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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VELMANAZA ALFA

INDICATIA: TERAPIA DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA IN TRATAMENTUL MANIFESTARILOR
NON-NEUROLOGICE LA PACIENTII CU ALFA-MANOZIDOZA USOARA PANA LA MODERATA

Data depunerii dosarului 21.12.2018

Numar dosar 10320

PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Velmanaza alfa
1.2. DC: Lamzede 10 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: A16AB15
1.4. Data eliberarii APP: 15.03.2030
1.5. Detinatorul APP: Chiesi Farmaceutici SpA
1.6. Tip DCI: orfana
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica pulbere pentru solutie perfuzabila
Concentratie 10 mg
Calea de administrare | intravenoasa
Marimea ambalajului | cutie cu un 1 flacon de 10ml

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 5094,39 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 5094,39 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Lamzede

Durata medie a tratamentului

Indicatie terapeutica Doza recomandata conform RCP
Terapia de substitutie 1 mg/kg de greutate corporala, doza Tratament cronic
enzimatica in tratamentul |fiind administrata o data pe saptamana
manifestarilor non- prin perfuzie intravenoasa cu viteza
neurologice la pacienti cu controlata

alfa-manozidoza usoara
pana la moderata

Informatii suplimentare din RCP Lamzede:

Insuficienta renalad sau hepatica:

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.
Varstnici:
Nu sunt disponibile date si nu prezinta utilizare relevanta la pacienti varstnici.

Copii si adolescenti:

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti.
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2. GENERALITATI PRIVIND PRIVIND ALFA-MANOZIDOZA

Alfa-manozidoza este o tulburare de stocare lizozomald mostenita, caracterizata prin deficienta imuna, anomalii
faciale si scheletice, tulburari de auz si dizabilitati intelectuale. Copiii se nasc deseori normal, iar starea lor se
inrautateste progresiv. Unii copii se nasc cu glezna echinus sau dezvolta hidrocefalie in primul an de
viata. Principalele caracteristici sunt deficienta imuna (manifestata prin infectii recurente, in special in primul
deceniu al vietii), anomalii scheletice (multiplex disostoze usoare pana la moderate, scolioza si deformarea
sternului), tulburari ale auzului ,afectarea treptata a functiilor mentale si a vorbirii si, adesea, perioadele de
psihoza. Tulburarea este cauzata de deficienta lizozomala de alfa-manozidaza. Alfa-manozidoza este mostenita intr-o

manierad autosomala recesiva si este cauzata de mutatii in MAN2B1gena localizata pe cromozomul 19 (19 p13.2-
ql2).

Diagnosticul se face prin masurarea activitatii alfa-manozidazei acide in leucocite sau alte celule nucleate si poate fi

confirmata prin teste genetice. Cresterea secretiei urinare a oligozaharidelor bogate in manoza este sugestiva, dar
nu si suficienta.

Diagnosticele diferentiale sunt n principal celelalte boli de stocare lizozomale, cum ar fi mucopolizaharidoza. Trebuie
sa se ofere consiliere genetica pentru a explica natura bolii si pentru a detecta purtatorii. Diagnosticul ante-natal
este posibil, pe baza atat a metodelor biochimice, cat si a metodelor genetice. Managementul trebuie sa fie proactiv,
prevenind complicatiile si tratand manifestarile. Prognozele pe termen lung sunt slabe. Exista o progresie insuficient
de lenta a deteriorarii neuromusculare si scheletice de-a lungul mai multor decenii, ceea ce face ca majoritatea

pacientilor sa fie dependenti de scaunul cu rotile. Nici un pacient nu reuseste sa fie complet independent din punct
de vedere social. Multi pacienti au peste 50 de ani.

Tipuri clinice de alfa-manozidoza:

Tipul II: Forma mai Tipul I: Formad infantila
putin severd, cu debut severd care este fatald la
tarziu, care implica varsta <3-8 ani.

pierderea auzului, fata
grosierd, iIntdrzierea

mintala si

hepatosplenomegalia.

Tipul 1 : Forma usoara Tipul 2 : Forma moderatd, Tipul 3 : Forma severa,

clinic, recunoscutd dupd | recunoscutd clinic inainte recunoscutd imediat, cua

10 ani, fird anomalii de varsta de 10 ani, e anomalii scheletice si evolutie

scheletice si progresie anomalii scheletice si evidentd, ceeaceaduslao

foarte lenta. progresie lentd cu moarte precoce de la
dezvoltarea ataxiel la varsta | implicarea primara a SNC sau
de 20-30 ani. de la miopatie.
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3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Lamzede a fost desemnat ca medicament orfan in 26 ianuarie 2005 (EU/3/04/260) si ultima actualizare este
in 12 martie 2015. in momentul desemnirii DCI Velmanazd alfa ca orfan, aceastd patologie afecta aproximativ 0,01
din 10 000 de persoane din Uniunea Europeana, echivalent cu aproape 470 de persoane, fiind sub pragul de 5 la 10
000 persoane .

La momentul depunerii cererii de desemnare a medicamentelor orfane, in Uniunea Europeana nu a fost
autorizat nici un tratament.

Statutul de orfan a fost acordat in baza urmatoarelor 3 criterii:

¢+ gravitatea patologiei;

¢+ existenta unor metode alternative pentru diagnostic, profilaxie sau terapie;

¢ raritatea bolii (nu afecteaza mai mult de 5 din 10000 de persoane din UE) ,fie rentabilitatea insuficienta a
investitiilor.

Velmanaza alfa este o forma recombinanta de alfa-manozidaza umana. Secventa de aminoacizi a proteinei
monomerice este identica cu cea a enzimei umane endogene, alfamanozidaza. Velmanaza alfa are scopul de a
completa sau inlocui alfa-manozidaza endogena, o enzima care catalizeaza degradarea secventiala a oligozaharidelor
hibride si complexe cu continut crescut de manoza de la nivelul lizozomului, reducand cantitatea de oligozaharide cu
continut crescut de manoza acumulate.

Pentru justificarea existentei beneficiului semnificativ adus de terapia cu velmanaza alfa au fost prezentate
rezultatele studiului clinic rhLAMAN-05 de faza 3 pivot, multicentric, in regim dublu-orb, randomizat, controlat cu
placebo, cu grupuri paralele, au fost investigate eficacitatea si siguranta administrarilor repetate de velmanaza alfa, in
decurs de 52 saptamani, in doza de 1 mg/kg, administrata o data pe saptamana sub forma de perfuzie intravenoasa.
Au fost inrolati in total 25 de pacienti, incluzand 12 subiecti copii si adolescenti (interval de varsta: 6 pana la 17 ani;
media: 10,9 ani) si 13 subiecti adulti (interval de varsta: 18 pana la 35 ani; media: 24,6). Toti pacientii, cu exceptia unui
singur pacient, nu mai fuseserd tratati cu velmanaz3 alfa. in total, tratamentul activ a fost administrat la 15 pacienti (7
copii si adolescenti si 8 adulti), iar la 10 pacienti s-a administrat placebo (5 copii si adolescenti si 5 adulti). Rezultatele
(concentratia serica de oligozaharide, 3MSCT, 6MWT si CVF%) sunt prezentate in tabelul 2. S-a demonstrat un efect
farmacodinamic cu o scadere semnificativa statistic a concentratiei serice de oligozaharide, in comparatie cu placebo.
Rezultatele observate la pacientii cu varsta sub 18 ani au indicat o ameliorare. La pacientii cu varsta peste 18 ani s-a
demonstrat o stabilizare. Ameliorarea din punct de vedere numeric a majoritatii criteriilor finale de evaluare clinicd, in
comparatie cu placebo (2 pana la 8%), observata in anul de tinere sub observatie, ar putea sugera capacitatea
velmanazei alfa de a incetini evolutia existenta a bolii.
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Rezultatele din studiul clinic rhLAMAN-05 controlat cu placebo (date sursa: rhLAMAN-05)

Tratament cu Administrare de Velmanazi alfa
velmanazi alfa timp de 12 luni placebo timp de 12 luni comparativ cu
(n=15) (n=10) placebo
Pacienti Valoarea Modificarea Valoarea Modificarea Diferenta
efectiva la ahsoluta fata efectivia la abhsoluta fata ajustati a
momentul de valorile momentul de valorile mediilor
imitial initiale initial initiale
Media [(AS) Media Media (AS) Media
Concentratia serici de oligozaharide (pmol/T)
Global™ 6,8 (1,2) -5,11 6,6 (1,9) -1,61 -3,50
[ 95%] [-5,66; -4,56] [-2,28;-0,94] [-4,37; -2.62]
valoarea p p=<0,001
<18 ani'® 73(L1) -5,2(1,3) 6,0(2.4) 08 (1,7) -
=18 ani™® 6,3 (1,1) 35,1010 7.2(1,0) -24(1.4)
IMSCT (trepte/min)
Global 529(11,2) 0,46 555(16,0) -2.16 262
[11 95%] [-3,58; 4,50] [-7,12; 2,80] [-3,81; 9,05]
valoarea p p=0406
<18 ani'® 56,2(12,5) 3,5(10,0) 57.8(12.6) -231(54) -
=18 ani® 50,0(9.8) -1,9(6,7) 53.2(20.1) -2.5(6,2)
6MWT (metri)
Global™ 4596 (72,26) 3,74 4657 (140,5) -3,61 735
[11 95%)] [-20,32; 27 80] [-33,10; 25, 87] | [-30,76; 45 46]
valoarea p p=10,692
<18 ani® 4524 (63.9) 12,3 (43.2) 468.8 (79.5) 3.6 (43.0) -
>18 ani'® 4659 (82.7) -2.5(50,4) 462.6(1951) | -128(41,6)
CVF (% din valoarea preconizati)
Global™ 81,67 (20,66) 8,20 90,44 (10,39) 2,30 591
[11 95%)] [1,79; 14,63] [-6,19; 10,79] [-4.78; 16,60]
valoarea p p=0278
<18 ani'® 69,7 (16,8) 142 (8.7) BE.0(10,9) 8.0(4.2) -
=18 ani® 93 7(17.7) 22(1.2) 924 (10.8) -2 8(15,5)

(1) Pentru nivelul global: sunt prezentate modificarea ajustata a mediilor si diferenta ajustatd a mediilor estimate prin modelul
ANCOVA

(2) Dupa varsta: sunt prezentate media si AS neajustate.
Eficacitatea si siguranta pe termen lung ale velmanazei alfa au fost investigate in studiul clinic thLAMAN-10
necontrolat, in regim deschis, de faza 3 efectuat la 33 subiecti (19 copii si adolescenti si 14 adulti, cu varsta cuprinsa
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intre 6 si 35 ani la initierea tratamentului) care participasera anterior la studii efectuate cu velmanaza alfa. A fost creata
o baza de date integratd prin gruparea bazelor de date cumulative din toate studiile efectuate cu velmanaza alfa. Au fost

detectate Tmbunatatiri semnificative statistic ale concentratiilor serice de oligozaharide, 3SMSCT, ale functiei pulmonare,
ale IgG serice si ale EQ-5D-5L (chestionarul european privind calitatea vietii, cu 5 dimensiuni) in timp, pana la ultima
observatie (tabelul 2). Efectele velmanazei alfa au fost mai evidente la pacientii cu varsta sub 18 ani.
Tabelul 2 : Modificarea criteriilor finale clinice de la momentul initial pana la ultima observatie in studiul rhLAMAN-
10 (date sursa: rhLAMAN-10)

Parametru Pacienti Valoarea Ultima observatie valoarea p
n=33 efectivi la Modificarea % fata de [IT 95%4]
momentul valorile initiale
initial (AS)
Media
(AS)
Concentratiile serice de | Global 6,90 -62.8 =0,001
olizozaharide (nmolT) (2.30) (33.61) [-74.7; -50.8]
JMSCT (trepte/min) Global 53.60 13,77 0,004
(12.53) 23.8%3) [4.609;22.92]
GAWT (metri) Global 466,45 7.1 0.071
(90,13 22.00 [10.7:14.9]
CVE (% din valoarea Global 849 10.5 0,011
precomizata) (18.6) (20.9) [2.6: 18.3]

Datele sugereaza ca efectele benefice ale tratamentului cu velmanaza alfa se diminueaza pe masura cresterii incarcarii
bolii si a infectiilor respiratorii asociate bolii.
O analiza multiparametrica post-hoc efectuata la subiectii la care s-a obtinut un raspuns sustine beneficiul tratamentului
prelungit cu velmanaza alfa la 87,9% dintre subiectii la care s-a obtinut un raspuns in cel putin 2 domenii, la momentul
ultimei observari (tabelul 3).
Tabelul 3 : Analiza multiparametrica la subiectii la care s-a obtinut un raspuns: procentele subiectilor la care s-a

obtinut un raspuns DMIC(1), in functie de criteriile finale de evaluare si de domenii (date sursa: rhLAMAN-05;

rhLAMAN-10)

Procente de subiecti la care s-a obtinut un
raspuns
] e Studiul rhLAMAN-05 |Studiul rhLAMAN-10
Domeniu Criteriu
n=25 n=33
Placebo Lamzede Lamzede
12 luni 12 luni Ultima observatie
Farmacodinamic Oligozaharide 20,0% 100% 91,0%
Raspuns In domeniul Oligozaharide 20,0% 100% 91,0%
farmacodinamic
Functional 3MSCT 10.0% 20.0% 48.5%
6MWT 10.0% 20.0% 48.5%
CVF (%) 20,0% 33.3% 39.4%
Raspuns In domeniul Combinat 30,0% 60,0% 72,7%
functional

\;,:'.
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Procente de subiecti la care s-a obtinut un
raspuns
. id et Studiul rhLAMAN-05 |Studiul rhLAMAN-10
Domeniu Criterin _ _
n=25 n=33
Placebo Lamzede Lamzede
12 Juni 12 Juni Ultima observatie

Calitatea vietii CHAQ-DI 20.0% 20.0% 42.2%
CHAQ-VAS 33,3% 40.0% 45.5%
Domeniul calitatii vietii Combinat 40,0% 40,0% 66,7%
Raspuns global Trei domenii 0 13,3% 45,5%
[Doua domenii 30,0% | 73,3% 42,4%
[Un domeniu 30,0% | 13,3% 9,1%
|Niciun domeniu |  40,0% | 0 3,0%

(WDMIC: diferenfa minimi importanta din punct de vedere clinic

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul velmanaza alfa este rambursat in 3 de state membre ale Uniunii Europene: Austria, Germania,

Danemarca.

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru

aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau >>
tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce
un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune.
Statutul de compensare al medicamentului cu DCI velmanaza alfa in statele 10
membre ale UE — 3 state

Total Punctaj 65
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6. CONCLUzII

Conform O.M.S. 387/2015 care modifica si completeazd O.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI velmanaza alfa intruneste, pentru indicatia

,,» terapia de substitutie enzimaticd in tratamentul manifestdrilor non-neurologice la pacienti cu alfa-manozidozd
usoard pdénd la moderatd” punctajul de admitere conditionatd

in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI velmanaza alfa avand indicatia

,, terapia de substitutie enzimaticd in tratamentul manifestdrilor non-neurologice la pacienti cu alfa-manozidozd
usoard pdnd la moderatd”.

Realizat si intocmit

Dr. Alina Malaescu

Sef DETM

Dr. Farm. Pr.Felicia Ciulu Costinescu
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