NYE METODER v. 6.0 - 21.02.2020
Forslag om nasjonal metodevurdering

Viktig informasjon - se pa dette farst og husk a krysse av!

» Innsendte forslag til nasjonale metodevurderinger vil bli publisert i sin helhet. Har du
informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.
Forslagsstiller er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (kryss av):

» Forslagsstiller har fylt ut punkt 18 nedenfor: «Interesser og eventuelle
interessekonflikter» (kryss av):

» Dette skjemaet brukes for & sende inn forslag om metodevurdering pa nasjonalt niva i Nye
metoder. Skjemaet gjelder ikke forslag om forskningsprosjekter. En metodevurdering er en
type kunnskapsoppsummering, og for at en slik skal kunne utfgres, behgves dokumentasjon
eksempelvis fra gjennomfgrte kliniske studier. Manglende dokumentasjonsgrunnlag kan
veere en av arsakene til at Bestillerforum RHF ikke gir oppdrag om en metodevurdering.

> Hvis forslaget gjelder et medisinsk utstyr, er forslagsstiller kjent med dokumentet Veiledende
kriterier for handtering av medisinsk utstyr i Nye metoder (link) (kryss av): [

Opplysninger om forslagsstiller

Navn/kontaktperson Patrick Svarvar

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Chiesi Global Rare Diseases Nordics
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) +46709651035

Dato for innsending av forslag 2021-05-06

Opplysninger om metoden som foreslas

1. Forslagstillers tittel pa forslaget:*
*Denne kan endres under den videre behandlingen i systemet for Nye metoder:

Innf@gring av Lamzede® (velmanase alfa) i spesialisthelsetjenesten for behandling av alfa-
mannosidose-pasienter.

2. Kort beskrivelse av metoden som foreslas vurdert:

Lamzede® (velmanase alfa), enzymerstatningsterapi for behandling av ikke nevrologiske
manifestasjoner hos pasienter med mild til moderat alfa-mannosidose.
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3. Gien kort begrunnelse for hvorfor det er viktig at metodevurderingen som foreslas bgr
gjennomfgres:

Lamzede® (velmanase alfa) er godkjent av EMA siden mars 2018, men pasienter i Norge har
enna ikke tilgang til behandling med Lamzede.

Chiesi har et pristilbud og Chiesi har utviklet en helt ny cost-effectiveness model basert pa
baseline- og effektdata fra Lamzede® studieprogram og nye publikasjoner, samt norske
kostnader for assistanse/bemanning i bolig for alfa-mannosidospatienter.
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4. Foresla hva som bgr vaere hovedproblemstilling(er) for metodevurderingen, samt eventuelle
underproblemstillinger. For deg som er kjent med «PICO (Patient, Intervention, Comparator,
Outcome) -begrepet», inkluder gjerne tentativt forslag til PICO.*

Det finns idag ingen behandling i Norge, annet enn «Best Supportive Care» for de patienter
med den ultra-uvanlige sykdommen alfa-mannosidose, som ikke kunne gjennomga en
hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT). Lamzede® (velmanase alfa) er godkjent av
EMA sidan mars 2018 og bgr derfor gjgres tilgjengelig for alfa-mannosidospatienter i
Norge.

Beslutningsforum for nye metoder besluttet (17.12.2018) a ikke innfgre Lamzede®. Chiesi
har na et nytt pristiloud og har utviklet en ny cost-effectiveness model for a kunne
analysere pristilbudets effekt pa kostnadseffektiviteten.

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for
Population/Problem — Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal
studeres, hvilke(t) tiltak (metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak det er naturlig 8 sammenligne med, og hvilke
utfall/endepunkter det er relevant @8 male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

5. Kort beskrivelse av dagens tilbud (Hvilken metode brukes nd? Status for metoden (gir kurativ
behandling, forlenget levetid etc.) Vil metoden som foreslas vurdert erstatte eller komme i tillegg
til dagens tilbud?)

Det finnes per i dag ingen annen sykdomsmodifiserende behandling mot alfa-mannosidose.
Dagens behandling bestar av individuelt tilpassede symptomlindrende stgttebehandling,
BSC.

6. Forslaget gjelder: Ja Nei

En metode som er aktuell for spesialisthelsetjenesten Ol
En ny og innovativ metode Ol
Et nytt bruksomrade, eller en ny indikasjon for en etablert metode O]
En sammenligning mellom flere metoder Ol
Er metoden tatt i bruk? U

Hvis ja — metode er tatt i bruk i klinisk praksis Ol

Hvis ja — metode er tatt i bruk innen forskning/utprgving L]
Revurdering/utfasing av en metode som er tatt i bruk i klinisk praksis O]

Eventuelle kommentarer til bruken av metoden:

To norske pasienter har deltatt i det kliniske utprgvningsprogrammet og, innenfor rammen
for studien, blitt behandlet pa en klinikk i Kbenhavn dit de har reist hver uke, under 8 ars

tid, for infusjon. Som en fglge av COVID-19 har pasientene ikke kunnet reise til Kgbenhavn

og de har dessverre derfor veert uten behandling siden august 2020.

7. Hva omfatter metoden som foreslas (flere kryss mulig)?

Legemiddel
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Medisinsk utstyr som er CE-merket* O

*Angi klassifisering og bruksomrade:

Medisinsk utstyr som_ikke er CE-merket
Prosedyre

Screening

Hayspesialiserte tjenester/nasjonale tilbud

Organisatorisk oppsett av helsetjenesten

O oo ogood

Annet (beskriv)

8. Finansieringsansvar Ja Nei

Har spesialisthelsetjenesten et finansieringsansvar for metoden i dag?
Vil spesialisthelsetjenesten kunne fa finansieringsansvar for metoden?

O
O X

Eventuelle kommentarer:

Lamzede® (velmanase alfa) anvendes idag ikke i Norge.

9. Er metoden omtalt i nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogrammer utarbeidet av
Helsedirektoratet? Ja Nei
Ol
Angi eventuelt hvilke og kommenter eventuelt behov for endringer:

10. Involverer metoden bruk av stréling (ioniserende/ikke-ioniserende)? Ja Nei

Angi eventuelt type stralekilde, utstyr og straleeksponering:

11. Hvilke fagomrade(r) gjelder metoden, og hvilke pasienter bergres? (Far metoden evt. ogsa
konsekvenser for andre grupper (som personell, pargrende?)
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Behandlingen gjelder patienter med mild til moderat alfa-mannosidos og skal utfgres under
tilsyn av en lege med erfaring innen handtering av pasienter med alfa-mannosidose eller
med administrasjon av andre enzymerstatningsterapier (ERT). Administrasjon av Lamzede®
(velmanase alfa) skal utfgres av helsepersonell med kunnskap om handtering av ERT og
medisinske ngdstilfeller.

12. Hvilke aspekter er relevante for metodevurderingen? (flere kryss mulig)

Klinisk effekt
Sikkerhet/bivirkninger
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser L]
Etiske
Juridiske [

13. Kommenter metoden som forslas vurdert mht. fglgende punkter:

Alvorlighetsgraden pa tilstanden metoden er ment for

Alfa-mannosidose er en sjelden, arvelig og alvorlig stoffskiftesykdom som skyldes mangel
pa enzymet alfa-mannosidase. Hovedtrekkene er immunsvikt (manifestert ved
tilbakevendende infeksjoner, spesielt i det f@grste tiaret av livet), skjelettabnormaliteter,
nedsatt hgrsel, gradvis svekkelse av mentale funksjoner og tale, og ofte perioder av
psykose. Motoriske funksjonsforstyrrelser inkluderer muskelsvakhet, leddmisdannelser og
ataksi. Pasientene har dessuten spesielle ansiktskjennetegn.

Den langsiktige prognosen er darlig. En snikende, langsom progresjon av nevromuskulaere
og skjelettrelaterte plager gjgr de fleste pasienter avhengige av rullestol. Symptomer og
alvorlighetsgrad varierer betydelig mellom pasienter, men ingen er fullstendig selvhjulpne.

Forventet effekt

Studier har vist at behandling med Lamzede® (velmanae alfa) gir en reduksjon av
opphopning av mannoserike oligosakkarider og infeksjoner, forbedring av funksjonelle
parametere (sa som hgrsel, bevegelighet, lungefunksjon, etc.) samt forbedring av
livskvalitet. Dette kan lede til en reduksjon av pasientenes behov for hjelp/assistanse, en
minskning av de pargrendes byrde samt en forbedring ogsa av deres livskvalitet. Pa
kommuneniva kan det gi en kostnadsreduksjon for personlig assistanse, pleie og
bemanning i bolig.

Sikkerhet og bivirkninger

De vanligste bivirkningene av Lamzede® (velmanase alfa) er vektgkning (18 %),
infusjonsrelaterte reaksjoner (9 %), diaré (12 %), hodepine (9 %), artralgi (9 %), gkt appetitt
(6 %) og smerter i ekstremitetene (6 %).
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Totalt antall pasienter i Norge metoden er aktuell for

Det vites om 4 pasienter som har behov for behandling:

e 2 pasienter som deltager i studien rhLAMANO9 (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01908725)

e 2 pasienter som nettopp har blitt godkjent til medfglende bruksprogram av
Legemiddelverket.no.

Konsekvenser for ressursbruk i helsetjenesten

e Administrering av infusjonsbehandling 1 gang per uke per pasient.
e Kostnader for Lamzede® (velmanase alfa).

e Reduksjon av kostnader for behandling av infeksjoner og andre ikke-nevrologiske
symptomer.
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14. Oppgi referanser til dokumentasjon om metodens effekt og sikkerhet (eks. tidligere
metodevurderinger). (Inntil 10 sentrale referanser oppgis. Ikke send vedlegg na.)
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15. Oppgi navn pa produsenter/leverandgrer vedrgrende metoden (dersom aktuelt/tilgjengelig):

Marketing Authorisation Holder
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italy

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Tyskland

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo, 96
43122 Parma

Italia

16. Status for markedsfgringstillatelse (MT) eller CE-merking: Nar forventes MT- eller CE-merking?

Eventuelt opplysning om planlagt tidspunkt for markedsfgring.

INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/17/1258/001

EU/1/17/1258/002

EU/1/17/1258/003

Dato for fgrste markedsfgringstillatelse: 23/03/2018
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17. Fritekstrubrikk (Supplerende relevant informasjon, inntil 300 ord.)

Alfa-mannosidos er en ultra-sjelden sykdom og i Norge finnes 4 pasienter som kan veere
aktuelle for behandling. Som ved andre lysosomale sykdommer er sykdomsforlgpet
progredierende og symptomene pavirker flere organer og er sveert funksjonshemmende;
foruten pasientenes liv og livskvalitet pavirkes dessuten de pargrendes liv og livskvalitet
under hele pasientens liv. Foruten pavirkning pa multiple organer er det vanlig at
pasientene rammes av alvorlige infeksjoner med sykehusbehandling og iblant for tidlig dg¢d
som fglge. Velmanase alfa har vist god effekt pa infeksjonsrelatert sykdom.

Hurtig metodvurdering 2018 og avgjgrelsen i Beslutningsforum 17.12.2018 om a ikke
innfgre Lamzede var til stor del basert pa en explorativ analyse av kostnadseffektivitet
giennomfgrt av Legemiddelverket. Den explorativa analysen ble basert pa antagelser fra
kliniske eksperter (i UK) snarere enn pa data fra Lamzede-studiene og LV vurderte
resultatene som usikre og ikke troverdige.

Chiesi har na utviklet en ny kostnadseffektivitetsmodell som mer baseres pa data fra
Lamzede-studier inklusive nye publikasjoner og data pa norska alfa-mannosidosspesifikke
kostnader.

Chiesi har et nytt pristilbud som sammen med en «stopping rule» analyseres i den nye
modellen og resultatene peker mot at Lamzede skulle kunna innfgres og dermed hjelpe
pasientene.

18. Interesser og eventuelle interessekonflikter
Beskriv forslagstillers relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av
andre a ha betydning for den videre handteringen av metoden som foreslas metodevurdert.
(Eksempler: Forslagsstiller har gkonomiske interesser i saken. Forslagsstiller har eller har hatt
oppdrag i forbindelse med, eller andre bindinger knyttet til metoden eller aktgrer som har
interesser i metoden.)

Chiesi er ansvarlig for markedsfgring og salg av Lamzede.
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