ci
pacjenci, ktorzy otrzymywali substytucyjng terapie
enzymatyczng  wcze$niej (w  ramach  badania
klinicznego), poniewaz odstawienie u nich tej terapii
powoduje gwattowny nawrdt objawow klinicznych

W prowadzonym badaniu klinicznym uczestniczyto kilkoro
tylko pacjentéw, nie mam danych odnosnie ilosci
rozpoznanych przepadkéw w Polsce.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Pytanie

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

subpopulacje),
ktére moga
bardziej
skorzystac ze
stosowania
ocenianej
technologii?

choroby; w stopniu nawet wiekszym niz jeszcze przed
wigczeniem leczenia enzymatycznego. Taka sytuacja jest
znana, zwigzana ze specyfikg ERT, i byta juz opisywana
w przypadku innych lizosomalnych choréb
spichrzeniowych. Co wigcej u pacjentow z alfa
mannozydozg, ktérzy uprzednio nie prezentowali
objawdéw neurologicznych, obecnie nagte przerwanie
leczenia enzymatycznego, powoduje pojawienie sig
objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
(przynajmniej u niektérych z nich), co z kolei znacznie
pogarsza im rokowanie.

Czy istnieja
grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce
(.
subpopulacje),
ktére nie
skorzystajg ze
stosowania
ocenianej
technologii?

Pacjenci z rozpoznaniem alfa mannozydozy, ktoéra

przebiega z nasilonymi objawami neurologicznymi.

Pacjenci z najciezszg postacig choroby, pacjenci u
ktérych niepozgdane objawy uboczne uniemoZzliwiajg
terapie.

Inne uwagi

Zgodnie z opublikowanymi ostatnio doniesieniami jw,
zapalenie pfuc i sepsa sg najczestszg (az w blisko
potowie przypadkdw); przyczyng zgondéw u nieleczonych
pacjentéw z rozpoznaniem alfa-mannozydozy. Natomiast
co pigty pacjent z tg chorobg umiera z powodu choroby
nowotworowej (biataczki lub raka piersi). Dlatego tak
wazne jest, aby ta mafa (w skali kraju) grupa chorych z
alfa mannozydozg miata refundowane leczenie, ktére wg
obecnej wiedzy medycznej jest postepowaniem z wyboru
w przypadku tej choroby. Wydaje sie zasadne
uruchomienie programu lekowego dedykowanego ERT w
tej jednostce chorobowe, podobnie jak dobrze
funkcjonujg aktualne programy lekowe dotyczace innych
lizosomalnych choréb spichrzeniowych. Do czasu
wdrozenia przedmiotowego programu lekowego, w mojej
opinii powinna by¢ mozliwosc leczenia welmanazg alfa w
ramach indywidualnego importu docelowego fgcznie z
refundacjg np. ze srodkéw funduszu medycznego.

Jak napisatam powyzej w probach klinicznych z
zastosowaniem preparatu Lamzede uczestniczyto kilku
pacjentéw, badanie prowadzone w CZD pod kierunkiem
prof. Tylki Szymariskiej. Po zakoriczeniu prob klinicznych
nie znaleziono formy refundacyjnej dla ewentualnej
kontynuacji terapii. Zgodnie z doniesieniami z
pismiennictwa stosowana terapia przynosi obiecujgce
efekty. Przebieg klinicznych choroby charakteryzuje sie m
in opbdznieniem rozwoju  psychomotorycznego,
zaburzeniami stuchu, nawracajgcymi infekcjami czesto o
ciezkim przebiegu, pogfebiajgcymi sie z czasem
nieprawidtowo$ciami budowy uktadu kostnego i twarzy
(pogrubienie rysow), wiele z powyzszych objawéw
fagodzi stosowanie terapii enzymatycznej.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ NICE (The National Institute for Health and Care Excellence), http://www.nice.org.uk/quidance,

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

e National Organization for Rare Disorders — https://rarediseases.orq;

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

¢ National Health and Medical Research Council — https://nhmrc.gov.au/;

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

e Australia — NHMRC (National Health and Medical Research Council), http://www.nhmrc.gov.au/,

¢ Nowa Zelandia — New Zealand Guidelines Group, http://www.health.govt.nz/,

e Szkocja — SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network), http://www.sign.ac.uk/,

¢ wyszukiwarka internetowa Google — www.google.pl.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.09.2023 r. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych
praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia alfa-mannozydozy.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Lamzede we wskazaniu alfa-
mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktérym odniést korzy$¢ miazdzyca przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ 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://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12 wrzesnia 2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Lamzede”
i velmanase alfa”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (SMC 2022, HAS 2022,
GBA 2018) oraz 1 negatywng rekomendacje NICE 2022. W rekomendacji pozytywnej SMC 2022 odnoszg sie do
zgody na przepisywanie welmanazy alfa w ramach szlaku ultrasierocego. W rekomendacji pozytywnej HAS 2022
i GBA 2018 zwraca sie uwage na dodatkowg korzys¢ ze stosowania welmanazy alfa w populacji pacjentow
z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg. W rekomendacji negatywnej NICE 2022 zwraca sie uwage na
brak wystarczajgcych dowodéw dotyczgcych skutecznosci w krétko- i dlugoterminowych badaniach, niepewnosci
w modelu ekonomicznym i wysokie koszty terapii lekiem Lamzede. Ze wzgledu na negatywng rekomendacje
NICE 2018 walijska organizacja AWMSG w 2018 r. odmowita przeprowadzenia oceny leku Lamzede. Ponadto w
wyniku wyszukiwania odnaleziono protokdt ZIN 2018 dotyczacy zarzgdzania lekami sierocymi w ktérym

zaznaczono, ze wigczanie lekéw sierocych do refundacji wigze sie z wysokimi kosztami lub niekorzystng
efektywnoscig kosztows.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej welmanza alfa w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Od 4.04.2023, welmanaza alfa moze byé przepisana w ramach $ciezki
SMC 2022 dotyczgcej chordb ultrarzadkich. W miedzyczasie, dalsze dane dotyczace
(Szkocja) skutecznosci bede zbierane. Po 3 latach firma dostarczy zaktualizowany
wniosek do ponownej oceny, aby umozliwi¢ podjecie decyzji w sprawie
jego rutynowego stosowania w NHSScotland.

Rekomendacja pozytywna

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne wyn kajgce ze stosowania leku
Lamzede (welmanza alfa) we wskazaniu enzymatycznej terapii

Enzymatyczna terapia zastepcza w
leczeniu objawéw

HAS 2022 pozaneurologicznych u pacjentow z zastepczej objawéw nieneurologicznych u pacjentéw z tagodng do
(Francja) tagodna do umiarkowanej alfa- umiarkowanej alfa-mannozydozg sg znaczace. W zwigzku z tym, Komitet
mannozydoza wydaje pozytywna opinie po raz kolejny (ostatnia ocena w 2018 r.) w
sprawie utrzymania wpisu w szpitalnym wykazie produktéw leczniczych

refundowanych dopuszczonych do obrotu.

Rekomendacja negatywna

NICE 2022 Z uwagi na brak wystarczajgcych dowodéw skutecznosci w krotko- i
(aktualizacja 2018) dlugotferminowy,(:h badapiach, nigpewnos’ci w.modelu ekgnomicznym i
(Anglia) wysokich kosztéw terapii NICE nie rekomenduje stosowania welmanazy

alfa (Lamzede) w leczeniu objawdéw pozaneurologicznych w populacji
pacjentéw z fagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna
Komitet G-BA wydat pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania
welmanazy alfa w leczeniu objawdw pozaneurologicznych w populaciji

GBA 2018 L . )
: pacjentéw z ftagodnag do umiarkowanej alfa-mannozydoza. Zaznaczono,
(Niemcy) A . o .
iz istnieje niewymierna dodatkowa korzys¢ ze stosowania welmanazy alfa
w leczeniu objawdw nieneurologicznych u pacjentéw z alfa-mannozydoza
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.
AWMSG 2018 AWMSG nie przeprowadzi oceny welmanazy alfa (Lamzede) we

I wnioskowanym wskazaniu, z uwagi na oceng przeprowadzang przez
(Walia) NICE (2018).

Protokot dotyczacy zarzadzania lekami sierocymi w Holandii
Lamzede (welmanaza alfa) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w UE jako lek sierocy do leczenia objawéw nieneurologicznych u
pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfamannozydozg. Wczesne wyniki
leczenia wykazujg pozytywng odpowiedz biochemiczng (redukcja
oligosacharydéow w surowicy), ale zmienne efekty kliniczne. Instytut
zaznaczyt, iz wazne jest odpowiedzialne wtgczanie lekéw sierocych do
pakietu podstawowego, wigze si¢ to jednak z wysokimi kosztami lub
niekorzystng efektywnoscig kosztowa.

ZIN 2018
(Holandia)
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8. Alternatywne technologie medyczne

Tabela 7. Alfa mannozydoza

Komparator Uzasadnienie

Uwzgledniajgc obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 roku, obecnie w Polsce nie ma refundowanej terapii

skierowanej do pacjentéw z alfa-mannozydoza.

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej jako

Leczenie alfa-mannozydozy alternatywne technologie wskazata leczenie objawowe oraz HSCT (ty ko zalecane w nowych
e leczenie objawowe przypadkach alfa mannozydozy tj. we wczesnym etapie choroby).

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej jako

alternatywne technologie réwniez wskazata leczenie wspomagajgce (objawowe) wynikajgce

z poszczegoblnych objawdw jakie prezentuje pacjent.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje uznano, ze komparatorem dla ocenianej interwencji

jest leczenie objawowe, z uwagi na to, ze zlecenie dotyczy pacjentéw kontynuujgcych leczenie.

Skréty: HSCT — transplantacja komérek krwiotwdrczych, inaczej hematopoetycznych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
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9. Wskazanie dowodoéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono 12 i 13 wrzes$nia 2023 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania dla poszczegolnych baz zostaly przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci z alfa-mannozydozg kontynuujacy leczenie, w ktérym odniesli
korzysc.

Komentarz: ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ badan dotyczacych | Populacja inna niz w  kryteriach

Populacja ST - d !
pacjentéw chorujgcych na alfa-mannozydoze (choroba ultrarzadka), | wiaczenia badan.
oprécz badan dotyczacych kontynuacji leczenia do analizy wigczono
réwniez badania dotyczgce pacjentéw rozpoczynajgcych terapie.
Interwencja Lamzede (velmanase alfa) Interwencja inna niz wkryteriach
J wigczenia badan.
Komparator Nie ograniczano Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci ibezpieczenstwa
analizowanej interwencji, dotyczace odpowiedzi na leczenie oraz
objawoéw charakterystycznych dla analizowanego wskazania.

Doniesienia
mechanizmow
oraz mechanizméw leczenia.

dotyczace
choroby

Badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne

Publ kacje poglagdowe i przeglady

niesystematyczne, publikacje
Badania wtoérne: dostepne  jedynie w  postaci
Typ badan | li abstraktu, publikacje  dotyczace
° przeglady systema.tyc?ne/metaana 2y ) . . . | farmakokinetyki lub mechanizmu
Dowody naukowe z najwyzszego dostgpnego poziomu wiarygodnoSci | qiatania. doniesienia konferencyjne
wg Wytycznych HTA. W przypadku nieodnalezienia badan RCT | jisty do rédakcji. '
wigczano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
Inne Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim Badania ~opublikowane w - jezyku

innym niz angielski lub polski

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Wzgledem poprzedniego opracowania Agencji dot. leku Lamzede nr OT.4331.56.2019 odnaleziono nowg
publikacje dot. badania rhLAMAN-08 (Guffon 2023) i zaktualizowano wyniki badan dtugoterminowych rhLAMAN-
07 i rhLAMAN-09. Dane dla badan rhLAMAN-07 i rhLAMAN-09 pochodzg ze strony (clinicaltrialsregister.eu) i sg
danymi surowymi, bez analizy statystycznej.

Do niniejszego przegladu wtgczono 5 badan pierwotnych dotyczacych zastosowania welmanazy alfa w leczeniu
chorych z alfa mannozydoza;:

1 badanie RCT:
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e rhLAMAN-05 — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Ill fazy, oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo VA (n=15) w poréwnaniu do placebo (n=10), obejmujgce 25 pacjentow
w wieku 5-35 lat ze zdiagnozowang alfa mannozydoza.

4 badania jednoramienne:

o rhLAMAN-07 — wieloo$rodkowe, otwarte badanie, oceniajgce dtugofalowg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
VA, obejmujgce 13 pacjentéw przyjmujgcych VA, u ktérych zdiagnozowano alfa mannozydoze,
uczestniczgcych poprzednio w badaniach rhLAMAN-04, rhLAMAN-05, rhLAMAN-08 oraz nie
uczestniczgcych w innych poprzednich badaniach.

e rhLAMAN-08 (Guffon 2023) — wieloosrodkowe otwarte badanie |l fazy, obejmujgce 5 pacjentow
pediatrycznych w wieku ponizej 6 lat, badajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ VA.

¢ rhLAMAN-09 — wieloosrodkowe, otwarte badanie, oceniajgce dtugofalowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo
VA, obejmujgce 8 pacjentdw przyjmujacych VA ze zdiagnozowang alfa mannozydozg, uczestniczgcych
poprzednio w badaniach rhLAMAN-04, rhLAMAN-05.

¢ rhLAMAN-10 — jednoos$rodkowe, otwarte, nierandomizowane, jednoramienne badanie kliniczne fazy lll,
oceniajgce skutecznosS¢ i bezpieczenstwo stosowania VA ze zdiagnozowang alfa mannozydoza,
obejmujgce 33 pacjentéow przyjmujgcych VA, uczestniczgcych poprzednio w badaniach rhLAMAN-02,
rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub rhLAMAN-05.

Dodatkowo, w Kluczowych informacjach i wnioskach odniesiono sie do wynikdéw analizy post-hoc z badan
rhLAMAN-05 jak i rhLAMAN-10 — publikacji Harmatz 2018.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu.

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowe punkty
ieloosrodkowe, e 535lat koncowe:

randomizowane, podwajnie . stezenie oligosacharydéw

e  potwierdzona diagnoza alfa-

zaslepione badanie Il fazy mannozydozy (<10% aktywnosci W 0soczu,
Populacja: enzymatycznej w leukocytach) e 3MSCT
pacjenci w wieku 5-35lat | «  zdolno$¢ do wspdtpracy w celu Drugorzedowe punkty koncowe:
z alfa manhozydoza przeprowadzenia badar wstepnych e BMWT
T:T?@f]\/’lznmclg- VA w dawce |Kryteria wytaczenia: «  FVC PP, wyrazony jako
- e  brak potwierdzonej alfa-mannozydozy % wartosci naleznej (FVC%)
rhLAMAN-05 Czas obserwacji: e . -
) e  obecnos¢ nieprawidtowosci e FVC,FEV1
(Borgwardt 2018 A, 52 tygodnie - - .
Harmatz 2018) chromosomalnej i zespotéw innych niz e  testBOT-2
., ) ) alfa mannozydoza
Zrédfo finansowania: ) N . K test Leiter-R
/ e niemoznos¢ chodzenia bez wspomaganial L .
Zymenex . (mozliwe uzywania kul i wézka jako »  stezenia oligosacharydow
Chiesi Farmaceutici S.p.A wspomaganie i w pokonaniu dtuzszych i biomarkerow
dystansow) neurodegeneracji w ptynie

moézgowo-rdzeniowym

. ocena stuchu w badaniach
audiometrycznych,

e historia przeszczepu szpiku

e  zaburzenia psychotyczne, aktywne albo
w remisji akodci 2V .

. e oceny jako$ci zycia w oparciu

*  poziom IgE>800 IU/ml o kwestionariusze CHAQ

Liczba pacjentow: i EQ-5D-5L

dla VA n=15, dla placebo n=10 locena profilu bezpieczenstwa.
Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe punkty
wieloosrodkowe, otwarte, [ e  pacjenci po skoficzeniu badania koncowe:

'hL AMAN-07* badanie rhLAMAN-04, rhLAMAN-05, rhLAMAN-08| e  ocena profilu bezpieczenstwa
(clinicaltrialsregister.eu)Populacja: Lgfaﬁfjfstgéczggé‘r’]"opz’gevr;gg2;2 Drugorzedowe punkty koncowe:
Zrédio finansowania: pﬁcjenci ze zcéiagnozowanq mannozydoza. o stezenie oligosacharydow

. Zymenex/_ . Tma rm ar;nc.)z)./\;):q. e mozliwo$¢ wyrazenia zgody przez W osoczu
Chiesi Farmaceutici S-p-AinfL?z}ggh fjjc?z.ylnyx w pacjenta a bo opiekuna na udziat w e 3MSCT
dawce 1 mg/kg m.c. co badaniach *  6MWT
tydzien Kryteria wylaczenia:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Czas obserwacji: 8 lat

obecnos¢ znanej, klinicznie istotnej
choroby krazenia, watroby, systemu
oddechowego lub moczowego

inne choroby lub powody, ktére w ocenie
przeprowadzajgcego badania moga
wykluczyé pacjenta z badania

cigza

psychoza — réwniez choroba w remisji
planowane operacje, ktére w opinii
przeprowadzajgcego badania mogtyby
stanowi¢ powdd do wykluczenia
catkowite stezenie IgE>800 IU/ml

alergia na VA a bo substancje
pomocnicze (fosforan sodu, glicyna,
mannitol)

Liczba pacjentow:

n=13

FVC PP, wyrazony jako
% wartosci naleznej (FVC%)

FVC, FEV1
test BOT-2
test Leiter-R

stezenia oligosacharydéw

i biomarkeréw
neurodegeneracji w ptynie
moézgowo-rdzeniowym,
ocena stuchu w badaniach
audiometrycznych

oceny jako$ci zycia w oparciu
0 kwestionariusze CHAQ

i EQ-5D-5L

obecnos¢ IgG i ADA

Typ badania:

ieloosrodkowe, otwarte
badanie jednoramienne

Populacja:

pacjenci ze zdiagnozowang
alfa mannozydoza.

Interwencja: VA w

rhLAMAN-09**

infuzjach dozylnych w
dawce 1 mg/kg m.c. co
tydzien

Czas obserwacji: 10 lat

(clinicaltrialsregister.eu)
Zrédio finansowania:

Zymenex/
Chiesi Farmaceutici S.p.A

Kryteria wiaczenia:

pacjenci po skonczeniu badania
rhLAMAN-04 lub rhLAMAN-05

mozliwos¢ wyrazenia zgody przez
pacjenta a bo opiekuna na udziat w
badaniach

Kryteria wytaczenia:

obecno$¢ znanej, klinicznie istotnej
choroby krazenia, watroby, systemu
oddechowego lub moczowego

inne choroby lub powody, ktére w ocenie
przeprowadzajacego badania moga
wykluczy¢ pacjenta z badania

cigza

psychoza — réwniez choroba w remis;ji
planowane operacje, ktére w opinii
przeprowadzajacego badania mogtyby
stanowi¢ powdd do wykluczenia

Liczba pacjentow:

n=8

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

Drugorzedowe punkty koncowe:

ocena profilu bezpieczenstwa
obecnos¢ IgG i ADA

stezenie oligosacharydéw
w osoczu

e 3MSCT
e  6MWT
. FVC PP, wyrazony jako

% wartosci naleznej (FVC%)
FVC, FEV1

test BOT-2

test Leiter-R

stezenia oligosacharydéw

i biomarkeréw
neurodegeneracji w ptynie
moézgowo-rdzeniowym,
ocena stuchu w badaniach
audiometrycznych

oceny jako$ci zycia w oparciu
o kwestionariusze CHAQ

i EQ-5D-5L

rhLAMAN-10 (Lund
2018, Borgwardt 2018)

Zrédio finansowania:

Zymenex/
Chiesi Farmaceutici S.p.A

Typ badania:

jednoosrodkowe, otwarte,
nierandomizowane,
jednoramienne badanie
kliniczne fazy IlI

Populacja:

pacjenci przyjmujacy
wczesniej welmanaze alfa
we wskazaniu alfa-
mannozydoza

Interwencja:

A podawana dozylnie raz
na tydzien w dawce
1 mg/kg m.c

Czas obserwacji: do 48
miesigcy

Kryteria wiaczenia:

udziat w badaniach o akronimie rhLAMAN-
02, rhLAMAN-03, rhLAMAN-04 lub
rhLAMAN-05,

ciggte przyjmowanie cotygodniowych
podan welmanazy alfa,

pisemna zgoda pacjentéw lub ich
opiekundéw na udziat w badaniu oraz
przestrzeganie protokotu badania.

Kryteria wykluczenia:

przeszczep szpiku kostnego,

klinicznie istotne schorzenia sercowo-
naczyniowe, schorzenia nerek, watroby,
ptuc lub inne powazne schorzenia
wspotistniejgce, ktére w opinii lekarza
mogty spowodowac wykluczenie

z badania,

cigza lub karmienie piersia,

udziat w innym badaniu
eksperymentalnym, w tym w badaniu

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

stezenia oligosacharydow
W 0soczu,

3MSCT

Drugorzedowe punkty koncowe:

6MWT,

ocena funkgji ptuc: FVC PP,
FVC, FEV1i PEF,

BOT-2,

Leiter-R

stezenie oligosacharydow
i biomarkerow
neurodegeneracji w ptynie
mozgowo-rdzeniowym,
ocena stuchu prowadzona
w badaniach
audiometrycznych,

CHAQ
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

o akronimie rhLAMAN-07 lub rhLAMAN- e EQ-5D-5L,
09,

e przerwanie leczenia VA przez dwa kolejne
tygodnie w okresie poprzedzajgcego
miesigca.

Grupa badana:

o farmakokinetyka,
locena profilu bezpieczenstwa.

e n=33 przez okres 12 miesiecy, z czego
n=9 do 48 miesigcy okresu obserwacji

Typ badania: Uczestnikami badania byly dzieci i mfodziez obu[Pierwszorzedowe punkty
wicloosrodkowe. otwarte  [PtCi W wieku ponizej 6 lat, spetniajacy kryteria  [koncowe:

badanie Il fazy rozpoznania alfa-mannozydozy (<10% Ocena bezpieczenstwa i tolerancii
aktywnosci enzymatycznej w leukocytach lub — /a pod katem zdarzen

Populacja: :
acp'enc'J s onizel & fibroblastach) hiepozadanych
i w wieku poniz ; .

fm ZJ alfa-mannoz;)doza ) Kryterla' wigczenia: e  reakcje zwigzane z podaniem

(AM) e wiek<6lat leku

Interwencja: e  potwierdzona diagnoza alfa- e  zmiany parametrow

welmanaza alfa (VA) mannozydozy (<10% aktywnosci zyciowych

w dawce 1 mg/kg m.c., enzymatycznej w leukocytach lub e  powstawanie przeciwciat

w odstepach fibroblastach). anty-VA, wigcznie
o . cotygodniowych przez Kryteria wytaczenia: Z przeciwciatami
EOEQ)MAN_OS (Guffon iczas obserwaci: e brak potwierdzonej alfa-mannozydozy neutralizujgcymi

109 tygodni dla 4 pacjentow| o obecnosé nieprawidiowosci Drugorzedowe punkty koricowe:

i 170 miesigcy dla jednego chromosomalnej wpltywajacej na rozwdj | o  stezenie oligosacharydow

pacjenta. psychomotoryczny innej niz AM; w osoczu

e  obecnosc¢ innych choréb e  zdolnosci funkcjonowania

dyskwalifikujacych z badania e wytrzymatosé/funkcjonowanie

e uczestnictwo w innych badaniach fizyczne
klinicznych w ciggu ostatnich 3 miesiecy

Liczba pacjentow
n=5 pacjentéw (3 pici meskiej)

1 pacjent po skoriczonym badaniu zostat
przeniesiony do badania rhLAMAN-07

. stuch

e  profil immunologiczny

e  jakosc¢ zycia
profil farmakokinetyczny VA po
pierwszej dawce i w 6 miesigcu

Skréty: 3MSCT (ang. 3-minute stair climb test) — trzyminutowy test wchodzenia po schodach; 6MWT (ang. 6-minute walk test) —
szesciominutowy test marszu; BOT-2 (ang. Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency) — test sprawnosci motorycznej; 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 pojemnos$¢ zyciowa ptuc; FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second) —
natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; VA — welmanaza alfa;
*https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-000336-97/results**https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-
000321-31/results

9.2.2. Definicje wybranych punktéw koncowych

Stezenie oligosacharydow w osoczu

Poziom oligosacharydéw w osoczu (umol/l) — u chorych dochodzi go gromadzenia sie oligosacharydow
w komoérkach, co jest spowodowane uposledzeniem aktywnosci alfa-mannozydazy. Zmniejszenie poziomu
oligosacharydoéw pozwala wnioskowac¢ o efektywnosci terapii.

Ocena wydolnosci funkcjonalnej — 6MWT i 3MSCT

6MWT - test polega na ocenie dystansu marszu na ptaskiej, twardej powierzchni w swobodnym dla pacjenta
tempie w czasie 6 minut. Wydtuzenie przebytego przez pacjenta dystansu wskazuje na poprawe wydolnosci
wysitkowe;j.

3MSCT (stopnie/minute) — celem testu 3MSCT jest sprawdzenie liczby schodéw, ktére pacjent moze pokonaé
w czasie 3 minut. Pacjent ma mozliwo$¢é skorzystania z poreczy i odpoczynku podczas wykonywania testu.
Zwiekszenie liczby schodéw pokonanych przez pacjenta oznacza korzystniejsze wyniki wydolnosci wysitkowe;.

Ocena funkcji ptuc — FVC, FVC PP (%), FEV1, FEV1 PP (%) i PEF

W celu oceny wplywu stosowanego leczenia na funkcje ptuc prowadzi sie analize parametréw FVC, FEV1 oraz
PEF. FVC to najwieksza objeto$¢ powietrza, jakg mozna wydmuchac¢ z ptuc podczas maksymalnego, szybkiego
wydechu, FEV1 to ilos¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie pierwszej sekundy maksymalnie natezonego
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wydechu. Wartos¢ FVC PP (%) oraz FEV1 PP (%) oznaczajg procent szacowanej prawidtowej wartosci FVC
i FEV1. PEF okresla maksymalne natezenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe podczas maksymalnie
nasilonego wydechu. Wzrost wartosci wymienionych powyzej parametréw oznacza poprawe funkcji ptuc
u pacjentow.

Zrédto: AWA Lamzede OT.4331.56.2019

Ocena jakosci zycia — CHAQ i EQ-5D-5L

Kwestionariusze CHAQ i EQ-5D-5L stuzy ocenie jakosci zycia. CHAQ stuzy do oceny stanu zdrowia dziecka.
Zawiera dwa wskazniki: dyskomfortu i niepetnosprawnosci. Wskaznik niepetnosprawnosci sktada sie z 30 pytan
zgrupowanych w 8 domen, w ktérych przynajmniej jedno pytanie odnosi sie wylgcznie do dzieci.
Niepetnosprawnos$¢ oceniana jest w dziedzinach: ubieranie, chodzenie, jedzenie, higiena, aktywnos¢, chwytanie,
zasieg i fapanie. Na kazde pytanie sg cztery warianty odpowiedzi punktowane od 0 do 3, gdzie 0 oznacza
wykonanie czynnos$ci bez problemu, 3 — niezdolnos¢ do wykonania czynnosci. Wskaznik jest wyliczany jako
$rednia z 8 najwyzszych ocen z kazdej kategorii. Dyskomfort ocenia sie na podstawie nasilenia bélu, mierzonego
na 100-milimetrowej skali VAS. EQ-5D-5L obejmuje ocene 5 domen: zdolno$ci poruszania sie, sprawnosci
w dbaniu o siebie, codzienng aktywnos$¢, odczuwanie boélu/ dyskomfortu i odczuwanie leku/ depresji. Wynik
w kazdej z domen okresla sie jako: brak probleméw, pewne problemy, duze/bardzo nasilone problemy. Wyzszy
wynik uzyskany przez pacjenta oznacza poprawe.

Zrédto: AWA Lamzede OT.4331.56.2019

Ocena koordynaciji motorycznej

BOT-2 — test Bruininks-Oseretsky (Test of Motor Proficiency) — w trakcie testu, 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: AWA Lamzede OT.4331.56.2019

Ocena funkcji poznawczych

Leiter-R — niewerbalny test inteligencji, uzywany w przypadku utrudnionego lub niemozliwego kontaktu
werbalnego. Test dzieli sie na dwie gtéwne czesci: ocena uwagi i pamieci (ang. attention and memory) stuzgca
oszacowaniu catkowitego ilorazu inteligencji oraz ocena wizualizacji i rozumowania (ang. visualisation and
reasoning) stuzaca oszacowaniu catkowitej inteligencji. Badany ma odtworzy¢, przy pomocy klockéw, ukiad
okreslony przez informacje zawarte we wzorze narysowanym na pasku kartonu. Wyzszy wynik testu
skorygowanego wzgledem wieku oznacza poprawe funkcji poznawczych.

Zrédfo: AWA Lamzede OT.4331.56.2019

Zmiana stezenia IgG

Oznaczenie poziomu IgG w surowicy pacjentdw z alfa-mannozydozg ma na celu ocene niedoboréw odpornosci
i jest uznanym zastepczym punktem kohcowym w chorobach przebiegajgcych z niedoborem przeciwciat.

Zrédfo: AWA Lamzede OT.4331.56.2019

Zestawienie warto$ci MCID oznaczajgcych zmiane istotng klinicznie (z ang. Minimal Clinically Important
Difference) dla punktéw koncowych analizowanych w niniejszym opracowaniu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Réznice wynikow testow uznawane za klinicznie istotne*

Oceniany parametr Uznane wartosci MCID**
oligosacharydy w osoczu spadek 0 24 ymol/l
3MSCT wzrost 0 27 krokéw/min
6MWT wzrost 0 230 m
FVC% wzrost 0 210%
CHAQ DI spadek o0 20,130
CHAQ Pain VAS spadek 0 0,246

*zrédto: Hennermann 2020: na podstawie choréb zastepczych — 3MSCT z badan klinicznych MPS IVA; BMWT i FVC% z choroby Pompego;
CHAQ-DI and CHAQ-Pain VAS z mtodzienczego zapalenia stawow
*MCID — minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important diference)
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Badanie RCT — VA vs placebo

rhLAMAN-05

Wyniki badan wigczonych do przegladu

0T.4211.11.2023

Celem badania bylo zbadanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania VA w alfa-mannozydozie. Okres
obserwacji wyniést 52 tygodnie, przy czym VA byt podawany w formie infuzji raz na tydzieh w dawce 1 mg/kg m.c.
Badanie rhLAMAN-05 trwato 12 miesiecy, po ktérym czasie pacjenci przyjmujgcy VA mogli przejs¢ do fazy
przedtuzonej rh(LAMAN-09, natomiast pacjenci przyjmujacy placebo do rh(LAMAN-07.

Analiza skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci rhLAMAN-05 zostaly przedstawione w tabeli ponizej. Wyniki istotne statystycznie

zostaty pogrubione.

Tabela 11. Zmiana wartosci punktéow koncowych w badaniu rhLAMAN-05 (VA vs. placebo).

VA (n=15 lacebo (n=10 $6
Punkt koncowy ) ) ( ) 'p . ( ) MD (95% Cl) Wartos¢é
srednia (95% ClI) srednia (95% ClI) p
wzgledna zmiana (%) | -77.6 (-81,6; -72,8) -24,1 (-40,3; -3,6) '70’425';28)’35? = | <0001
bezwzgledna zmiana -5,11 (-5,66; -4,56) -1,61(-2,28; -0,94) |_ . .
(umolll) (istotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie) 3,50 (-4,37; -2,62)| <0,001
stezenie oligosacharydow 5215 08%17
w osoczu <18 Ia‘t — bezwzgledna n=7 n=5 -4,4 (-6,22; -2,58) | p<0,05
zmiana (pmol/l)
(istotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
-51%10 2414
> -
218 lat - bezwzgledna n=g n=5 -2,7 (-4,00; -1,40) | p<0,05
zmiana (pmol/l)
(istotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
wzgledna zmiana (%) -1,1 (-9,0; 7,6) 4,0 (-13,4; 6,5) 3,01 (-9,86; 17,72)| 0,648
i 0,46 (-3,58; 4,50 -2,16 (7,12; 2,80
bezwzgledna zmiana o ( 4 )_ K ( 2 )‘ 2,62 (:3.81:9.05) | 0406
(stopnie/min) (nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
8l b od 3,5+10,0 -23+54
3MSCT <18 lat — bezwzgledna — - & :
zmiana (stopnie/min) n=7 n=5 58(3,92,15,52) >0,05
(nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
| -1,9+6,7 -2,5+6,2
218 lat — bezwzgledna _ _ .
zmiana (stopnie/min) n=8 n=5 0.6 (-6,69; 7.89) >0,05
(nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
wzgledna zmiana (%) 0,6 (-4,74; 6,32) -1,2 (7,63; 5,68) 1,9 (-6,6; 11,1) 0,66
20+78 12+94
<18 lat - wzgledna N=7 N=5 0,8 (-8,93; 10,53) | >0,05
zmiana
(nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
0,4+11,7 -2,8+12,8
218 lat - wzgledna n=8 N=5 3,2 (-10,33; 16,73)| >0,05
zmiana
(nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
6MWT 3,7 (-20,3; 27,8 -3,6 (-33,1; 25,9 . .
bezwzgledna zmiana (m) . ( . ) ) . ( . )_ 7,35 (-30,76; 0.692
(nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie) 45,46)
12,3 +43,2 3,6 £43,0
<18 lat ;r';f’;r‘:fg'ed“a n=7 N=5 8,7 (-40,79: 58,19)| >0,05
(nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
-2,5+50,4 -12,8 £+ 41,6
218 lat — bezwzgledna _ _ 10,3 (-42,65;
zmiana n=8 N=5 63,25) >0,05
(nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
FVC PP (%) wzgledna zmiana (%) 10,1 (1,32; 19,7) 1,6 (-9,5; 14,0) 5,91 (-4,78; 16,60) | 0,278
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VA (n=15 lacebo (n=10 $6
Punkt kofcowy - VA Q=LY placebo (n=10) MD (95% cly | Wartose
srednia (95% ClI) srednia (95% ClI) p
- 14,2 +8,7 8,042
<18 lat _wzgledna 6,2 (-3,09; 15,49) 0,05
zmiana N=6 N=4
- 22+7.2 -2,8 15,5
=218 lat _wzgledna 5 (-8,82; 18,82) 0,05
zmiana N=6 N=5
bezwzgledna zmi’ar_1a 8,2 (1,8; 14,6) 2,3 (-6,2; 10,8)
(procent wartosci o L . . . .|8,40(-6,06; 25,08)| 0,269
naleznej %) (nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
20,5+11,2 9556
<18 lat — bezwzgledna N=6 N=4 11,00 (-1,01; >0.05
zmiana B B 23,01) '
(istotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
23+75 -4,1+18,7
218 lat - bezwzgledna N=6 N=5 6,4 (-9,82; 22,62) | 0,05
zmiana
(nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
stezenie IgG bezwzg"ég/'l‘)‘" zmiana 3,59 (2,75; 4,43) 0,12 (-0,91; 1,16) | 3,47 (2,12; 4,81) | <0,0001
. 0,40 £ 0,41 0,11+0,5
FvC bezwzgledna zmiana (I) 0,27 (-0,14; 0,68) 0,202
n=12 n=9
. 0,32+0,34 0,2+0,12
FEV1 bezwzgledna zmiana () 0,06 (-0,18; 0,31) 0,608
n=12 n=9
. 6,50 + 8,66 4,44 + 4,69
FEV1% bezwzgledna zmiana (%) 12 9 1,77 (-5,20; 8,74) 0,618
n= n=
. 1,00+0,9 0,68 + 0,87
PEF bezwzgledna zmiana (l/s) 0,09 (-0,73; 0,90) 0,837
n=12 n=9
wzgledna zmiana (%) 6,4 + 13,38 -0,33 £ 9,59 4,54 (-4,86; 13,94)| 0,344
BOT-2
bezwzgledna zmiana 12,2 + 20,6 3,5+14,2 8,7 (-5,99; 23,99) >0,05
catkowita
’°a"z;"|:f:s“igsucw";;k“ 0,02 £ 1,41 0,11 £ 1,02 -0,18 (-1,09; 0,73) | 0,681
bezwzgledna zmiana testu i pamigci (lata)
Leiter-R (lata) catkowita
réwnowaznos¢ wieku 0,17+0,71 0,16 £ 0,65 -0,04 (-0,57;0,48) | 0,864
w zakresie wizualizacji
i rozumowania
°"9°(spar:';la/'|')yd°w 04+1,2 0,5+0,9 0,06 (-0,82; 0,93) | 0,897
biatka tau (ng/l) 61+ 117,5 -60,1 + 70,2 32*133('32*01; 0,356
bezwzgledna zmiana 96)
stezenia w plynie biatka neurofilament -35,09 (-188,3;
mézgowo-rdzeniowym | o (NELp) () -15,3+ 87,2 -112 + 598 '118(09) | 0,639
kwasne biatko .
wiékienkowego (GFAp) 107,3 + 187,6 141 £ 231,9 46,85 (2181, | g 5o
124,38)
(ng/)
przewodnictwo powietrzne| bezwzgledna zmiana : .
lewego ucha wartosci w zakresie 0,95 + 8,03 0,76 + 7,83 1,44 (-4,62;7,50) | 0,626
przewodnictwa bezwzgledna zmiana
powietrznego prawego wartosci w zakresie 1,94 +11,34 -1,89 + 8,99 4,58 (-4,64; 13,81)| 0,313
ucha
i i 2,36 £5,21 0,13+5,89
przewodnictwo kostne bezwzgle_dna zmiana 2,87 (-1,68; 7,42) 0217
lepszego ucha wartosci w zakresie N=14 N=10
o o -0,01 £ 0,32 0,18 £ 0,36
CHAQ wskaznik oy nese n=15 n=10 -0,19 (-0,46; 0,08) | >0,05
(nieistotna klinicznie) | (istotna klinicznie)
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VA (n=15 lacebo (n=10 $6
Punkt kofcowy - VA Q=LY placebo (n=10) MD (95% cly | Wartose
srednia (95% Cl) srednia (95% ClI) p
. ) 0,19 £ 0,69 0,15+ 0,71
ocena b"('l‘;a‘;‘:])Ska“ VAS n=14 n=9 0,04 (-0,54;0,62) | 0,05
(nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)
' i 0,51+ 0,93 0,44 £ 0,62
ocena ogdlna w skali 0,07 (-0,59: 0,73) 0,05
VAS n=14 n=10
2,0£17,95 3,7+15,71 - g :
ocenaw skali VAS L7 (-15,55; >0,05
n=14 n=10 12,15)
EQ-5D-5L
L, 0,04 £ 0,09 0,03+£0,16
wskaznik EQ-5D-5L =14 =8 0,01 (-0,09; 0,11) | >0,05

Przeprowadzona analiza wykazata istotng statystycznie (IS) poprawe parametréw:

¢ stezenie oligosacharyddéw w osoczu

o stezenie IgG
Zaobserwowano tez nieistotng statystycznie przewage VA nad placebo w populacji ogélnej w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowa dla parametréw: 3MSCT, 6MWT, poprawe parametrow oceny funkcji ptuc, BOT-2, test
Leiter-R, stezenie oligosacharydéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym, oceny stuchu, CHAQ i EQ-5D-5L.

Analiza bezpieczenstwa

Wystgpito 5 powaznych zdarzeh niepozadanych, z czego stwierdzono, ze 4 nie sg spowodowane leczeniem.
Zaobserwowano 1 przypadek umiarkowanego zdarzenia niepozgdanego po 12 miesigcach. Nie stwierdzono
przypadkoéw prowadzacych do przerwania badania ani Smierci pacjenta. U 8 pacjentéw (3 w grupie VA i 5 w grupie
placebo) uzyskano wynik pozytywny na przeciwciata IgG antyVA przez rozpoczeciem badan, z czego 3 pacjenci
z grupy VA i 2 z grupy placebo miato wynik pozytywny w czasie trwania badania. Jedynie zaburzenia ucha
i blednika wystgpity istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujacej placebo.

Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczenstwa rhLAMAN-05.

VA PLC
- . placebo ..,
Punkt koncowy N=15; N=10" RR (95% Cl)/Peto OR (95% CI)* Wartos¢ p
. ;
n (%) n (%)
infekcje i zarazenia pasozytnicze 13 (86,7) 7 (70,0) 1,24 (0,81; 2,23) >0,05
zaburzenia zotagdkowo-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
zaburzenia migsniowo-szkieletowe 7 (46,7) 5 (50,0) 0,93 (0,42; 2,24) >0,05
i tkanki facznej
zaburzenia ukladu nerwowego 6 (40,0) 5 (50,0) 0,80 (0,34; 1,99) >0,05
zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i sSrédpiersia 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

Badania jednoramienne
rhLAMAN-07

Celem badania byta ocena bezpieczenstwa oraz skutecznosci podawania dtugookresowo dozylnie welmanazy
alfa w dawce 1 mg/kg m.c. Nie odnaleziono publikacji opisujacych petne wyniki z analizg statystyczng dla badan
rhLAMAN-07, stgd przedstawiono ponizej surowe dane. Data ostatecznej analizy to 20.04.2023.
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Ostateczne wyniki dla badania rhLAMAN-07 dotyczg 13 pacjentéw, przez okres obserwacji maksymalnie 10 lat,
z czego wspolne wyniki dla populacji pediatrycznej i dorostej dostepne sg z okresu 8 lat po rozpoczeciu leczenia.
Pod koniec okresu obserwacji, 11 z 13 pacjentéw wykazato obecnos¢ ADA.

Tabela 13.

Zmiana

wartosci

punktow

koncowych w

badaniu

rhLAMAN-07

(Dane:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2013-000336-97/results#trialInformationSection).

Srednia zmiana Srednia zmiana Srednia zmiana Srednia zmiana
; w populacji w populacji w populacji dorostych w catkowitej
Punkt koricowy pediatrycznej (10 lat) | pediatrycznej (8 lat) (8 lat) populaciji (8 lat)
n=9 n=9 n=4 n=13
stezenle -5,267 + 1,193 -5,250 + 1,909 -4,667 + 0,208 -4,900 + 1,017
. . bezwzgledna . . . .
oligosacharydow zmiana (umol/l) (492-516 tygodni) (444-468 tygodni) (444-468 tygodni) (444-468 tygodni)
W 0soczu (istotna klinicznie) (istotna klinicznie) (istotna klinicznie) (istotna klinicznie)
stezenie
ollgo;z;)c'yh:irzdow bezwzgledna ) -0,875 £ 0,869 -1,567 + 0,115 ($rednio -1,171 £ 0,720
mézgowo- zmiana (umol/l) ($rednio 2,2 roku) 2,2 roku) ($rednio 2,2 roku)
rdzeniowym
aMSCT bezz"‘r’nzig':‘;'“a -2,54 + 8,27 378+4,82 0,07 0,75 1,92 £3,69
(stopnie/min) (nieistotna klinicznie) | (nieistotna klinicznie) | (nieistotna klinicznie) (kr]:ﬁllitz?]tlr;?
6MWT bezwzgledna 3,7+36,5 7,5+252 64,3 50,2 -2§,4} +53,0
zmiana (m) | (nieistotna klinicznie) | (nieistotna klinicznie) | (nieistotna klinicznie) (nieistotna
klinicznie)
bezwzgledna
zmiana (procent 9,8+9,4 17,0+9,8 -12,8 £+ 15,8 21£201
FVC PP wartosci .. . . . . . .. L. . (nieistotna
(nieistotna klinicznie) (istotna klinicznie) (nieistotna klinicznie) Kliniczni
naleznej %) inicznie)
FVC bezwzgledna 1,463 + 1,003 1,637 + 0,993 20,160 + 0,522 0,738 + 1,213
zmiana (1)
FEV1 bezwzgledna 0,983 + 1,007 1,260 + 1,051 -0,123 £ 0,531 0,568 + 1,062
zmiana (1)
bezwzgledna
FEvipp  |?Miana (procent 78+17,6 15,2 20,3 -4,1£16,2 56+19,5
wartosci
naleznej %)
PEF bezwzgledna 1,787 £2,211 2,550 + 1,886 -0,980 + 1,957 0,785 + 2,587
zmiana (I/s)
_wskaznik | 0458+ 1,048 0,139 £ 0,446 0,340 £ 0,187 0-240£0.325
niesprawnosci - S - S - S (nieistotna
(D) (nieistotna klinicznie) | (nieistotna klinicznie) | (nieistotna klinicznie) Klinicznie)
ocena bélu
CHAQ w skali VAS 0,190 + 0,686 0,047 £ 0,631 0,538 + 0,558 0.293 + 0.597
(Pain)
ocena ogélna 0,465 £ 0,123 0,863 + 1,065 0,045 £ 0,169 0.454 £+ 0.816
w skali VAS (istotna klinicznie) (istotna klinicznie) (nieistotna klinicznie) | (istotna klinicznie)
4,370 £ 0,042
bezwzgledna .
lgG zmiana (umol/l) - - - (24-30 miesiecy)
n=4

Dla dostepnych danych wspdlnych dla populacji ogolnej (n=13, punkt czasowy 8 lat) zaocbserwowano poprawe
wynikoéw dla wiekszosci parametrow w poréwnaniu do wartosci poczatkowej: stezenie oligosacharydéw w osoczu,
3MSCT, 6MWT, FVC PP, FVC, FEV1, FEV1 PP, PEF i stezenie IgG. Jednakze, istotne klinicznie byly jedynie:
zmniejszenie stezenia oligosacharydéw w osoczu o 5,267 + 1,193 (492-516 tygodnii dla populacji pediatrycznej
(n=9, t=10), natomiast dla populacji oséb dorostych (n=4, t=8 lat) jedynie zmniejszenie stezenia oligosacharydow
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(4,667 umol/l £ 0,208). Analiza bezpieczenstwa wykazata pojawienie sie powaznych dziatan niepozgdanych u 6
z 13 pacjentéw, z czego 3 razy byty one skutkiem przyjmowania VA. Pod koniec badania, 11 z 13 pacjentow
wykazato obecnosé ADA.

Analiza bezpieczenstwa

W trakcie badania rhLAMAN-07 zaobserwowano wystgpienie powaznych dziatan niepozgadanych u 6 z 13
pacjentow (4 pediatrycznych i 2 dorostych), z czego stwierdzono wystgpienie dziatan ubocznych 3 razy. Nie
zanotowano przypadku zgonu pacjenta. U 6 pacjentow zaobserwowano reakcje zwigzane z infuzjg
(u 4 pediatrycznych i 2 dorostych).

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa rhLAMAN-07.

Punkt koncowy

Liczba powaznych dziatan
ubocznych/liczba powaznych
zdarzen niepozadanych

Liczba powaznych dziatan
ubocznych/liczba
powaznych zdarzen
niepozadanych

Liczba powaznych dziatan
ubocznych/liczba
powaznych zdarzen
niepozadanych

(populacja pediatryczna)

n=9 (populacja oséb dorostych) (populacja ogéina)

n=4 n=8

Catkowita liczba pacjentow, u
ktérych wystapity powazne 4/9 2/4 0/1
zdarzenia niepozadane

Uraz czaszkowo-mézgowy 0/1 0/0 0/1
Peknigcie stopy 0/1 0/0 0/1
Sennos¢ 0/0 0/1 0/1
Obrzek obwodowy 0/1 0/0 0/1
Prochnica zebow 0/1 0/0 0/1
Biegunka 0/0 11 1/1
Wymioty 1/1 0/0 1/1
Reumatyzm 0/1 0/0 0/1
Infekcje 0/1 0/0 0/1

Zapalenie krazkéw

miedzydyskowych 0/o o o

Ropien pooperacyjny 0/1 0/0 0/1

Nieprawidlowe dziatanie
technologii (ang. device 0/0 0/1 0/1
malfunction)

Hipokalemia 0/0 1/1 1/1

rhLAMAN-09

Celem badania jest ocena bezpieczehstwa oraz skutecznosci podawania dtugookresowo dozylnie welmanazy
alfa w dawce 1 mg/kg m.c. Nie odnaleziono publikacji opisujgcych petne wyniki z analizg statystyczng dla badania
rhLAMAN-09. Data ostatecznej analizy to 21.04.2023.

Ostateczne dostepne wyniki rhLAMAN-09 dotyczg 13 pacjentéw przez okres 12 lat, z czego wspdine wyniki dla
populacji pediatrycznej i dorostej dostepne sg z okresu 10 lat po rozpoczeciu leczenia. Pod koniec badania, u 11
z 13 pacjentéw wykryto ADA.
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Tabela 15. Zmiana wartosci punktéow koncowych w badaniu rhLAMAN-09 (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/trial/2013-000321-31/results).

< . . Srednia zmiana Srednia zmiana
Sr\zdncl)a jlrg::a.i"a w populacji w populacji -
. (SOOI pediatrycznej dorostych Srednia zmiana
punkt koncowy L (10 lat, o ile nie (10 lat, o ile nie (101at, o ile nie
(et zaznaczono inaczej) | zaznaczono inaczej) | 22ZnNaczono inaczej)
n=9 _ -
n=5 n=3
5ani -7,300 £ 0,141 -5,354 + 3,106 -3,225 + 0,035 -4.644 + 2.645
SOOI bezwzgledna : Jodni
oligosacharydow w | = ° (umolll) (588-612 tygodni) (492-516 tygodni) (492-516 tygodni) (492-516 tygodni)
esmeAl (istotna klinicznie) | (istotnaklinicznie) |(nieistotna klinicznie)| (istotnaklinicznie)
stezenie
oligosacharydéw w | bezwzgledna i -0,980 + 3,549 -0,100 + 0,141 -0,729 + 2,930
plynie mézgowo- zmiana (pmol/l) ($rednio 2,5 roku) ($rednio 2,5 roku) ($rednio 2,5 roku)
rdzeniowym
bezwzgledna 14,67 + 0,94 0,83+6,84 -717 £7,78 -3,17 £ 7,56
3MSCT Zmiana . L . . L . . . . . . .
(stopnie/min) (istotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)|(nieistotna klinicznie)|(nieistotna klinicznie)
SMWT bezwzgledna 112,5 + 27,6 103,5 £ 61,5 49,5+ 77,1 27,0 £ 105,1
zmiana (m) (istotna klinicznie) (istotna klinicznie) |[(nieistotna klinicznie)|(nieistotna klinicznie)
bezwzgledna
FVC PP zmiana (procent 9,2 +28,0 -17,5+41,7 -3,5+29,0 -10,5+ 30,4
wartosci naleznej | (nieistotna klinicznie)|(nieistotna klinicznie)|(nieistotna klinicznie) | (nieistotna klinicznie)
%)
FVC bezwzgledna 1,650 + 0,622 1,575 + 1,266 0,365 £ 0,742 0,970 £ 1,008
zmiana (1)
FEV1 bezwzgledna 0,885 £ 0,587 1,870+ 0,354 0,635 £ 0,997 1,253 £ 0,939
zmiana (1)
bezwzgledna
FEV1 PP zmiana (procent -3,3+358 135+2,1 13,04 38,2 13,3+22,1
wartosci naleznej
%)
PEF bezwzgledna 1,360 + 0,863 4,800 + 2,079 2,385 + 2,397 3,593 + 2,302
zmiana (I/s)
nie‘gsraa‘f":li:s,ci 0,375+ 0,177 -0,146 £+ 1,267 0,625+ 0,177 0,240 + 0,862
p(D|) (nieistotna klinicznie)| (istotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie)|(nieistotna klinicznie)
CHAQ ocena bélu (Pain)| 0,105 +0,827 0,750 + 1,061 0,570 + 0,721 0,660 + 0,748
w skali VAS (nieistotna klinicznie) (nieistotna klinicznie) |(nieistotna klinicznie) [ (nieistotna klinicznie)
ocena ogoina - 0,750 + 1,061 0,420 + 0,255 0,585 + 0,658
w skali VAS

Dla dostepnych danych wspdlnych dla populacji ogélnej (n=8, punkt czasowy 10 lat) zaobserwowano poprawe
wynikéw w poréwnaniu do wartosci poczatkowej dla parametrow: stezenie oligosacharydéw w osoczu (492-516
tygodni), stezenie oligosacharydow w ptynie mézgowo rdzeniowym (2,2 roku) 3MSCT, 6MWT, FVC PP, FVC,
FEV1, PEF. Pod wzgledem podziatu na subpopulacje pediatryczng (n=5, t=12 lat) zauwazono istotne klinicznie
zmniejszenie stezenia oligosacharydéw w osoczu (-7,300 £ 0,141 (588-612 tygodni)), poprawe wyniku testu
6MWT (112,5 + 27,6). Dla dorostych pacjentow (n=3, t=10) wyniki nie byly istotne klinicznie. Analiza
bezpieczenstwa wykazata pojawienie sie 2 powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére jednakze nie byty
spowodowane przyjmowaniem VA. Po zakohczeniu badania wykryto ADA u 7 z 8 pacjentow.
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Analiza bezpieczenstwa

0T.4211.11.2023

U 2 pacjentéw pediatrycznych zaobserwowano reakcje na infuzje. U 2 z 8 pacjentéw (2 pediatrycznych) pojawity
sie powazne zdarzenia niepozgdane, natomiast zadne nie byto skutkiem stosowania VA. Nie zanotowano réwniez
zadnych zgonéw spowodowanych leczeniem. Po zakonczeniu badania wykryto ADA u 7 z 8 pacjentow.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa rhLAMAN-09.

Punkt koncowy

Liczba powaznych dziatan
ubocznychl/liczba powaznych
zdarzen niepozadanych

(populacja pediatryczna)

Liczba powaznych dziatan
ubocznych/liczba
powaznych zdarzen
niepozadanych

(populacja oséb dorostych)

Liczba powaznych dziatan

ubocznych/liczba

powaznych zdarzen

niepozadanych
(populacja ogélna)

n=5

n=3 n=8

Calkowita liczba pacjentow, u
ktérych wystapity powazne 2/5 0/3 2/8
zdarzenia niepozadane

Zapalenie ptuc 0/1 0/0 0/1

zaburzenia mie$niowo-

szkieletowe i tkanki tacznej o 0/0 o
Infekcje ucha 0/1 0/0 0/1
Ropien podskérny 0/1 0/0 0/1

rhLAMAN-10

Celem badania byta ocena skutecznosci dlugoterminowego leczenia VA pacjentéw z alfa mannozydoza, ktorzy
ukonczyli wczesniejsze badania kliniczne z uzyciem VA. Badanie ukonczyto 33 pacjentéw (19 pediatrycznych, 14
osoby doroste), ktérzy przyjmowali VA w formie infuzji dozylnej w dawce 1 mg/kg m/c. Do badania
zakwalifikowano pacjentow przyjmujgcych wczesniej VA.

Wyniki analizy skuteczno$ci przedstawiono ponizej w tabeli 17.

Tabela 17. Zmiana wartosci punktéow koncowych w badaniu rhLAMAN-10.

punkt koncowy Zmiana srednia wartos¢ p
. -62,8 £ 33,61
wzgledna zmiana (%) ] <0,001
stezenie oligosacharydow (74,7, -50,8)
W 0SO0Czu . -4,59 3,23
bezwzgledna zmiana (umol/l) . . . <0,001
(istotna klinicznie)
. 13,77 £ 25,83
wzgledna zmiana (%) 0,004
(4,61; 22,92)
3MSCT
. . 6,38 £10,54)
bezwzgledna zmiana (stopnie/min) . N 0,001
(nieistotna Kklinicznie)
. 7,1£22,0
wzgledna zmiana (%) 0,071
(-0,7; 14,9)
6MWT 22,4+63,2
bezwzgledna zmiana (m) (0,0; 44,8) 0,05
(nieistotna klinicznie)
. 28,38 £ 37,79
wzgledna zmiana (%) <0,001
(14,0; 42,8)
FVC PP (%) 8,1+148
bezwzgledpa. zmiana gporocent (2,4; 13,7) 0,007
wartosci naleznej %)
(nieistotna klinicznie)
. 0,58+0,70
FvC bezwzgledna zmiana (I) <0,001
(0,3;0,9)
wzgledna zmiana 21,31 35,71 0,003
FEV1
bezwzgledna zmiana (I) 0,40 £0,62 0,002
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w zakresie

punkt koncowy Zmiana srednia wartos¢ p
wzgledna zmiana 51+229 0,241
FEV1% ;
bezwzgledpa_ zmiana (Qrocent 374162 0226
wartosci naleznej %)
bezwzgledna zmiana (I/s) 1,16 £1,73 0,001
PEF
wzgledna zmiana 32,24 £ 56,08 0,004
wzgledna zmiana (%) 13.0233.9 0,035
gle ° (1,0; 25,0) ’
BOT-2
. 5,1+23,9
bezwzgledna zmiana 0,230
(-3,4; 13,6)
catkowita )
réwnowaznosé | Wzgledna zmiana 9,35 +£32,48 0,172
wieku w zakresie
uwagi i pamigci bezwzgledna 016+15 0,619
(lata) zmiana
Leiter-R
catkowita .
rOWNOWAZNOSE wzgledna zmiana 5,34 10,45 0,006
wieku w zakresie
~ wizualizacji bezwzgledna 0,27 £ 0,64 0,023
i rozumowania Zmiana
bezwzgledna zmiana wartosci
przewodnictwo powietrzne w zakresie (%) 0,95+8,03 0,626
lewego ucha
wzgledna zmiana (%) -3,79 +10,7 0,05
ow?étzrivr:gdg ic:\gﬁe 0 bezwzgledna zmiana wartosci -2,83+7,14 0,03
P uc%ap 9 w zakresie e '
wzgledna zmiana (%) -0,54 + 20,19 0,88
przewodnictwo kostne - —
lepszego ucha bezwzgledna zmiana wartosci 1,41£10,31 0.44
w zakresie
wzgledna zmiana (%) 44,1 27,2 <0,001
. ge ° (32,6; 55,6) ’
stezenie IgG
bezwzgledna zmiana wartosci 31+16 <0,001
w zakresie (g/l)
. 0,768
wzgledlla zmiana 2,41 + 45,03
wskaznik (%) (-18,9; 14,11)
niesprawnosci b ledn
Ol) ezwzgledna -0,13 £ 0,44 0,095
zmiana wartosci - S .
w zakresie (nieistotna Kklinicznie) (-0,29; 0,02)
i 0,485
wzgledr:)a zmiana 17,0 £ 109,8
. . (%) (-67,0; 32,94)
CHAQ ocena bo_lu (Pain)
w skali VAS b?zwzgledng . -0,173 +0,647 0,139
zmiana wartosci - L .
w zakresie (nieistotna klinicznie) (-0,407; 0,060)
wzg'edgj:)zm'a“a -10,36 + 73,63 0,471
ocena ogolna
w skali VAS bezwzgledna
zmiana wartosci -0,068 * 0,621 0,543
w zakresie
. 0,0036
wzgledna zmiana (%) 11,23 £ 24,72
(0,790; 1,668)
EQ-5D-5L
. - 0,08
bezwzgledna zmiana wartosci 0,05 + 0,135

(0,0066; 0,1075)

Wyniki badania wskazujg, ze podanie VA pacjentom z alfa-mannozydozg prowadzi do IS poprawy parametréw:
e spadku stezenia oligosacharydéw w osoczu,

e 3MSCT
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FVC PP, FVC, FEV1i PEF

BOT-2

test Leiter-R

bezwzglednej zmiany przewodnictwa powietrznego lewego ucha
stezenia IgG

wskaznik EQ-5D-5L

Zaobserwowano tez nieistotng statystycznie poprawe parametrow: 6MWT, FEV1 PP, BOT-2, test Leiter-R,
zmiany przewodnictwa powietrznego prawego ucha, wskaznik CHAQ-DI i CHAQ-Pain.

Analiza bezpieczenstwa

U 12 z 33 pacjentéw zaobserwowano powazne zdarzenia niepozadane, z czego 2 (1 w populacji pediatrycznej
i 1 w populacji osb dorostych) byly zwigzane z przyjmowaniem lekéw. Nie zanotowano przerwania leczenia oraz
zgonow spowodowanych leczeniem.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa rhLAMAN-10.

: <18 lat 218 lat ogotem
Punkt koncowy
N=19 N=14 N=33

zdarzenia niepozadane ogétem 17 (89,5) 12 (85,7) 29 (87,9)
dziatania niepozadane ogétem
(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) 159 11 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 leczenia 0.0 0(0.0) 0(0.0)

rhLAMAN-08 (Guffon 2023)
W badaniu jednoramiennym autorzy badali profil bezpieczehstwa i skutecznosci dtugoterminowego stosowania
VA w grupie dzieci ponizej 6 roku zycia z alfa-mannozydoza.

Analiza skutecznosci

Przedstawione wyniki badan miaty charakter opisowy. Po 24 miesigcach, u wszystkich dzieci zaobserwowano
poprawe w jednym lub wiecej wskazniku zwigzanym ze skuteczno$cig leczenia. Poziom oligosacharydéw
zmniejszyt sie u wszystkich pacjentéw o 32-88%. Poprawe wytrzymatosci i funkcjonowania fizycznego okreslono
za pomocg 6MWT i 3BMSCT. Srednie wyniki dla czasu 0 oraz 24 miesigce wyniosty odpowiednio dla 6BMWT 295,8
m (SD=68,4) i 317 m (SD=105,1), natomiast dla 3MSCT 138,8 krokéw (30,1) i 114,0 krokow (58,6). Testy
badajgce stuch zostaly przeprowadzone u 4 pacjentéw metodg audiometrii po 12 miesigcach oraz u 2 pacjentow
po 24 miesigcach stosowania VA. Po 12 miesigcach zaobserwowano poprawe u 3 pacjentéw w przynajmniej
1 uchu. Po 24 miesigcach 3 pacjentéw wykazato zmniejszenie progu styszenia wyznaczonego na podstawie fali
V 0 20 dB nHL. Poziom IgG, IgA i IgM zostat zmierzony i dla czasu 0 wynidst odpowiednio 6,1 g/l (SD=0,6), 1,0
g/l (0,2) 10,6 g/l (0,1), natomiast po 24 miesigcach 9,6 g/l (2,5), 1,5 g/l (0,6) i 0,6 g/l (0,3). Zaobserwowano trend
wzrostowy stezenia IgG u wszystkich pacjentéw, IgA u 4 pacjentéw oraz IgM spadkowy u 4 pacjentdéw i wzrostowy
u 1. Do oceny jako$ci zycia uzyto kwestionariusza PEDI (pediatryczny kwestionariusz jako$ci zycia, ang. pediatric
evaluation of disability inventory) w 12 i 24 miesigcu (oraz w 40 miesigcu u 1 pacjenta). Zauwazono poprawe
wynikow u wszystkich pacjentéw we wszystkich domenach.

Analiza bezpieczenstwa

Badacze wskazuja, ze pod wzgledem bezpieczenstwa u wszystkich pacjentéw wystapity zdarzenia niepozgdane
podczas stosowania leku, z czego 107 tagodnych, 76 umiarkowanych i jedno powazne (niezwigzane
z leczeniem). Zanotowano 16 dziatan ubocznych stosowania VA, z czego 12 bylo zwigzanych z infuzja.
U 4 pacjentéw zaobserwowano ADA (przeciwciata anty-lek, ang. anti-drug antibodies) i 3 wytworzyto przeciwciata
neutralizujgce.
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9.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Lamzede

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa:

0T.4211.11.2023

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byto zwiekszenie masy ciata (15%), IRR (13%), biegunka
(10%), bol glowy (7%), bol stawodw (7%), zwiekszenie taknienia (5%) i bol korczyn (5%). W wiekszosci te dziatania
niepozagdane nie byty ciezkie. Do IRR nalezy nadwrazliwos¢ obserwowana u 3 pacjentow i reakcja
rzekomoanafilaktyczna obserwowana u 1 pacjenta. Nasilenie tych reakcji bylo lekkie do umiarkowanego.
Zaobserwowano tgcznie 4 ciezkie dziatania niepozgdane (utrata przytomnosci u 1 pacjenta, ostra niewydolnos¢
nerek u 1 pacjenta, dreszcze i hipertermia u 1 pacjenta). We wszystkich przypadkach reakcje te ustgpity bez

powiktan.

Tabela 19. Dziatania niepozadane po podaniu welmanazy alfa wg ChPL Lamzede

Bardzo czesto
(21/10)

Czesto
(2/100 do <1/10)

e Biegunka
e Gorgczka
e Zwigkszenie masy ciata

Nadwrazliwosé

Reakcja rzekomoanafilaktyczna
Zwiekszone taknienie
Zachowanie psychotyczne
Bezsennos$¢ pierwotna
Utrata przytomnosci
Drzenie

Splatanie

Omdlenie

Bol gtowy

Zawroty gtowy

Obrzek powiek
Podraznienie oka
Przekrwienie oka

Sinica

Bradykardia

Krwawienie z nosa
Wymioty

Bél w nadbrzuszu
Nudnosci

Bol brzucha

Refluksowe zapalenie zotadka
Pokrzywka

Nadmierne pocenie si¢
Bol stawow

Bol konczyny

Sztywnos$¢ stawow

Bol migsni

Bol plecéw

Ostra niewydolno$¢ nerek
Dreszcze

Bol w miejscu wprowadzenia cewnika
Uczucie goraca
Zmeczenie

Zte samopoczucie

Bol glowy po zabiegu
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9.4. Podsumowanie dowodéw naukowych

Do analizy wtgczono:

e wczesniej uwzglednione w opracowaniu AWA Lamzede wyniki 1 badania RCT rhLAMAN-05 (n=25, t=52
tygodnie) (Borgwardt 2018 A, Harmatz 2018) i jednoramiennego rhLAMAN-10 (Lund 2018, Borgwardt
2018) wraz z analizg statystyczng

e zaktualizowane surowe wyniki petnego okresu trwania badan jednoramiennych rhLAMAN-07 (n=13, t=10
lat) i rhLAMAN-09 (n=8, t=12 lat) (w AWA Lamzede wczes$niej uwzgledniono niepetne wyniki z 12-18
miesiecy do badania rhLAMAN-07 i 24-36 miesiecy dla rhLAMAN-09)

e nowg publikacje opisujgcg wyniki badania jednoramiennego rhLAMAN-08 (n=5, t=24-40 miesiecy)
(Guffon 2023)

Ograniczenia jakosci badan wiagczonych do analizy

W toku pracy zidentyfikowano pewne ograniczenia dotyczgce badan wigczonych do analizy. Ze wzgledu na
niewielkie liczby pacjentéw i wysokg heterogenicznos¢ choroby, wydaje sie zasadne ostrozne podchodzenie
do wynikéw analizy statystycznej przedstawionych badan, szczegdlnie w konkretnych subpopulacjach (dane dla
badan rhLAMAN-05 i rhLAMAN-10). Warto rowniez podkresli¢, ze nie odnaleziono publikacji petnotekstowych
opisujgcych badania rhLAMAN-07 i rhLAMAN-09 oraz opracowania statystycznego raportowanych wynikéw tych
badan dlugoterminowych, co z kolei skutkuje przedstawieniem w raporcie danych surowych. Dla badania
rhLAMAN-08 dostepne opracowanie Guffon 2023 przedstawia wyniki w formie statystyki opisowej, jednak
nie przedstawiono analizy statystycznej wzgledem wartosci poczgtkowych dla mierzonych punktéw korncowych.

Jednym z gtéwnych ocenianych punkiow koncowych jest stezenie oligosacharydéw w osoczu, ktére jest
zastepczym punktem koncowym, cho¢ wykazano zwigzek z pierwszorzedowymi punktami koricowymi.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

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

W 2022 roku funkcjonowato tgcznie 10 programéw lekowych dotyczacych choréb ultrarzadkich® i jednoczesnie
obejmujgcych rozpoznania sklasyfikowane w kodzie E —zaburzenia wydzielania wewnetrznego, stanu odzywienia
i przemiany metabolicznej. Srednia kwota refundacji substancji czynnych dostepnych w PL przypadajgca
na pacjenta wynosita od 10 460,25 zt do 1 443 282,82 zl.

Tabela 20. Zestawienie kosztéow refundowanych terapii w chorobach ultrarzadkich, dane za 2022 rok
(zrédto: Baza SWIAD)

Wartos¢ Srednia kwota refundaciji
rozliczona [PLN] na pacjenta [PLN]

Nazwa programu,

PL -
rozpoznanie

Substancja czynna I. pacj.

Leczenie cigzkich wrodzonych
B.21 hiperhomocysteinemii Betainum anhydricum — p.o. 1 mg 17 177 824,26 10 460,25
(ICD-10 E72.1)

Leczenie choroby Pompego

5,22 (ICD-10 E74.0)

Alglucosidasum alfa — inj. 1 mg 58 38 606 910,67 665 636,39

Eliglustatum — p.o. 1 mg 19 9 297 120,84 489 322,15

Leczenie choroby Gauchera
B.23 typu | oraz Il Imiglucerasum — inj. 1 j.m. 71 47 393 394,00 667 512,59
(ICD-10 E75.2)

Velaglucerasum alfa —inj. 1j. 13 7 752 476,52 596 344,35

Leczenie choroby Hurler

5.2 (ICD-10 E76.0)

Laronidasum —inj. 1 j.m. 17 13 418 425,90 789 319,17

Leczenie mukopolisacharydozy
B.25 typu Il Idursulfasum —inj. 1 mg 21 30308 939,19 1443 282,82
(ICD-10 E76.1)

Leczenie chorych na Mercaptamini bitartras — p.o. 1 mg 8 144 942,00 18 117,75

wczesnodzieciecg postac

cystynozy nefropatycznej
y ty(|CD¥1o: E?Z.())/) ) Mercaptamini hydrochloridum —

ey —do oczu (eye) — 1 mg

B.61
1 62 188,55 62 188,55

Leczenie tyrozynemii typu 1
B.76 (ht-1) Nitisinonum — p.o. 1 mg 18 1971 719,76 109 539,99
(ICD-10 E70.2)

Leczenie wrodzonych zespotow
B.86 autozapalnych (ICD-10 E85, Anakinra — inj. 1 mg 75 2878 942,17 38 385,90
R50.9, D89.8, D89.9)

Leczenie choroby Fabry’ego

2405 (ICD 10 E75.2)

Agalsidasum alfa — inj. 1 mg 34 8 337 147,29 245 210,21

5 Weryf kowanych przez Zespot Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich.
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PL Nazwa programu, Substancia czvina | paci Wartos¢ Srednia kwota refundacji
rozpoznanie ! y - pacy. rozliczona [PLN] na pacjenta [PLN]

Agalsidasum beta —inj. 1 mg 70 15 435 706,93 220 510,10

Migalastatum — p.o. 1 mg 22 5754 412,57 261 564,21
Leczenie uzupehiajace I-

karnityng w wybranych o

B.109 chorobach metabolicznych (ICD- L-carnitine—p.o.1g 118 2 384 855,72 20 210,64

10E71.1,E71.3,E72.3)

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania produktu leczniczego Lamzede, z perspektywy NFZ,
wyniesie:
- _ 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 pacjentéw.

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

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Gtéwnym ograniczeniem jest niepewnos¢ zwigzana z liczebnoscig populacji, obecnie wniosek dotyczy jednej
osoby, w oszacowaniach uwzgledniono réwniez opinie eksperta klinicznego, prof. Jolanty Wierzby, ktéra
wskazata, ze jak dotgd probom klinicznym z zastosowaniem powyzszego preparatu poddano kilka oséb — nie
nastgpita kontynuacja leczenia po zakonczeniu préb klinicznych, z posiadanych informacji grupa liczyta 6 oséb.

Whioskowanie w oparciu o dane NFZ jest znacznie ograniczone, ze wzgledu na fakt niespecyficznego kodu
ICD-10 obejmujgcego tgcznie 4 jednostki chorobowe, wszystkie bedace ultrarzadkimi schorzeniami oraz warunek
koniecznosci kontynuowania leczenia oraz odniesienia korzysci z leczenia Lamzede. Wedlug danych NFZ
liczebno$¢ pacjentdw ogdétem z rozpoznaniem zaburzenia rozkladu glikoprotein, do ktérego nalezy
alfa-mannozydoza (ICD-10: E77.1)¢ w latach 2017-2022 wynosita 6-17 os6b w skali roku.

5 Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze klasyf kacja nie obejmuje w tym kodzie pacjentéw wytgcznie z alfa-mannozydozg. Pod kodem E77.1
klasyfikuje sie pacjentéw z aspartyloglukozaminurig, fukozydoza, mannozydozg oraz sialozg [mukolipidoza I].
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Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet — koszty rocznej terapii produktem leczniczym Lamzede. Perspektywa
ptatnika publicznego

Liczebnosé Koszt produktu

Wariant > leczniczego w skali Zrédto/Komentarz
EIETEE] roku [PLN]
Masa ciata = 49,8 kg
Warto$¢ s$rednia masy ciala w grupie pacjentow < 18 lat zgodnie
z badaniem rhLAMAN-10. Brak informacji o aktualnej masie ciata
Podstawowy

pacjentki dla ktérej ztozono wniosek.

Z dopasowaniem 1 I cena Lamzede = | NNEG<zNNEG

£ EIETELHS ¢ Przyjeto medianeg dla cen za 1 mg zgodnie z danymi z bazy EURIPID.

pacjenta Data eksportu danych: 21.09.2023 r.
Dawka = 1 mg/kg masy ciata podawany raz na tydzien
Zgodnie z ChPL Lamzede
Masa ciata = 30,1 kg
Warto$¢ minimalna ($rednia-odchylenie standardowe) masy ciata w
. grupie pacjentéw < 18 lat zgodnie z badaniem rhLAMAN-10. Brak
Mlnlmalny informacji o aktualnej masie ciata pacjentki dla ktorej ztozono wniosek.
Zjagpasowaniem 1 [ ] Cena Lamzede =
€3 chara_kterystykl Przyjeto minimalng cene za 1 mg zgodnie z danymi z bazy EURIPID.
pacjenta Data eksportu danych: 21.09.2023 r.
Dawka = 1 mg/kg masy ciata podawany raz na tydzien
Zgodnie z ChPL Lamzede
Masa ciata = 69,5 kg
Warto$¢ maksymalna ($rednia+odchylenie standardowe) masy ciata w
grupie pacjentow < 18 lat zgodnie z badaniem rhLAMAN-10. Brak
Maksymaln.y informacji o aktualnej masie ciata pacjentki dla ktérej ztozono wniosek.
Z dopasowaniem 1 [ ] Cena Lamzede =
£ chpeggl;tﬁgstykl Przyjeto maksymalng cene za 1 mg zgodnie z danymi z bazy EURIPID.

Data eksportu danych: 21.09.2023 r.
Dawka = 1 mg/kg masy ciata podawany raz na tydzien
Zgodnie z ChPL Lamzede

Masa ciata = 58,8 kg

Warto$¢ $rednia masy ciata w grupie pacjentéw ogdtem zgodnie
z badaniem rhLAMAN-10. Brak informacji o aktualnej masie ciata
pacjentki dla ktérej ztozono wniosek.

Cena Lamzede =

Podstawowy 6 ] Przyjeto mediane dla cen za 1 mg zgodnie z danymi z bazy EURIPID.
Data eksportu danych: 21.09.2023 r.

Dawka = 1 mg/kg masy ciata podawany raz na tydzien

Zgodnie z ChPL Lamzede

Liczebnos¢ zgodnie z opinig eksperta prof. Jolanty Wierzby (szczegoty:
rozdz. 3.2)

Masa ciata = 40,2 kg

Warto$¢ minimalna (Srednia-odchylenie standardowe) masy ciata w
grupie pacjentéw ogétem zgodnie z badaniem rhLAMAN-10. Brak
informacji o aktualnej masie ciata pacjentki dla ktérej ztozono wniosek.
Cena Lamzede =

Minimalny 6 [ ] Przyjeto minimalng cene za 1 mg zgodnie z danymi z bazy EURIPID.
Data eksportu danych: 21.09.2023 r.

Dawka = 1 mg/kg masy ciata podawany raz na tydzien

Zgodnie z ChPL Lamzede

Liczebnos¢ zgodnie z opinig eksperta prof. Jolanty Wierzby (szczegoty:
rozdz. 3.2)

Masa ciata = 77,4 kg

Warto$¢ maksymalna ($rednia+odchylenie standardowe) masy ciata w
grupie pacjentow ogotem zgodnie z badaniem rhLAMAN-10. Brak
informacji o aktualnej masie ciata pacjentki dla ktérej ztozono wniosek.
cena Lamzede = | IGczNNE

Maksymalny 6 [ ] Przyjeto maksymalng cene za 1 mg zgodnie z danymi z bazy EURIPID.
Data eksportu danych: 21.09.2023 r.

Dawka = 1 mg/kg masy ciata podawany raz na tydzien

Zgodnie z ChPL Lamzede

Liczebnos¢ zgodnie z opinig eksperta prof. Jolanty Wierzby (szczegoty:
rozdz. 3.2)
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Tabela 22. Wydatki inkrementalne oszacowane w oparciu o model ekonomiczny przedstawiony w AWA Lamzede.
Perspektywa ptatnika publicznego

Liczebnosé Wydatki i
Wariant populacji inkrementalne Zrodio/Komentarz
[osobolata] w skali roku [PLN]

cena Lamzede = | IGczNNE
Przyjeto mediane dla cen za 1 mg zgodnie z danymi z bazy EURIPID.
Data eksportu danych: 21.09.2023 r.

Podstawowy 6 [ ] Liczebnos¢ zgodnie z opinig eksperta prof. Jolanty Wierzby (szczegoty:
rozdz. 3.2)
Reszta zatozen zgodnie z modelem przedstawionym w AWA Lamzede,
wariant podstawowy
cena Lamzede = | IGzNNEG
Przyjeto minimalng cenge za 1 mg zgodnie z danymi z bazy EURIPID.
Data eksportu danych: 21.09.2023 r.

Minimalny 6 ] Liczebnos¢ zgodnie z opinig eksperta prof. Jolanty Wierzby (szczegoéty:

rozdz. 3.2)
Reszta zatozen zgodnie z modelem przedstawionym w AWA Lamzede,
wariant podstawowy
cena Lamzede = | IIEIGIGIGzIE
Przyjeto maksymalng cene za 1 mg zgodnie z danymi z bazy EURIPID.
Data eksportu danych: 21.09.2023 r.

Maksymalny 6 _ Liczebnos¢ zgodnie z opinig eksperta prof. Jolanty Wierzby (szczegoty:
rozdz. 3.2)
Reszta zatozen zgodnie z modelem przedstawionym w AWA Lamzede,
wariant podstawowy
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 21.06.2023 r., znak PLD.45340.3741.2022.10.KB (data wplywu do AOTMIT: 21.06.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826.)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

¢ Lamzede, velmanase alfa, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg,

we wskazaniu alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktorym odnidst korzys¢, sprowadzanego
z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301,
z pozn. zm.).

Wraz ze zleceniem dofgczono zanonimizowane wyniki badan pacjentki uzyskane w ramach rhLAMAN-05
i hLAMAN-09. W momencie dotgczenia 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. W 10 roku od rozpoczecia terapii, zaobserwowano u
pacjentki istotng klinicznie zmiane stezenia oligosacharydow (-5,35 pmol/l) i wynik testu 6MWT (147 m).
Zaobserwowano tez poprawe nastepujgcych parametréw: 3MSCT, FVC, PEF, FEV1 PP, FEV1 oraz EQ-5D-5L.

Problem zdrowotny

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

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 niedobér odpornosci
(objawiajgcy sie nawracajgcymi infekcjami, szczegdlnie w pierwszej dekadzie zycia), nieprawidtowosci w budowie
szkieletu (tagodne do umiarkowanego mnogie wadliwe kostnienie, skolioza i znieksztatcenie mostka),
uposledzenie stuchu (umiarkowana do ciezkiej czuciowo-nerwowa utrata stuchu), stopniowe upos$ledzenie funkc;ji
intelektualnych i mowy oraz czesto napady psychozy. Zaburzenia funkcji motorycznych obejmujg: ostabienie
miesni, nieprawidtowosci 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.

Rokowanie dtugoterminowe okreslane 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.

Alfa-mannozydoza jest uznawana za chorobe ultrarzadka. Wystepuje okoto 1 raz na 500 000 zywych urodzeh.
Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia alfa-mannozydozy.

Uwzgledniajgc obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1
wrzesnia 2023 roku, obecnie w Polsce nie ma refundowanej terapii skierowanej do pacjentow z alfa-
mannozydozga. Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej
jako alternatywne technologie wskazata leczenie objawowe oraz HSCT (tylko zalecane w nowych przypadkow
alfa mannozydozy tj. we wczesnym etapie choroby). Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie pediatrii metabolicznej jako alternatywne technologie réwniez wskazata leczenie wspomagajgce
(objawowe) wynikajgce z poszczegodlnych objawodw jakie prezentuje pacjent.

Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze informacje uznano, ze komparatorem dla ocenianej interwencji jest:
leczenie objawowe, z uwagi na to, ze zlecenie dotyczy pacjentéw kontynuujgcych leczenie.
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Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (SMC 2022, HAS 2022, GBA 2018) oraz
1 negatywng rekomendacje NICE 2022. W rekomendacji pozytywnej SMC 2022 odnoszg sie do zgody na
przepisywanie welmanazy alfa w ramach szlaku ultrasierocego. W rekomendacji pozytywnej HAS 2022 i GBA
2018 zwraca sie uwage na dodatkowg korzys¢ ze stosowania welmanazy alfa w populacji pacjentéow z fagodng
do umiarkowanej alfa-mannozydozg. W rekomendacji negatywnej NICE 2022 (aktualizacja 2018) zwraca sie
uwage na brak wystarczajgcych dowoddw dotyczacych skutecznosci w krotko- i dlugoterminowych badaniach,
niepewnosci w modelu ekonomicznym i wysokie koszty terapii lekiem Lamzede. Ze wzgledu na negatywng
rekomendacje NICE 2018 walijska organizacja AWMSG w 2018 r. odméwita przeprowadzenia oceny leku
Lamzede. Ponadto w wyniku wyszukiwania odnaleziono protokét ZIN 2018 dotyczacy zarzadzania lekami
sierocymi w ktérym zaznaczono, ze wigczanie lekéw sierocych do refundacji wigze sie z wysokimi kosztami lub
niekorzystng efektywnoscig kosztowg. W marcu 2022 roku Lamzede byt przedmiotem oceny Agencji we
wskazaniu: leczenie tagodnej do umiarkowanej alfa-mannozydozy (ICD-10 E77.1) i uzyskat zaréwno negatywne
stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacje Prezesa Agencji (BIP Agencji: 34/2019). W uzasadnieniu
stanowiska RP jak i rekomendacji Prezesa Agencji wskazano, ze do chwili obecnej podmiot odpowiedzialny nie
przedstawit wynikéw badan wymaganych przez EMA, prowadzonych od 2018 r. W poprzedniej ocenie Agencji
przedstawiono wyniki dla badan rhLAMAN-07 i rhLAMAN-09 obejmujgce okres odpowiednio 12-18 miesiecy oraz
24-36 miesiecy, w ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji
wynoszgcego 10 oraz 12 lat. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zaktualizowane dane dla badan rhLAMAN-07
i rhLAMAN-09 sg raportowane w rejestrze EU Clinical Trials Register i nie zostaty opublikowane w recenzowanym
czasopismie naukowym, ponadto sg danymi surowymi, bez analizy statystycznej. Dodatkowo, odnaleziono wyniki
wowczas hieopublikowanego badania rhLAMAN-08 (Guffon 2023).

Ponadto, w uzasadnieniu Prezes Agencji, zwrécit uwage na brak badan dotyczacych ocenianej interwenciji,
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktdére pozwolityby na potwierdzenie
wnioskowania. Warto zauwazy¢, ze obecnie wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej zbierane sg w ramach
rejestru SPARKLE nie zostaty jednak opublikowane (opublikowany zostat wytgcznie protokét badania). Nalezy
przy tym znaczy¢, ze dla produktu leczniczego Lamzede podtrzymano decyzje o dopuszczeniu do obrotu w dniu
13.01.2023 r., nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w udostepnionej dokumentacji rejestracyjnej (w tym ChPL) nie
opublikowano najnowszych danych na ktore powotuje sie EMA w dokumencie opisujgcym podjete kroki
proceduralne iinformacje naukowe po wydaniu pozwolenia’, w tym oceny PSUSA/00010677/202009
przeprowadzonej na podstawie wynikéw badania LAMAN-07, SPARKLE i Programu wsparcia wiloskiego
pacjenta (PSP).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do niniejszej analizy wigczono 5 badan pierwotnych dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
welmanazy alfa (VA) w leczeniu chorych z alfa-mannozydoza:

e wczesniej uwzglednione w opracowaniu AWA Lamzede 2022 (nr OT.4331.56.2019) wyniki 1 badania
RCT rhLAMAN-05 (n=25, t=52 tygodnie) (Borgwardt 2018 A, Harmatz 2018) i jednoramiennego
rhLAMAN-10 (Lund 2018, Borgwardt 2018) wraz z analizg statystyczng

e zaktualizowane wyniki petnego okresu trwania badan jednoramiennych rhLAMAN-07 (n=13, t=10 lat)
i rhLAMAN-09 (n=8, t=12 lat) (w AWA Lamzede wczes$niej uwzgledniono niepetne wyniki z 12-18 miesiecy
do badania rhLAMAN-07 i 24-36 miesiecy dla rhLAMAN-09)

e nowg publikacje opisujgcg wyniki badania jednoramiennego rhLAMAN-08 (n=5, t=24-40 miesiecy)
(Guffon 2023)

W AWA Lamzede 2022, jako ograniczenie analizy wskazano brak badan dotyczacych dtugoterminowego
stosowania VA — wyniki z petnego okresu trwania badan rhLAMAN-07 i rhLAMAN-09 nie byly dostepne w trakcie
przygotowania poprzedniej oceny. W zwigzku z tym, w zakresie dtugoterminowych wynikéw powyzszych badan
przedstawiono dane surowe raportowane w rejestrze EU Clinical Trials Register. W przypadku badania rhLAMAN-
07 najdtuzszy okres obserwacji dla ktérego sprawozdano wyniki wynidst 10 lat (wyniki dla populacji ogoinej i
pediatrycznej), natomiast w badaniu rhLAMAN-09 12 lat (wyniki dla populacji ogdinej i pediatryczne;j).

Ocene istotnosci klinicznej zmian analizowanych punktow kohncowych przeprowadzono z wykorzystaniem
wartosci MCID (ang. Minimal Clinically Important Difference) wskazanych w publikacji Hennermann 2020
(oligosacharydy w osoczu: spadek o 24 umol/l; 3MSCT: wzrost o =27 krokéw/min; 6MWT wzrost o0 230 m; FVC%:
wzrost 0 210%: CHAQ DI: spadek 0 20,130: CHAQ Pain VAS: spadek o0 20,246).

’ https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/lamzede-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-

authorisation_en.pdf (data dostepu: 28.09.2023 r.)
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Podsumowanie raportowanych wynikéw przedstawiono ponizej.
Badanie RCT: VA vs placebo
rhLAMAN-05 — okres obserwacji: 52 tygodnie

Przeprowadzona analiza wykazata w populacji ogélnej przyjmujgcej VA (n=15) vs placebo (n=10) istotne
statystycznie bezwzgledne zmniejszenie stezenia oligosacharydéw w osoczu (5,11 ymol/l (5,66; 4,56) vs 1,61
pmol/l (2,28; 0,94, p<0,05) oraz IS wzrost stezenia IgG 3,59 ymol/l (2,75; 4,43) vs 0,12 ymol/l (-0,91; 1,16),
p<0,0001). Zmiana stezenia oligosacharydoéw byfa istotna klinicznie. Dla testu 3MSCT, nie zaobserwowano
istotnych statystycznie ani klinicznie zmian. W przeprowadzonej analizie bezpieczenstwa nie zanotowano
istotnych statystycznie réznic w czestotliwosci wystepowania ciezkich dziatan ubocznych stosowania VA vs
placebo.

Badania jednoramienne

rhLAMAN-07 — okres obserwacji: 10 lat (dane dla dorostych dostepne jedynie dla okresu 8 lat)

Dla dostepnych danych wspdlnych dla populacji ogélnej (n=13, t=8 lat) zaobserwowano poprawe wynikéow dla
wiekszosci parametrow w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej: stezenie oligosacharydéw w osoczu, 3MSCT,
6MWT, FVC PP, FVC, FEV1, FEV1 PP, PEF i stezenie IgG. Jednakze, dla wynikéw w ostatnim raportowanym
punkcie czasowym dla poszczegdlnych subpopulacji, istotne klinicznie byly: zmniejszenie stezenia
oligosacharydéw w osoczu o0 5,267 + 1,193 dla populacji pediatrycznej (t=492-516 tygodni), natomiast dla
populacji oséb dorostych (t=444-468 tygodni) o 4,667 umol/l + 0,208. Analiza bezpieczenstwa wykazata
pojawienie sie powaznych dziatah niepozgdanych u 6 z 13 pacjentdw, z czego 3 razy byly one skutkiem
przyjmowania VA. Pod koniec badania, 11 z 13 pacjentéw wykazato obecno$¢ ADA.

rhLAMAN-09 — okres obserwacji: 12 lat (dane dla dorostych dostepne jedynie dla okresu 10 lat)

Dla dostepnych danych wspdlnych dla populacji ogélnej (n=8, punkt czasowy 10 lat) zaobserwowano poprawe
wynikéw w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej dla parametréw: stezenie oligosacharydéw w osoczu (492-516
tygodni), stezenie oligosacharydéw w ptynie mézgowo rdzeniowym (2,2 roku) 3MSCT, 6MWT, FVC PP, FVC,
FEV1, PEF. Pod wzgledem podziatu na subpopulacje pediatryczng (n=5, t=12 lat) zauwazono istotne klinicznie
zmniejszenie stezenia oligosacharydéw w osoczu (-7,300 + 0,141 (588-612 tygodni)), poprawe wyniku testu
6MWT (112,5 £ 27,6). Dla dorostych pacjentéw (n=3, t=10) wyniki nie byly istotne klinicznie. Analiza
bezpieczenstwa wykazata pojawienie sie 2 powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére jednakze nie byly
spowodowane przyjmowaniem VA. Po zakonczeniu badania wykryto ADA u 7 z 8 pacjentow.

rhLAMAN-10 — okres obserwacji: do 48 miesiecy

Wyniki badania wskazuja, Zze podawanie VA pacjentom z alfa-mannozydozg prowadzi do IS poprawy parametréw:
spadku stezenia oligosacharydéw w osoczu (4,59 ymol/l £ 3,23), 3MSCT (6,38 stopni + 10,54), FVC PP (8,1% =
14,8), FvC (0,58 1 £ 0,70), FEV1 (0,40 | £ 0,62), PEF (1,16 | £ 1,73), wzgledna zmiana BOT-2 (13,0% % 33,9), test
Leiter-R w sferze catkowitej rbwnowaznosci wieku w zakresie wizualizacji i rozumowania (0,27 + 0,64),
bezwzglednej zmiany przewodnictwa powietrznego lewego ucha (-2,83 * 7,14), stezenia 1gG (3,1 £ 1,6)
i wzgledna zmiana wskaznika EQ-5D-5L (11,23 £ 24,72). Z tego tylko zmiana 3MSCT byta istotna klinicznie.
Analiza bezpieczenstwa wykazata pojawienie sie powaznych zdarzen niepozgdanych u 12 z 33 pacjentéw,
z czego 2 byty zwigzane z przyjmowaniem lekow.

rhLAMAN-08 — okres obserwacji: 24-40 miesiecy

Wyniki badania zostaty przedstawione w formie opisowej. Do badanie wtgczono 5 pacjentéw ponizej 6 r.z. Poziom
oligosacharyddw w osoczu zmniejszyt sie 0 33-88%. Zanotowano poprawe 6MWT o0 21,2 m i SMSCT pogorszenie
0 22,8 m. Nie przedstawiono analizy statystycznej, natomiast wyniki testéw funkcjonalnych nie byty istotne
klinicznie. Zauwazono poprawe wynikéw testéw oceny jakosci zycia u wszystkich pacjentéw we wszystkich
analizowanych domenach. Pod wzgledem bezpieczenstwa, zaobserwowano 107 tagodnych, 76 umiarkowanych
i 1 powazne zdarzenie niepozgdane (niezwigzane z podaniem leku). U 4 pacjentéw stwierdzono obecnosé¢ ADA
(przeciwciata anty-lek, ang. anti-drug antibodies).

Dodatkowo w toku prac odnaleziono opracowanie Harmatz 2018, w ktérym autorzy przedstawili model GTR
(ogdinej odpowiedzi na leczenie, ang. global treatment response) na podstawie analizy post-hoc, majgcy utatwi¢
ocene skutecznosci enzymatycznej terapii zastepczej w alfa-mannozydozie, chorobie ultrarzadkiej i 0 wysokiej
heterogenicznosci. Autorzy zastosowali analize zaréwno do badania rhLAMAN-05 jak i rhLAMAN-10. GTR zostat
zdefiniowany jako odpowiedz w dwdch lub wiecej domenach, w ktérych skltad wchodzg punkty koncowe
farmakodynamiczne, funkcjonalne i oceniajace jakos¢ zycia. W badaniu rhLAMAN-05 (n=25), 87% pacjentéw
uzyskato GTR w poréwnaniu do 30% w grupie placebo. W badaniu rhLAMAN-10, 88% pacjentéw uzyskato GTR
(badanie bez grupy kontrolnej). Analiza post-hoc rhLAMAN-05 wykazata rosngcy trend dla testu 3SMSCT i 6MWT
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oraz FVC PP (%) w grupie pediatrycznej w poréwnaniu do grupy dorostych. Podobne wyniki zaobserwowano
w badaniu rhLAMAN-10, co wg. autoréw sugeruje uzyskanie wiekszej korzyéci klinicznej u mtodszych pacjentow.

Ograniczenia jakosci badan wigczonych do analizy

W toku pracy zidentyfikowano pewne ograniczenia dotyczgce badan witgczonych do analizy. Ze wzgledu na
niewielkie liczby pacjentéw i wysokg heterogenicznos¢ choroby, wydaje sie zasadne ostrozne podchodzenie
do wynikéw analizy statystycznej przedstawionych badan, szczegdlnie w konkretnych subpopulacjach (dane dla
badan rhLAMAN-05 i rhLAMAN-10). Warto réwniez podkresli¢, ze nie odnaleziono publikacji petnotekstowych
opisujgcych badania rhLAMAN-07 i rhLAMAN-09 oraz opracowania statystycznego raportowanych wynikéw tych
badan dlugoterminowych, co z kolei skutkuje przedstawieniem w raporcie danych surowych.

Jednym z gtéwnych ocenianych punktéw koncowych jest stezenie oligosacharydéw w osoczu, ktére jest
zastepczym punktem koncowym, cho¢ wykazano zwigzek z pierwszorzedowymi punktami koncowymi.

Zgodnie z ChPL Lamzede (welmanaza alfa)

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byto zwiekszenie masy ciata (15%), IRR (13%), biegunka
(10%), bol gtowy (7%), bél stawdw (7%), zwiekszenie taknienia (5%) i bol konczyn (5%). W wiekszosci te dziatania
niepozgdane nie byly ciezkie. Do IRR nalezy nadwrazliwos¢ obserwowana u 3 pacjentéw i reakcja
rzekomoanafilaktyczna obserwowana u 1 pacjenta. Nasilenie tych reakcji byto lekkie do umiarkowanego.
Zaobserwowano fgcznie 4 ciezkie dziatania niepozgdane (utrata przytomnosci u 1 pacjenta, ostra niewydolno$¢
nerek u 1 pacjenta, dreszcze i hipertermia u 1 pacjenta). We wszystkich przypadkach reakcje te ustgpity
bez powiktan.

Bardzo czeste dziatania niepozgdane (=1/10) — biegunka, gorgczka oraz zwiekszenie masy ciata.

Czeste dziatania niepozadane (=/100 do <1/10) — nadwrazliwo$¢, reakcja rzekomoanafilaktyczna, zwiekszone
taknienie, zachowanie psychotyczne, bezsennos¢ pierwotna, utrata przytomnosci, drzenie, splatanie, omdlenie,
bdl gtowy, zawroty gtowy, obrzek powiek, podraznienie oka, przekrwienie oka, sinica, bradykardia, krwawienie z
nosa, wymioty, bol w nadbrzuszu, nudnosci, bdl brzucha, refluksowe zapalenie zotagdka, pokrzywka, nadmierne
pocenie sie, bol stawow, bdl konczyny, sztywnos¢ stawdw, bol miesni, bol plecoéw, ostra niewydolnosé nerek,
dreszcze, bél w miejscu wprowadzenia cewnika, uczucie gorgca, zmeczenie, zte samopoczucie, bdl glowy po
zabiegu.

W niniejszym raporcie uwzgledniono najnowsze opracowania pierwotne ktére wykazaty skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania VA ze zdiagnozowang alfa-mannozydozg. Nalezy zaznaczyé, ze lek Lamzede
zostat zarejestrowany we wskazaniu do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej w leczeniu objawdw
pozaneurologicznych u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozy.

Opinie ekspertow

Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano opinie od dwéch ekspertek klinicznych.

W swoim stanowisku dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, wskazata ze dotychczas przeprowadzone badania kliniczne potwierdzajg bezpieczenstwo
i skutecznos¢ terapii welmanazg alfa; w szczegdlnosci obserwowano zahamowanie lub znaczne spowolnienie
progresji choroby, poprawe wydolnosci funkcjonalnej (w tym funkcji motorycznych i parametrow oddychania).
Dodatkowo ekspertka zwrdcita szczegolng uwage na to, iz najpilniejszg subpopulacjg pacjentéw sa aktualnie ci
pacjenci, ktorzy otrzymywali substytucyjng terapie enzymatyczng wczesniej (w ramach badania klinicznego),
poniewaz odstawienie u nich tej terapii powoduje gwattowny nawrét objawdw klinicznych choroby; w stopniu
nawet wiekszym niz jeszcze przed wigczeniem leczenia enzymatycznego. Co wiecej u pacjentéw z alfa
mannozydoza, ktérzy uprzednio nie prezentowali objawdw neurologicznych, obecnie nagte przerwanie leczenia
enzymatycznego, powoduje pojawienie sie objawdw ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (przynajmniej
u niektérych z nich), co z kolei znacznie pogarsza im rokowanie.

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej, wskazata, ze
proponowana terapia jest jedyng ktéra w sposéb zwigzany z patogenezg wptywa na przebieg choroby. Nalezy
jednak uwzgledniaé, ze redukuje objawy pozaneurologiczne co wigze sie ze sposobem penetracji leku. Pacjenci
zakwalifikowani do leczenia preparatem Lamzede w chwili zakonczenia badania nie otrzymali mozliwosci
dalszego bezptatnego kontynuowania terapii w ramach istniejacych w Polsce systeméw refundacji leku. W
przypadku tagodnej oraz umiarkowanej postaci choroby leczenie enzymatyczne (Lamzede) jest jedyng dotad
dostepng terapig ktéra wg danych po prébach klinicznych tagodzi obserwowane w chorobie objawy, przyczyniajgc
sie prawdopodobnie do diuzszego utrzymywania pacjentéw w kondycji ruchowej, zmniejszajgc takze liczbe
powiktan infekcyjnych oraz tagodzac ich przebieg.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Zgodnie z danymi NFZ w 2022 roku funkcjonowato tgcznie 10 programoéw lekowych dotyczacych chordb
ultrarzadkich i jednoczes$nie obejmujgcych rozpoznania sklasyfikowane w kodzie E — zaburzenia wydzielania
wewnetrznego, stanu odzywienia i przemiany metabolicznej. Srednia kwota refundacji substancji czynnych
dostepnych w PL przypadajgca na pacjenta wynosita od 10 460,25 zt do 1 443 282,82 zi.

Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania produktu leczniczego Lamzede, z perspektywy NFZ,
wyniesie:
- _ 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 pacjentéw.

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

Gléwnym ograniczeniem jest niepewno$¢ zwigzana z liczebnoscig populacii, obecnie wniosek dotyczy jednej
osoby, w oszacowaniach uwzgledniono réwniez opinie eksperta klinicznego, prof. Jolanty Wierzby, ktéra
wskazata, ze jak dotgd probom klinicznym z zastosowaniem powyzszego preparatu poddano kilka oséb — nie
nastgpita kontynuacja leczenia po zakoriczeniu préb klinicznych, z posiadanych informacji grupa liczyta 6 oséb.

Whioskowanie w oparciu o dane NFZ jest znacznie ograniczone, ze wzgledu na fakt niespecyficznego kodu
ICD-10 obejmujgcego tgcznie 4 jednostki chorobowe, wszystkie bedace ultrarzadkimi schorzeniami oraz warunek
koniecznosci kontynuowania leczenia oraz odniesienia korzysci z leczenia Lamzede. Wedtug danych NFZ
liczebnos¢ pacjentdw ogotem z rozpoznaniem zaburzenia rozktadu glikoprotein, do ktérego nalezy
alfa-mannozydoza (ICD-10: E77.1) w latach 2017-2022 wynosita 6-17 os6b w skali roku.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 18.09.2023 r.)

0T.4211.11.2023

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 mannosidase deficiency diseases 9
#2 alpha-Mannosidase Deficiency 4
#3 lysosomal Alpha B Mannosidosis 3
#4 alpha mannosidosis 20
#5 MeSH descriptor: (alpha-Mannosidase] explode all trees 4
#6 MeSH descriptor: (alpha-Mannosidosis] explode all trees 11
#7 Alpha-D-Mannosidosis 0
#8 mannosidase deficiency diseases 9
#9 alpha Mannosidase B Deficiency 3
#10 alpha Mannosidase Deficiency 12
#11 Lysosomal alpha D Mannosidase Deficiency 2
#12 mannosidase deficiency diseases 9
#13 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 21
#14 | velmanase alfa 8
#15 velmanase alpha 8
#16 | lamzede 0
#17 #14 or #15 or #16 8
#18 #13 and #17 8

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 18.09.2023 r.)

Nr Kwerenda L|Cbea
rekordow

1 alpha mannosidosis.mp. or exp mannosidosis/ 772

2 exp alpha mannosidase/ or exp mannosidosis/ or alpha Mannosidase B Deficiency.mp. 2,626
alpha-Mannosidase Deficiency.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device

3 manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate 24
term word]

4 alpha-Mannosidosis.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, 351
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term word]

5 alpha-D-Mannosidase.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, 348
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term word]
mannosidase deficiency disease*.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device

6 manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate 1
term word]

7 Alpha-D-Mannosidosis.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, 0
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term word]
Lysosomal Alpha B Mannosidosis.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device

8 manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate 0
term word]
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Nr Kwerenda L'CZb?
rekordow

9 alpha mannosidase deficiency syndrome.mp. 0
alpha Mannosidase B Deficiency.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device

10 manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate 0
term word]
alpha-Mannosidase Deficienc*.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device

11 manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate 24

term word]

Lysosomal alpha-D-Mannosidase Deficienc*.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title,
12 device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, 0
candidate term word]

mannosidase deficiency disease.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device

13 manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate 0
term word]
14 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orillorl2ori3 2,846

lamzede.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug

15 manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term word] 5
16 velmanase alfa.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 56
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term word]
17 velmanase alpha.mp. (mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 4
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term word]
18 150r 16 or 17 57
19 14 and 18 49
Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data wyszukiwanial8.09.2023 r.)
Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 alpha-Mannosidosis(MeSH],,,"""alpha mannosidosis"'(MeSH Terms]" 272
5 alpha mannosidosis,,,""alpha mannosidosis"'(MeSH Terms] OR ™alpha mannosidosis™(All Fields] OR 455
(""alpha™(All Fields] AND ""mannosidosis™(All Fields]) OR ""alpha mannosidosis™'(All Fields]"
alfa mannosidosis,,,""alfa"'(All Fields] AND ("'mannosidase deficiency diseases™(MeSH Terms] OR
3 (""mannosidase™'(All Fields] AND ""deficiency™(All Fields] AND ™diseases"'(All Fields]) OR ""mannosidase 15
deficiency diseases™(All Fields] OR "'mannosidosis™'(All Fields] OR "alpha mannosidosis"™'(MeSH Terms] OR
""alpha mannosidosis™'(All Fields])"
4 Lysosomal Alpha B Mannosidosis,,,""alpha mannosidosis"'(MeSH Terms] OR "alpha mannosidosis""(All Fields]" 352

alpha mannosidase deficiency syndrome,,,"(""alpha mannosidosis™'(MeSH Terms] OR ""alpha mannosidosis""(All
Fields] OR ("™alpha™(All Fields] AND "'mannosidase™ (All Fields] AND "deficiency"(All Fields]) OR "alpha
5 mannosidase deficiency™(All Fields]) AND ("™syndrom™(All Fields] OR "'syndromal™(All Fields] OR 27
"*syndromally"'(All Fields] OR "'syndrome"™(MeSH Terms] OR "'syndrome"(All Fields] OR "'syndromes"(All
Fields] OR "'syndrome s""'(All Fields] OR "'syndromic™'(All Fields] OR "'syndroms""(All Fields])"

6 alpha Mannosidase B Deficiency,,,""alpha mannosidosis™'(MeSH Terms] OR ""alpha mannosidosis™(All Fields]" 352

alpha-Mannosidase Deficiency,,,""alpha mannosidosis™'(MeSH Terms] OR ""alpha mannosidosis"*(All Fields] OR
7 ("alpha™(All Fields] AND "'mannosidase"(All Fields] AND "deficiency"(All Fields]) OR "alpha mannosidase 537
deficiency™"(All Fields]"

alpha-Mannosidase Deficiencies,,,""alpha mannosidosis™'(MeSH Terms] OR "alpha mannosidosis™'(All Fields]

8 | OR ("alpha"(All Fields] AND "'mannosidase™(All Fields] AND "deficiencies™ (Al Fields])" 365
Lysosomal alpha D Mannosidase Deficiency,,,""alpha mannosidosis™(MeSH Terms] OR "™alpha

9 o aiann " " 352
mannosidosis™'(All Fields]
mannosidase deficiency diseases,,,""mannosidase deficiency diseases"'(MeSH Terms] OR ("'mannosidase™ (All

10 Fields] AND "deficiency™ (All Fields] AND "diseases™'(All Fields]) OR "'mannosidase deficiency diseases™ (All 349
Fields]"

11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 615

12 lamzede,,,"""lamzede""(All Fields]" 2

13 velmanase alfa,,,""'velmanase"'(All Fields] AND ""alfa"(All Fields]" 15
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Nr Kwerenda L'CZb‘:“
rekordow
14 velmanase alpha,,,""'velmanase""(All Fields] AND (""alpha™'(All Fields] OR "alpha s""(All Fields] OR ""alphas""(All 14
Fields])"
15 #12 or #13 or #14 17
16 #11 and #15 15

13.2. Diagram metodologii dotyczgcej wigczania badan

4 N

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
PubMed: 15
Embase: 49

Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 8 Ltacznie: 0

K tacznie: 51 (po usunieciu duplikatow) /

1

Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

tytutow i streszczen

Wiaczonych: 51 Wykluczonych: 40
v
Publikacje Publ kacje wiaczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
wigczone tekstow petnych tekstow

z referenciji lub
innych zrodet:
innych zrédet: 0

Wiaczonych: 11 Wykluczonych: 6

4 N

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 5
RCT: 1

badania jednoramienne: 4

o /
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