Rekomendacja nr 66/2024
z dnia 10 lipca 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Kanuma (sebelipaza alfa)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kanuma (sebelipaza
alfa) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej
lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”, na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy leku Kanuma (sebelipaza alfa, SEB) w enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentéw z niedoborem kwasnej lipazy lizosomalnej (LAL-D) w ramach nowego programu
lekowego. SEB byta przedmiotem analiz w 2021 r. i uzyskata negatywng rekomendacje Prezesa
(Rekomendacja nr 56/2021) oraz negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (Stanowisko
nr 56/2021).

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych pordwnanie posrednie SEB
z komparatorem tj. najlepszg terapig wspomagajgcg (BSC) w populacji pacjentéw z szybko
postepujg postacig LAL-D (niemowleta). W zwigzku z powyzszym pod uwage wzieto wyniki
z badan jednoramiennych VITAL (LAL-CLO3) oraz LAL-CLO8. Wyniki te zestawiono wzgledem
historycznej grupy kontrolnej (pacjenci w naturalnym przebiegu choroby poddani leczeniu
objawowemu) z badania LAL-1-NHO1. W poszczegdlnych badaniach roczne przezycie
niemowlat wyniosto w przypadku chorych stosujgcych SEB ok. 67% (VITAL), 90% (LAL CLO8),
natomiast w historycznej grupie kontrolnej zaden pacjent nie dozyt roku. Najczesciej zgtaszane
TEAE w badaniu VITAL oraz LAL-CLO8 (powigzane lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
SEB i wystepujgce = 30% pacjentdw) to: tachykardia, drazliwos¢, wymioty, goraczka,
pobudzenie, pokrzywka, niewydolno$é oddechowa i przyspieszony oddech. Przy interpretacji
wynikéw nalezy zachowac ostroznosc z uwagi na duzy stopien heterogenicznosci pacjentéw
wigczanych do badan (posta¢ choroby, wiek).

W przypadku postaci pdinej LAL-D (dzieci i dorosli) ocena skutecznosci SEB zostata
przeprowadzona na podstawie badania RCT ARISE (poréwnanie bezposrednie z placebo)
oraz jednoramiennego badania LAL-CLO6. W badaniach nie analizowano istotnego klinicznie
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punktu koncowego tj. wptywu terapii na przezycie. Ocenianymi punktami koncowymi byty
parametry wydolnosci watroby, zmiana stezenia lipidéw, czy ocena $ledziony. W badaniu
ARISE wykazano przewage wnioskowanej terapii wzgledem PLC, m.in. w zakresie normalizacji
parametréw watrobowych (AIAT, AspAT, GGTP), zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL, oraz
zmniejszenia objetosci watroby. Warto podkreslic, ze nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami w zakresie jakosci zycia. W ocenie bezpieczenstwa, w fazie
zaslepionej ARISE nie odnotowano IS réznic pomiedzy SEB a PLC. U chorych stosujacych SEB
najczesciej raportowano bél gtowy, gorgczki oraz zakazenia gérnych oddechowych, biegunki
i bol jamy ustnej (ARISE).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze terapia SEB
jest i skuteczniejsza od BSC niezaleznie od uwzglednienia RSS. Oszacowany ICUR
znajduje sie wielokrotnie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji,
W wariancie z RSS w przypadku wczesnej postaci LAL-D wynosi ,
a w populacji z pdzna postacia tej choroby

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie ptatnika w wariancie bez RSS
rzedu 25,77 min zti 51,86 min zt oraz z RSS odpowiedniow li Il roku
refundacji. Niepewnos¢ oszacowan wynika z watpliwosci dotyczgcych liczebnosci populacji
docelowe;j.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne agencji HTA sg niejednoznaczne. W rekomendacjach
pozytywnych zwracano gtéwnie uwage na brak alternatywnych metod leczenia,
niezaspokojong potrzebe terapeutyczng i mozliwg poprawe w leczeniu chorych
z niedoborem kwasnej lipazy lizosomalnej. Warunki dotyczyty w szczegdlnosci kwestii
finansowych. W rekomendacjach negatywnych wskazywano na ograniczone dowody z badan,
wysoki koszt terapii, brak wykazania efektywnosci kosztowej, wysoki oraz niepewny
wspotczynnik ICUR. .

Biorgc pod uwage istotnos$é problemu zdrowotnego, opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne
kliniczne i rekomendacje refundacyjne, refundacja Kanuma (sebelipaza alfa) mogtaby by¢
rekomendowana w przypadku ograniczenia do populacji pacjentéw z wczesng postacig LAL-D
(niemowleta) po obnizeniu kosztow terapii/pogtebieniu instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

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

e Kanuma (sebelipaza alfa), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 10 ml,
GTIN: 05391527744375, proponowana cena zbytu netto:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
(ICD-10 E75.5 E75.6)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej (LAL-D; ang. lysosomal acid lipase deficiency —; ICD-10 E75.5,
E75.6) jest bardzo rzadko rozpoznawanym schorzeniem, dziedziczgcym sie autosomalnie recesywnie.
LAL-D wywotana jest genetycznym defektem w genie LIPA (najczesciej mutacjg jest c.894G>A (50%
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pacjentéw)) powodujgcym deficyt LAL prowadzgcy do odktadania estréw cholesterolu i triacylogliceroli
m.in. w hepatocytach, $ledzionie i makrofagach.

W zaleznosci od stopnia deficytu LAL wyrdznia sie 2 fenotypy choroby: posta¢ wczesng (dawniej zwang
chorobg Wolmana), wystepujacg w okresie niemowlecym, charakteryzujgcy sie brakiem lub $ladowg
aktywnoscig LAL i ostrym przebiegiem, nieleczona prowadzi do $mierci w pierwszych 12 miesigcach
Zycia, oraz postac pdzng (choroba spichrzania estrow cholesterolu, cholesteryl ester storage disease —
CESD) wystepujacg u dzieci i dorostych, charakteryzujgca sie obnizong w réznym stopniu aktywnoscig
LAL i przewlektym przebiegiem, prowadzi do marskosci i niewydolnosci watroby, a takze do miazdzycy
w mitodym wieku wraz z powiktaniami sercowo-naczyniowymi (w tym zawat serca, udar), ktére moga
prowadzi¢ do przedwczesnego zgonu.

Czestos¢ wystepowania postaci wczesnej to 1:350-500 tys., a pozinej 1:40-50 tys., podkreslenia
wymaga jednak, ze z uwagi na niska wykrywalnos¢ LAL-D dane te moga by¢ zanizone.

Wedtug danych NFZ w 2022 r. liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspotistniejgcym ICD-10 E75.5 i E75.6 wynosita odpowiednio 218 i 263, nalezy zaznaczy¢,
ze wnioskowane wskazanie dotyczy wezszej grupy chorych. Ponadto wedtug danych NFZ w 2023 r.
liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 G71.0 wynosita 3 425 osdéb (dorosli
i dzieci), nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie dotyczy wezszej grupy chorych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano najlepszg terapie wspomagajgcg (ang. best
supportive care, BSC). Aktualny standard leczenia obejmuje m.in: leki obnizajgce poziom lipidow,
przeszczep szpiku kostnego czy krwiotwdrczych komérek macierzystych, przeszczep watroby, zmiane
nawykow zywieniowych a takze suplementacje witaminy E.

Wybdr komparatora uznaje sie za zasadny i zgodny z aktualng praktyka kliniczng w Polsce.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Sebelipaza alfa (SEB) jest rekombinowang ludzkg lizosomalng kwasng lipaza (ang. recombinant human
lysosomal acid lipase, rhLAL). SEB katalizuje zachodzgcg w lizosomach hydrolize estrow cholesterolu
i triglicerydéw do wolnego cholesterolu, glicerolu i wolnych kwaséw ttuszczowych, przywracajac
fizjologiczny metabolizm lipidow. Zastepuje brakujagcy enzym, pomagajac rozktadaé ttuszcze
i powstrzymujac ich gromadzenie sie w komdrkach organizmu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Kanuma (sebelipaza alfa, SEB) jest
zarejestrowana do stosowania jako dtugookresowa enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme
replacement therapy, ERT) u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem kwasnej lipazy lizosomalnej
(ang. lysosomal acid lipase, LAL).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach przeglagdu wnioskodawca nie zidentyfikowat badan randomizowanych, jak réwniez
wiarygodnych badan nierandomizowanych poréwnujgcych SEB z BSC, w leczeniu pacjentéw
z wczesng postacig LAL-D w wieku niemowlecym. W zwigzku z tym w celach pogladowych
przedstawiono zestawienie wynikdw wzgledem historycznej grupy kontrolnej (pacjenci leczeni
objawowo) dla wybranych punktéw koncowych. W przypadku populacji z pdzng postacig LAL-D
uwzgledniono m.in. jedno badanie RCT.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono badania dla populacji pacjentéw z:
e wczesng postacig choroby (niemowleta):

— VITAL (LAL-CLO3) jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne II/lll fazy,
do ktérego wtaczano chorych ponizej 8 miesigca zycia (m.z.) z LAL-D. Liczba pacjentéw N=9.
Okres obserwacji: do 5 lat. Ocena jakosci badania w skali NICE 7/8 punktow (brak stwierdzenia,
ze chorzy byli wtaczani kolejno do badania);

— LAL-CLO8 jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy 1l, do ktdrego
wiaczano pacjentow w wieku ponizej 8 m.z. z LAL-D wymagajacych pilnej interwencji
medycznej. Liczba pacjentéw N=10. Okres obserwacji do 3 lat. Ocena jakosci badania w skali
NICE 7/8 punktéw (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno do badania);

— LAL-1-NHO1 jednoramienne, obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie, ktére obejmowato populacje chorych z naturalnym przebiegiem
choroby LAL-D (historyczna grupa kontrolna; poczatek LAL-D przed 2. r.z.). Pacjenci byli
poddawani jedynie leczeniu objawowemu tj. najlepszej déwczesnie dostepnej terapii
wspomagajacej, w postaci transfuzji krwi, steroidéw czy wsparcia zywieniowego. Liczba
pacjentow N=36. Ocena jakosci badania w skali NICE 6/8 punktéw (brak stwierdzenia,
ze chorzy byli wiaczani kolejno do badania; brak wynikéw przedstawionych w podziale
na podgrupy);

— Demaret 2021 jednoramienne, wieloosrodkowe prospektywne, otwarte badanie
z rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajgce efektywnos¢ kliniczng SEB u niemowlat (wtgczano
pacjentéw ponizej 4 m.z.). Liczba pacjentdw N=5. Okres obserwacji 10 lat. Ocena jakosci
badania w skali NICE 4/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno do badania; brak
wynikéw przedstawionych w podziale na podgrupy; brak podania doktadnej definicji punktéw
koncowych; dane nie byty zbierane prospektywnie);

e pding postacia choroby (dzieci i osoby doroste):

— ARISE (LAL-CLO2) podwdjnie zaslepione, randomizowane, wieloosSrodkowe, dwuramienne
badanie Il fazy poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania SEB z placebo (PLC)
uchorych od 4 r.z. z LAL-D. Liczba pacjentéw N=66 (grupa SEB n=36; PLC n=30). Po zakoriczeniu
fazy randomizacji chorzy mogli uczestniczy¢ w otwartej fazie badania, w ktérej wszyscy
stosowali SEB. Okres obserwacji w fazie: randomizowanej 20 tygodni; otwartej przedtuzonej
130 tygodni; otwartej rozszerzonej 104 tygodnie. Wszystkie ryzyka oceniane w skali Cochrane
(RoB2) byty niskie;

— LAL-CLO6 jednoramienne, prospektywne, otwarte badanie kliniczne fazy 1l, do ktdrego
wiaczano pacjentow w wieku powyzej 8 m.z. z LAL-D. Liczba pacjentéow N=31. Okres
obserwacji: do 3 lat. Ocena jakosci badania w skali NICE 6/8 punktéw (brak stwierdzenia,
ze chorzy byli wigczani kolejno do badania; brak wynikéw przedstawionych w podziale

na podgrupy).

We wszystkich ww. badaniach pacjenci obok wnioskowanej interwencji mogli stosowac takze BSC.
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Ponadto do analizy wtgczono m.in. 3 przeglady systematyczne [Bashir 2021 (AMSTAR Il jako$¢ niska),
Ezgu 2022 (AMSTAR Il jakos¢ krytycznie niska), Frampton 2016 (AMSTAR Il jakos¢ krytycznie niska)]
oraz 15 dodatkowych badan uzupetniajacych - serie przypadkéow/opisy pojedynczych przypadkow.

Wszystkie witgczone do analizy badania oméwiono w Analizie Klinicznej (AKL) wnioskodawcy.

Skutecznos¢ kliniczna

Populacja z wczesng postacig LAL-D (niemowleta).

SEB (VTAL, LAL-CLOS8), naturalny przebieg choroby (NPC; historyczna grupa kontrolna) (LAL-1-NHO1)

— zestawienie wynikow

Ponizej przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw koricowych:

e przezycie catkowite w przypadku:

— SEB:

O

w 12 m.z. 67% pacjentéw (6/9) (VITAL), 90% pacjentdw (9/10) (LAL CLO8), 79% pacjentow
(VITAL + LAL CLO8);

o do 18, 24. m.z. i do 3 r.z. 80,0% chorych. Mediana wieku chorych ktérzy przezyli 3,2 lat
(zakres:2,3; 3,4). Raportowano 2 zgony (niezwigzane z badanym lekiem), mediana wieku
w momencie zgonu 9,33 (zakres: 4,9; 13,8) miesiecy (LAL CLO8);
o 260. m.z. 56% chorych; mediana wieku pacjentéw ktérzy przezyli 5,2 lat (zakres: 4,8; 5,6)
(VITAL);
— NPC:
o w12 m.z. 0% pacjentéw (0/21) (LAL-1-NHO1);

e parametry antropometryczne:

— wskaznik masy ciata w zaleznosci od wieku (WFA) dla:

O

O

SEB raportowano poprawe u 5 pacjentéw, ktdrzy dozyli 224 m.z. (po 40% pacjentow
uzyskato zmiane WFA odpowiednio ok. 75 centyla i 25 centyla) (VITAL); istotng poprawe
wyniku WFA na siatce centylowej wzgledem wartosci poczatkowej i przekroczenie
2 gtéwnych centyli odnotowano u 25% pacjentéw, ten sam odsetek uzyskano dla
4 gtéwnych centyli, natomiast u pojedynczych pacjentéw przekroczono 3, 5, 6 i 9 gtéwne
centyle (LAL CLO8);

NPC odnotowano spadki percentyli WFA (LAL-1-NHO01);

— wskaznik dtugosci ciata/wzrostu w zaleznosci od wieku (LFA/HFA) dla:

O

O

SEB umiarkowana (zmienne percentyle LFA/HFA) poprawa u 3 pacjentow, ktorzy przezyli
dtuzej niz 4. tydzien (VITAL);

NPC spadki percentyli LFA w miare uptywu czasu (LAL-1-NHO1);
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e parametry hematologiczne:

— SEB:
o poprawa parametréw hematologicznych:
normalizacja poziomu hemoglobiny niewymagajgca transfuzji (TFHN) u 83% pacjentow
(5/6 ktérzy przezyli po 4. tyg.), utrzymanie® TFHN u 33% pacjentéw (2/6) (VITAL);
krotkoterminowe TFHN 70% pacjentéow (7/10), mediana czasu do osiggniecia normalizacji
poziomu hemoglobiny bez transfuzji wyniosta 5,5 miesigca (95% Cl: 3,7-19,6) (LAL CLO8);
o transfuzja krwi: w badaniu VITAL nie przeprowadzono, a w badaniu LAL CLO8 zaden pacjent
nie spetnit formalnego kryterium TFHN, wiekszo$¢ utrzymywata TFHN przez 13 tyg.;
— NPC:
o brak zmian w poziomie hemoglobiny od momentu rozpoznania choroby do $mierci;
o transfuzja krwi: przeprowadzono u 62,9% pacjentéw;
e przesiewowy test rozwoju Denver I1> w badaniu

— VITAL analize przeprowadzono dla chorych, ktérzy osiggneli 224 m.z. 4/5 pacjentéw uzyskato
wynik ,,normalny” w testowanych kategoriach. Wynik dla 1 chorego oceniono jako ,,normalny”
w trzech z czterech kategorii (sklasyfikowany jako ,podejrzany” pod wzgledem jezykowym).
Najstarszy pacjent w badaniu uczeszczat do szkoty bez zadnych trudnosci w poréwnaniu
z réwiesnikami;

— LAL-CLO8 ocena umiejetnosci na poczatku badania ,podejrzane” 4 pacjentéw, ,,normalne”
2 pacjentéw. W przypadku oséb z oceng ,podejrzane” ocena utrzymata sie do 156. tyg.

u 3 z nich, a u 1 w 48 tyg. odnotowano zamiane na ,,normalne”. U pacjentéw z poczatkowg
oceng ,normalne” ocena zmienita sie na ,,podejrzane u 1 chorego (LAL-CLOS).

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (Demaret 2021)

Wyniki wskazujg na poprawe parametréw zwigzanych z funkcjg watroby: aktywnosci ALT i AST, GGT,
bilirubiny catkowitej i albuminy, a w przypadku poziomu GGT i bilirubiny catkowitej wynik byt istotnie
statystycznie (IS) nizszy wzgledem wartosci wyjsciowych (p<0,05). Stezenie HDL po rozpoczeciu
leczenia SEB ulegto IS poprawie w stosunku do wartosci wyjsciowej (p<0,01), ale nie normalizacji.
Wptyw leczenia SEB na poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej
gestosci i triglicerydéw byt mniej znaczacy i nie osiggnat IS poprawy. Podczas ostatniej obserwacji
wszyscy pacjenci mieli parametry wzrostu (masa ciata, wzrost, obwad gtowy i BMI) powyzej -2 odchylen
standardowych (SD). Jakos¢ zycia (kwestionariusz Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0)
rodzice, jak i pacjenci (jesli dotyczy) okreslali jako akceptowalng lub wysoka we wszystkich
4-wymiarowych skalach. Rozwéj poznawczy byt prawidtowy i zaden pacjent nie miat specjalnych
potrzeb edukacyjnych.

Populacja z pding postacig LAL-D (dzieci i dorosli).

Z uwagi na przyjetg technologie alternatywng ponizej przedstawiono wybrane wyniki poréwnania
bezposredniego SEB+BSC vs PLC+BSC ujetego w badaniu ARISE (LAL-CLO2), pozostate wyniki oraz
badania omoéwiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) oraz AKL wnioskodawcy.

L pacjenci wolni od transfuzji w 6. tyg. terapii i niestwierdzony poziom hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy
dostosowanej do wieku, poczqwszy od 8. tyg. i utrzymujqcy sie przez co najmniej 13 tyg.

2 Denver Il ocena stanu motoryki adaptacyjnej matej, stanu motoryki duzej, umiejetnosci osobiste | spofeczne
oraz umiejetnosci jezykowe
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SEB+BSC vs PLC+BSC (badanie ARISE (LAL-CL02))

Wyniki wskazujg na IS réznice pomiedzy SEB a PLC w zakresie:

e normalizacji ALT: 31% pacjentéw SEB+BSC vs 7% pacjentdw PLC+BSC; RB=4,58 [95% CI: 1,28;
17,68], p<0,05; NNT=5;

o normalizacji aktywnosci AST: 42% pacjentéw SEB+BSC vs 3% pacjentéw PLC+BSC; RB= RB=12,08
[95% ClI: 2,30; 69,98], p<0,05; NNT=3;

e zmiany zawartosci ttuszczu w watrobie wzgledem wartosci wyjsciowych: SD=-32 SEB+BSC vs -4,2
PLC+BSC; p<0,001;

e oceny profilu lipidowego:
— obnizenie poziomu cholesterolu LDL, nie-HDL, triglicerydéw; apolipoproteiny B i LDL-P ;

— zwiekszenie poziomu cholesterolu HDL i poziomu apolipoproteiny Al i B. Wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania normalizacji poziomu LDL.

o redukcja objetosci sledziony o0 6,8% w grupie SEB a w grupie PLC wzrost 0 5,8%.

Nie odnotowano rdznic IS pomiedzy grupami w zakresie oceny redukcji sttuszczenia watroby o >5%,

W fazie rozszerzonej badania ARIES po 256 tyg. leczenia odnotowano: wzrost odsetka pacjentéow
z normalizacjg poziomu ALT/AST (odpowiednio: 56% i 69% chorzy leczeni SEB w fazie RCT; 47% i 66%
ogétem), redukcje (wzgledem wartosci wyjsciowych) zawartosci ttuszczu w watrobie (o 9,89%
u chorych leczeni SEB w fazie RCT; o 0,93% PLC), redukcje objetosci watroby (o 24,04% u chorych
leczeni SEB w fazie RCT; o0 24,55% PLC), a takze poprawe parametrow lipidowych.

Bezpieczerstwo
Populacja z wczesng postacig LAL-D (niemowleta).

SEB (VTAL, LAL-CLOS8)

e Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE): jakiekolwiek TEAE i jakiekolwiek ciezkie
TEAE - raportowano u wszystkich pacjentéw (VTAL, LAL-CLO8).
Najczesciej wystepowaty: zotagdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane, zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego, infekcje, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia, stany
ogolne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania;

e TEAE zwigzane z zastosowanym leczeniem:
— jakiekolwiek wystgpity 67% pacjentéw (6/9) (VTAL); 80% pacjentéw (8/10) (LAL-CLOS).
— jakiekolwiek ciezkie u 11% pacjentéw (1/9) (VTAL); 50% pacjentéw (5/10) (LAL-CLOS8).
W badaniu VTAL najczesciej zgtaszane (wystepujgce u = 30% pacjentdow): wymioty, gorgczka
i pokrzywka, w LAL-CLO8: tachykardia, goraczka (po 70%), drazliwos¢ (50%), pobudzenie,
pokrzywka (po 40%), niewydolnos$¢ oddechowa, przyspieszony oddech, wymioty (po 30%).

e Przerwanie leczenia z powodu TEAE - zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu TEAE (VTAL,
LAL-CLO8);

e Reakcja zwigzana zinfuzjg wystgpita u ok 56% pacjentow (5/9) (tagcznie 54 reakcje) (VTAL);
80% pacjentow (8/10) (LAL-CLOS8);
Najczesciej wystepowaty: tachykardia, wymioty, goraczka i pokrzywka. Zadne z reakcji zwigzanych
z infuzjg nie miaty cech anafilaksji i nie spowodowaty przerwania leczenia (VTAL);
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e Zgony raportowano u 44% pacjentow (4/9) (VTAL) i 20% pacjentow (2/10) (LAL-CLOS) - nie byty one
jednak zwigzane z leczeniem.

Populacja z péina postacig LAL-D (dzieci i dorosli).

SEB+BSC vs PLC+BSC (ARISE)

W badaniu po 20 tyg. leczenia nie odnotowano zadnego zgonu. Wyniki wskazujg na brak IS réznic
pomiedzy badanymi grupami dla wszystkich analizowanych punktéw korcowych tj. jakiekolwiek
zdarzenie niepozgdane, czestosci wystepowania pomiedzy grupami w badaniu zdarzen niepozadanych
ogbétem, powaznych/ciezkich zdarzern niepozgdanych, prowadzacych do czasowej przerwy
w stosowanej terapii, reakcji zwigzanych z infuzja, czy tez poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.
W grupie pacjentow SEB najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi (minimum 17%) byty
bdl gtowy, goraczka, biegunka, bdl jamy ustnej i gardta, infekcja gérnych drég oddechowych.

W otwartej fazie przedtuzonej po 256 tyg. profil bezpieczenstwa SEB byt zblizony do profilu w fazie
RCT. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bdl gtowy i zapalenie jamy nosowej
i gardta (po 47%), goraczka (36%), kaszel (32%), biegunka (27%), bdl brzucha i wymioty (po 24%),
infekcje gérnych drég oddechowych (23%).

Badania wtdrne

e Bashir 2021 — wyniki przegladu systematycznego wskazuja, ze SEB redukuje aktywnos$¢ ALT i AST,
ima korzystny wptyw na poziom lipidédw. SEB miat akceptowalny profil bezpieczerstwa,
a obserwowane zdarzenia niepozgdane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie;

e Ezgu 2022 -zgodnie z wynikami przegladu systematycznego terapia SEB w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg do 28. dnia leczenia znaczaco zmniejsza S$redni poziom ALT, AST, gamma-
glutamylotransferazy i ferrytyny w surowicy. Leczenie SEB vs PLC wigze sie ze znaczng poprawg
poziomu lipidowego o niskiej i wysokiej gestosci lipoprotein i trigliceryddéw, wraz ze zmniejszeniem
objetosci watroby i Sledziony. Dziatania niepozgdane zwigzane z SEB najczesciej obejmowaty
reakcje na infuzje (przewaznie o przebiegu tagodnym do umiarkowanego, rzadko przybieraty
postac anafilaksji).

e Frampton 2016 w przegladzie systematycznym stwierdzono, ze SEB jest skuteczng terapig u oséb
LAL-D, u ktérych w przesztosci stosowano terapie wspomagajgce.

Pozostate badania SEB — skutecznos¢ praktyczna

Wyniki z badan z rzeczywistej praktyki klinicznej pozostajg spdjne z przedstawionymi wyzej wynikami
badan klinicznych.

Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Kanuma (sebelipaza alfa; SEB) wskazuje, ze u

e niemowlat raportowano zdarzenia niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10), zalicza sie
do nich: zaburzenia uktadu immunologicznego: obrzek powiek; zaburzenia psychiczne:
pobudzenie, drazliwos¢; zaburzenia uktadu nerwowego: hipotonia; zaburzenia serca: czestoskurcz;
zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze, blados¢; zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia: niewydolnos¢ oddechowa, Swiszczacy oddech, kaszel, niezyt nosa,
niedroznosé¢ nosa, kichanie; zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, choroba refluksowa przetyku,
odruchy wymiotne, wymioty; zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: pokrzywka, wysypka, wyprysk,
Swiagd, wysypka plamisto-grudkowa; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: dreszcze,
hipertermia, gorgczka, obrzek; badania diagnostyczne: wzrost temperatury ciata, zmniejszenie
saturacji tlenem, wzrost cisnienia krwi, przyspieszenie akcji serca, przyspieszenie oddechu;

e dzieci i dorostych zdarzenia niepozgdane zwigzane z SEB wystepujg czesto (= 1/100 do < 1/10)
i zaliczamy do nich: zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie drég moczowych; zaburzenia
uktadu immunologicznego: reakcja anafilaktyczna, obrzek powiek; zaburzenia metabolizmu
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i odzywiania: przemijajaca hipercholesterolemia, przemijajgca hipertriglicerydemia; zaburzenia
psychiczne: lek, bezsennos¢é; zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy; zaburzenia serca:
czestoskurcz; zaburzenia naczyniowe: przekrwienie, niedocisnienie tetnicze; zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia: obrzek krtani, dusznos¢; zaburzenia zotadka i jelit:
biegunka, bél brzucha, rozdecie jamy brzusznej, nudnosci; zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej:
pokrzywka, wysypka (w tym wysypka grudkowa i wysypka swedzaca), swigd, wyprysk; zaburzenia
uktadu rozrodczego i piersi: nadmierne krwawienia miesigczkowe; zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania: dreszcze, dyskomfort w klatce piersiowej, obrzek, zmeczenie, stwardnienie
w miejscu infuzji, gorgczka; badania diagnostyczne: Wzrost temperatury ciata; Urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach: reakcja zwigzana z infuzja.

Baza VigiBase (WHO) - odnotowano 576 zderzen niepozgdanych po zastosowaniu SEB, wsrdd ktorych
najczesciej raportowano: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (210), nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych (169), zaburzenia uktadu pokarmowego (133) oraz urazy i zatrucia.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy to brak badan poréwnujgcych bezposrednio wnioskowang technologie
z BSC w leczeniu pacjentéw z wczesng postacig LAL-D (niemowleta) oraz brak badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie pordwnania posredniego. W zwigzku z tym mozliwe byto jedynie zestawienie
wynikow dla wybranych punktéw korncowych wzgledem historycznej grupy kontrolnej (pomiedzy
pacjentami z badania VITAL a LAL-1-NHO1 mogty wystepowaé potencjalne rdznice w intensywnosci
i sposobie prowadzenia terapii wspomagajacej). Ponadto w populacji dzieci i dorostych z LAL-D
ograniczeniem jest brak oceny bezposredniego wptywu stosowania SEB na przezycie chorych.

Pozostate ograniczenia oméwiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji oraz AKL wnioskodawcy.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach zaproponowanego RSS podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie, ze

W poprzednim wniosku refundacyjnym

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. Na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania SEB z BSC? z wykorzystaniem analizy kosztéw
uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) w horyzoncie 6-letnim (pacjenci z wczesng postacig LAL-D)
i 90-letnim (pacjenci z pding postacig LAL-D). Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ)
natomiast wspdlng (NFZ i pacjent) uznano za zbiezng. W analizie ujeto: koszty lekdw i ich podania,
koszt monitorowania leczenia, dodatkowy koszt komparatora (u pacjentéw z wczesng postacia LAL-D:
przeszczep watroby, allogeniczny przeszczep komoédrek krwiotwdrczych, transfuzje krwi), koszty
leczenia poszczegdlnych standw zdrowia wczesnej i pdzinej postaci LAL-D. Uwzgledniono stopy
dyskontowe 3,5% dla efektow i 5% dla kosztéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wyniki analiz wskazujg, ze stosowanie SEB jest
i skuteczniejsze od komparatora dla obu populacji.

Dla subpopulacji pacjentow z:
e wczesnym LAL-D

— oszacowany ICUR wynosi w wariancie z RSS , a bez RSS 3 966 628 z1/QALY.
Progowa CZN (niezaleznie od RSS). Inkrementalny efekt zdrowotny 3,65 QALY.

e pdinym LAL-D

— ICUR oszacowano w wariancie z RSS na , a bez RSS 6304 519 zt/QALY.
Progowa CZN (niezaleznie od RSS). Inkrementalny efekt zdrowotny 9,68 QALY.

Zgodnie z analizg wrazliwosci wnioskodawcy:

e jednokierunkowa — nie odnotowano zmiany wnioskowania — Kanuma pozostaje technologia
wartosci parametréow ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci
(niezaleznie od uwzglednienia RSS).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej (>+25%) w populacji z:
— wczesng LAL-D majq parametry:

o dtugos¢ horyzontu czasowego analizy

o dolna wartosé wskaznika compliance

© odsetek pacjentéw zwiekszajgcych dawke leku (-100%) lub odsetek pacjentédw stosujgcych
dawke 5 mg/kg m.c. po zwiekszeniu dawki leku (0%) lub
100%

— p06ing LAL-D majg parametry:
o zalezna od wieku masa ciata pacjenta z LAL-D

o wiek pacjenta w punkcie poczatkowym modelowania

o  wysokosci stop dyskontowych
o  dtugos¢ horyzontu czasowego
o dolna wartos¢ wskaznika compliance

o  wysokos¢ sredniej dawki wnioskowanej technologii

3 BSC zawiera zintensyfikowana opieke medyczna mogaca obejmowaé stosowanie lekéw obnizajacych poziom lipidéw,
witamine E, badania, konsultacje lekarskie, réwniez pobyt niemowlecia w szpitalu (w przypadku wczesnej LAL-D),
przeszczep watroby (w przypadku pdznej LAL-D).
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e probabilistyczng (1 000 symulacji) — prawdopodobienstwo, ze SEB jest terapig kosztowo optacalng
wynosi niezaleznie od ujecia RSS i uwzglednionej populacji pacjentéw

Ograniczenia

Gtéwny wptyw na niepewnos¢ oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
majg ograniczenia analizy klinicznej.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $Srodkdéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszt: Kanuma (w wariancie bez RSS i z RSS) i jego
podawania, dodatkowy koszt komparatora (u pacjentéw z wczesng postacig LAL-D: przeszczep
watroby, przeszczep komadrek krwiotwdrczych, transfuzje krwi), monitorowania i kwalifikacji, stanow
zdrowotnych.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie wnioskowang technologia: 0

w wariancie prawdopodobnym nowego scenariusza. Wnioskodawca
zatozyt réwnomiernie roztozone witgczania pacjentéw w roku z doktadnoscig do 1 miesiaca.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Kanuma spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji wzrost wydatkow ptatnika o:
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e 2577 minzti51,86 min zt bez uwzglednienia RSS.

Koszty refundacji leku Kanuma wyniosg (bez RSS 25,77 min 1)
(bez RSS 51,8 min zt) odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
podstawowe]j miaty scenariusze uwzgledniajgce inng liczebnos$¢ populacji docelowej (w szczegdlnosci
odmienne wskazniki epidemiologiczne wystepowania pdznej postaci LAL-D).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca szacowanej liczebnosci populacji
docelowej.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Uwagi do programu lekowego przekazane przez ekspertow klinicznych zostaty opisane w AWA,
ponadto ujeto tam réowniez odpowiedz na zapytania zawarte w zleceniu MZ.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wiaczono 8 dokumentéw, w ktérych odnoszono sie do leczenia LAL-D: Hellenic Atherosclerosis Society
(HellenicAS) z 2023 r., Kaenkumchorn z 2023 r., Associazione Italiana per lo Studio del Fegato (ltalian
Association for the Study of the Liver, AISF) z 2020 r., British Dietetic Association (BDA) z 2020 r.,
konsensus Kohli z 2020 r., European Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society
(EAS) z2019r., EAS 22019 r. oraz stanowisko bedgce podsumowaniem konferencji w Barcelonie z 2015
r. dotyczacej LAL-D (Camarena 2017).

Wszystkie ww. dokumenty wymieniajg SEB wsréd metod leczenia LAL-D. Pozostate metody leczenia
LAL-D wskazywane w tych dokumentach to:

e leczenie dietetyczne (Kaenkumchorn 2023, BDA 2020, Kohli 2020, EAS 2019, Camarena 2017),
e leki zmniejszajgce stezenie lipidéw (Kaenkumchorn 2023, Camarena 2017):

- statyny (AISF 2020, Kohli 2020, ESC/EAS 2019, EAS 2019, Camarena 2017),

— ezetymib (AISF 2020, EAS 2019),

— leki wigzace kwasy zétciowe (Kohli 2020),
e przeszczepienie watroby (AISF 2020, Kohli 2020, Camarena 2017),
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e przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych (Kaenkumchorn 2023, Kohli
2020, Camarena 2017).

W zaleceniach AISF 2020, Kohli 2020 i Camarena 2017 podkresla sie, ze dostepne metody leczenia
(z wyjatkiem sebelipazy alfa; SEB) sg leczeniem objawowym i nie dotyczg patofizjologii lezacej u
podstaw LAL-D, ani tez nie hamujg postepu choroby (Kohli 2020, Camarena 2017).

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych w tym:

e 4 stosowanie SEB w LAL-D niezaleznie od wieku: 2 pozytywne warunkowo (CADTH 2020/2018, HAS
2017) i 2 rekomendacje negatywne (NCPE 2018, SMC 2021) oraz dokument G-BA 2021 dotyczacy
oceny dodatkowej korzysci ze stosowania leku Kanuma.

e 2 stosowanie SEB w LAL-D o poczatku w wieku niemowlecym (choroba Wolmana): pozytywna
warunkowa (NICE 2024) oraz negatywng (PBAC 2022).

W rekomendacjach pozytywnych zwracano gtéwnie uwage na brak alternatywnych metod
leczenia, niezaspokojong potrzebe terapeutyczng i mozliwg poprawe w leczeniu chorych z niedoborem
kwasnej lipazy lizosomalnej. Warunki dotyczyty w szczegdlnosci kwestii finansowych.

W rekomendacjach negatywnych wskazywano na wysoki koszt terapii, brak mozliwosci wydania
zalecen, brak wykazania efektywnosci kosztowe], wysoki oraz niepewny wspodtczynnik ICUR a takze
na ograniczone dowody z badan. SMC 2021 wydato negatywng rekomendacje z uwagi
na nieprzedtozenie dokumentéw przez podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Kanuma jest finansowany
w 18 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.04.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2922.2023.12.DGO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Kanuma
(sebelipaza alfa) w ramach programu lekowego: ,,, Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
(ICD-10 E75.5 E75.6)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930,
z p6zn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 63/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku w sprawie oceny
leku Kanuma (sebelipaza alfa) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Kanuma (sebelipaza
alfa) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10
E75.5 E75.6)"

2. Raport nr 0T.423.1.29.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Kanuma (sebelipaza alfa) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 28 czerwca 2024 r.
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