Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 116/2023 z dnia 2 pazdziernika 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Lamzede
(velmanase alfa) we wskazaniu: alfa-mannozydoza u pacjenta
kontynuujgcego leczenie, w ktérym odnidst korzysc¢

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
,Lamzede (velmanase alfa)”, proszek do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg, we wskazaniu alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie,
w ktorym odnidst korzysé, 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 poin. zm.).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wraz ze zleceniem dofqgczono wyniki badan pacjentki uzyskane w ramach badan
rhLAMAN-05 i rhLAMAN-09. W momencie dotqczenia 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
welmanazq 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 oligosacharyddw (-5,35 umol/l) i wynik testu 6MWT
(147 m). Zaobserwowano tez poprawe nastepujgcych parametrow: 3MSCT, FVC,
PEF, FEV1 PP, FEV1 oraz EQ-5D-5L.

Alfa-mannozydoza to dziedziczna, lizosomalna choroba spichrzeniowa
charakteryzujgca sie niedoborem odpornosci, nieprawidfowosciami twarzy
i szkieletu, uposledzeniem stuchu i niepetnosprawnosciq intelektualng. Wyrdznia
sie 3 typy alfa-mannozydozy, uwzgledniajgce moment wystgpienia objawow
i przebieg kliniczny choroby: typ 1 —tagodny, typ 2 —umiarkowany i typ 3 — ciezki.
Rokowanie dfugoterminowe okreslane jest jako zte. Zwyrodnienie nerwowo-
miesniowe | szkieletowe postepuje niezwykle powoli, przez dekady, prowadzqgc
ostatecznie do uzaleznienia od wozka inwalidzkiego. Pacjenci chorzy na alfa-
mannozydoze sq niesamodzielni. Wielu pacjentow przezywa powyzej
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50 roku zycia. Alfa-mannozydoza jest uznawana za chorobe ultrarzadkq.
Wystepuje okoto 1 raz na 500 000 zywych urodzen.

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej, dotyczqcych leczenia
alfa- mannozydozy. W Polsce nie ma refundowanej terapii skierowanej
do pacjentow z alfa-mannozydozq, mozliwe jest jedynie leczenie objawowe
(komparator) oraz HSCT (tylko zalecane w nowych przypadkdow
alfa mannozydozy tj. we wczesnym etapie choroby).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (SMC 2022,
HAS 2022, GBA 2018) oraz 1 negatywng rekomendacje NICE 2022. W
rekomendacji pozytywnej SMC 2022 odnoszq sie do zgody na przepisywanie
welmanazy alfa w ramach szlaku ultrasierocego. W rekomendacji pozytywnej
HAS 2022 i GBA 2018 zwraca sie uwage na dodatkowq korzysc¢ ze stosowania
welmanazy alfa w populacji pacjentow z tagodnqg do umiarkowanej
alfa- mannozydozq. W rekomendacji negatywnej NICE 2022 (aktualizacja 2018)
zwraca sie uwage na brak wystarczajgcych dowoddw dotyczgcych skutecznosci
w krotko- i dtugoterminowych badaniach, niepewnosci w modelu ekonomicznym
i wysokie koszty terapii lekiem Lamzede. W marcu 2022 roku Lamzede byt
przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: leczenie tagodnej do umiarkowanej
alfa-mannozydozy (ICD-10 E77.1) i uzyskat zarowno negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci, jak irekomendacje Prezesa Agencji (BIP Agencji: 34/2019).
W uzasadnieniu stanowiska RP jak i rekomendacji Prezesa Agencji wskazano,
ze do chwili obecnej podmiot odpowiedzialny nie przedstawit wynikéow 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 wynoszqcego
10o0raz 12 lat, ktore jednak nie zostaty opublikowane w recenzowanym
czasopismie naukowym, ponadto sq danymi surowymi, bez analizy statystycznej,
oraz wyniki wéwczas nieopublikowanego badania rhLAMAN-08 (Guffon 2023).
Wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej zbierane sq w ramach rejestru SPARKLE,
jednak nie zostaty opublikowane.

Dowody naukowe

Badanie RCT: VA vs placebo - rhLAMAN-05 — okres obserwacji: 52 tygodnie.
Przeprowadzona analiza wykazata w populacji ogdlnej przyjmujgcej VA (n=15) vs
placebo (n=10) istotne statystycznie bezwzgledne zmniejszenie stezenia
oligosacharydow w osoczu (5,11 umol/l (5,66; 4,56) vs 1,61 umol/I (2,28; 0,94,
p<0,05) oraz istotny wzrost stezenia 1gG 3,59 umol/I (2,75, 4,43) vs 0,12 umol/I
(-0,91, 1,16), p<0,0001). Dla testu 3MSCT, nie zaobserwowano istotnych
statystycznie ani klinicznie zmian. W przeprowadzonej analizie bezpieczerstwa
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nie zanotowano istotnych statystycznie rdoznic 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 wynikdw w ostatnim
raportowanym punkcie czasowym dla poszczegdlnych subpopulacji, istotne
klinicznie byty: zmniejszenie stezenia oligosacharyddw w osoczu o 5,267 + 1,193
dla populacji pediatrycznej (t=492-516 tygodni), natomiast dla populacji osob
dorostych (t=444-468 tygodni) o 4,667 umol/| + 0,208. Analiza bezpieczerstwa
wykazata pojawienie sie powaznych dziatan niepozqdanych u 6 z 13 pacjentow,
z czego 3 razy byty one skutkiem przyjmowania VA. rhLAMAN-09 — okres
obserwacji: 12 lat (dane dla dorostych dostepne jedynie dla okresu 10 lat).
Pod wzgledem podziatu na subpopulacje pediatryczng (n=>5, t=12 lat) zauwazono
istotne klinicznie zmniejszenie stezenia oligosacharydow w osoczu (-7,300 *
0,141 (588-612 tygodni)), poprawe wyniku testu 6MWT (112,5 + 27,6). Dla
dorostych pacjentdow (n=3, t=10) wyniki nie byty istotne klinicznie. rhLAMAN-10 —
okres obserwacji: do 48 miesiecy. Wyniki badania wskazujqg, ze podawanie VA
pacjentom z alfa-mannozydozq prowadzi do istotnej poprawy parametrow:
spadku stezenia oligosacharydéw w osoczu (4,59 umol/l + 3,23),
3MSCT (6,38 stopni + 10,54), FVC PP (8,1% + 14,8), FVC (0,58 | + 0,70), FEV1
(0,401 + 0,62), PEF (1,16 | + 1,73), wzgledna zmiana BOT-2 (13,0% + 33,9), test
Leiter-R w sferze catkowitej rownowaznosci wieku w zakresie wizualizacji
i rozumowania (0,27 + 0,64), bezwzglednej zmiany przewodnictwa
powietrznego lewego ucha (-2,83 + 7,14), stezenia I1gG (3,1 + 1,6) i wzgledna
zmiana wskaZnika EQ-5D-5L (11,23 + 24,72). Z tego tylko zmiana 3MSCT byta
istotna klinicznie. W badaniu rhLAMAN-08 nie przedstawiono analizy
statystycznej, natomiast wyniki testow funkcjonalnych nie byty istotne klinicznie.

Ograniczeniem tych prac sq niewielkie liczby pacjentow | wysoka
heterogenicznosc choroby. Jednym z gtownych ocenianych punktow koricowych
jest stezenie oligosacharydow w osoczu, ktore jest zastepczym punktem
koricowym, cho¢ wykazano zwiqzek z pierwszorzedowymi punktami koricowymi.

Eksperci uwazajq, ze dotychczas przeprowadzone badania kliniczne potwierdzajg
bezpieczeristwo iskutecznos¢ terapii welmanazq alfa, a najwazniejszg
subpopulacjg pacjentow sqg pacjenci, ktorzy otrzymywali substytucyjng terapie
enzymatyczng w ramach badania klinicznego, poniewaz odstawienie u nich tej
terapii powoduje gwattowny nawrot objawow klinicznych choroby; w stopniu
nawet wiekszym niz jeszcze przed wtgczeniem leczenia enzymatycznego, oraz
pojawienie sie objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Problem ekonomiczny

Obecnie nie wydano zgod na finansowanie produktu leczniczego Lamzede we
wskazaniu alfa-mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktorym
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odnidst korzys¢ w ramach importu docelowego. 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 ktdrej ztoZono wniosek).

- _ w skali roku dla ogdlnej populacji 6 pacjentow.

Gtowne argumenty decyzji

e Zdaniem ekspertow u danej pacjentki stwierdzono korzys¢ z zastosowania
tej terapii.

e Zdaniem ekspertdow, odstawienie terapii welmanazq alfa u tej pacjentki
leczonej w badaniu klinicznym moze powodowac gwaftowny nawrot
objawow klinicznych choroby, w stopniu nawet wiekszym niz przed
wiqgczeniem leczenia enzymatycznego, oraz pojawienie sie objawdw ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego.

e Stanowisko dotyczy przedstawionego przypadku klinicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.11.2023 ,Lamzede (welmanaza alfa) we wskazaniu: alfa-
mannozydoza u pacjenta kontynuujgcego leczenie, w ktérym odnidst korzysc¢”; data ukonczenia: 28 wrzesnia
2023 .
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktorych dane m.in. o cenach lekow, zawarte sq w bazie EURIPID.

Zakres  wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oSwiadczeniem o  zakresie  tajemnicy  przedsigbiorcy
(nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U.z2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wylgczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktorych dane m.in o cenach lekow,
zawarte sq w bazie EURIPID.



