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INDICATION AMM

e Traitement enzymatique substitutif des manifestations non neurologiques chez les patients atteints
d’alpha-mannosidose légére a modérée.

AMM européenne W 23/03/2018 (sous circonstances exceptionnelles)
Avis de la transparence W 12/12/2018 ; 19/01/2022 (réévaluation)
Agrément aux collectivités m JO 13/11/2019

Liste en sus W JO 04/01/2023

SMR modéré, ASMR IV (modérée).

Traitement enzymatique substitutif de 1° intention des manifestations non neurologiques de cette maladie. Ce traitement
substitutif, qui stabilise I’évolution de la maladie, devrait étre mis en place aux stades les plus précoces de la maladie,
d’ou I’importance du diagnostic le plus anticipé possible de cette maladie.

Pertinence scientifique :

Les données d’efficacité de LAMZEDE, reposent sur deux études de phase III :

- I’étude rhLAMAN-05 randomisée, contrdlée ayant comparé 1’efficacité de LAMZEDE (perfusion IV a la dose de
1mg/kg une fois par semaine ; n=15) au placebo (n=10). Sur I’amélioration du test de montée de marches sur 3 minutes
(3MSCT) et la réduction de la concentration sérique moyenne en oligosaccharides aprés 52 semaines de traitement chez
25 patients 4gés de 6 a 35 ans, atteints d’alpha-mannosidose légére a modérée (répartition des patients : 15 dans le groupe
LAMZEDE et 10 dans le groupe placebo). A 26 semaines, lors de I’analyse intermédiaire, la concentration sérique
moyenne en oligosaccharides a diminué en moyenne de -4,3 umol/L dans le groupe LAMZEDE et de -0,47 pmol/L dans
le groupe placebo, soit une différence significative de -3,83 umol/L (IC95% [-5,01 ; -2,65] ; p<0,001) entre les deux
groupes. Il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative sur le test SMSCT (+0,11 marches dans
le groupe LAMZEDE et -1,86 marches dans le groupe placebo, soit une différence de 1,97 ; 1C95% [-2,64 ; 6,59] ; NS).
A 52 semaines, lors de ’analyse principale, 1a concentration sérique moyenne en oligosaccharides a diminué en moyenne
de -5,11 pmol/L dans le groupe LAMZEDE et de -1,61 umol/L dans le groupe placebo, soit une différence significative
de -3,50 umol/L (1C95% [-4,37 ; -2,62] ; p<0,001)

- ’étude de suivi interventionnelle rhLAMAN-10 non comparative, en ouvert qui est une analyse groupée de différentes
études (données de 18 patients issus du programme de traitement compassionnel danois et de 15 patients inclus dans les
études observationnelles rhLAMA-07 et rhLAMAN-09). En moyenne, les patients avaient été exposés a LAMZEDE
pendant environ 2 ans et demi. Entre I’inclusion et la derniére observation, la variation moyenne absolue de la
concentration sérique en oligosaccharides a été significativement réduite (A= -4,59 umol/L, 1C95% [-5,74 ; -3,45] ;
p<0,001). Une augmentation statistiquement significative du nombre de marches montées sur 3 minutes a été observée
entre I’inclusion et la derniére observation (A= +6,4 marches/minute ; IC95% [2,66 ; 10,12], p=0,001).
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