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Indeks skrotow

6MWT

ADR

AE

AIAT

ALGL

AOTMIT
AspAT

AVGL

bd
ChPL

Cl

CRIM

EMA

EQ-5D

ERT

FDA

FvC

GAA

GMFM-88

GMFCS-E&R

Test 6-minutowego marszu
(6-minute walk test)

Dziatanie niepozadane leku
(Adverse drug reaction)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Aminotransferaza alaninowa

Alglukozydaza alfa
(Alglucosidase alfa)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Aminotransferaza asparaginowa

Awalglukozydaza alfa
(Avalglucosidase alfa)

Brak danych
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Syntetyzujacy krzyzowo reagujgcy materiat immunologiczny
(Cross-reactive immunologic material)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicine Agency)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(Euro-Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions)

Enzymatyczna terapia zastepcza

Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci
(Food and Drug Administration)

Natezona pojemnos$c¢ zyciowa
(Forced vital capacity)

Kwasna a-1,4-glukozydaza
(Acid a-1,4-glucosidase)

Test do oceny sprawnosci motorycznej
(Gross Motor Function Measure-88)

Narzedzie do klasyfikacji oceny sprawnosci motoryczne;j
(Gross Motor Function Classification System — Expanded and Revised)
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GSGC Test do oceny sprawnosci motorycznej
(Gait, Stair, Gower’s Maneuver, Chair)

HEX4  Tetrasacharyd glukozy
(Hexose tetrasaccharide)

HHD Test do oceny sity miesni
(Hand-held dynamometry)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat analysis)

LSM Srednia najmniejszych kwadratow
(Least-square mean)

MD  Srednia réznica
(Mean difference)

MEP Maksymalnego ci$nienie wydechowe
(Maximal expiratory pressure)

MIP Maksymalnego ci$nienie wdechowe
(Maximal inspiratory pressure)

mITT  Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified intention to treat analysis)

n Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt korcowy
nd Nie dotyczy
N Liczebnos¢ grupy

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub unikngé¢ jednego negatywnego punktu koncowego
(Number Needed to Treat)

nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

ol Okres obserwac;ji

OR lloraz szans
(Odds ratio)

p Istotnos¢ statystyczna

PDIS Kwestionariusz do oceny nasilenia choroby Pompego
(Pompe Disease Impact Scale)

PDSS Kwestionariusz do oceny nasilenia choroby Pompego
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PGIC

PICO

QMFT

RCT

RD

RoB

R-PACT

SAE

SD

SE

SF-12

TEAE

URPL

WHO

(Pompe Disease Symptom Scale)

Kwestionariusz do oceny zmiany jako$ci zycia po zastosowaniu leczenia
(Patient Global Impression of Change)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Test do oceny sprawnosci motorycznej
(Quick Motor Function Test)

Badanie randomizowane
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko btedu systematycznego
(Risk of bias)

Kwestionariusz do oceny nasilenia choroby Pompego
(Rasch-built Pompe specific activity scale)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Btad standardowy
(Standard error)

Kwestionariusz do oceny jakos$ci zycia
(12-Items Short-Form Health Survey)

Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment-emergent adverse event)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Najwazniejsze informacje

Choroba
Pompego

Leczenie
choroby
Pompego

Awalglukozydaza
alfa

Skutecznos¢
awalglukozydazy
alfa

« Choroba Pompego jest ultra-rzadkg chorobg genetyczng, ktérej przyczynag jest mutacja
w genie kodujacym enzym — kwasng a-1,4-glukozydaze, ktérego fizjologiczng funkcjg jest
rozktad glikogenu w lizosomach komorek.

» Niedobor ilosci i/lub aktywnosci tego enzymu prowadzi do nadmiernego gromadzenia sie
w komérkach miesniowych glikogenu, co prowadzi do ich uszkodzenia i skutkuje pogorszeniem
czynnosci oddechowych i motorycznych chorego.

» Wyréznia sie dwie postacie choroby Pompego: wczesna, ujawniajgcg sie przed 1. rokiem zycia
i prowadzacg do zgonu w ciggu kilkunastu miesiecy w przypadku braku leczenia oraz pézna,
w ktorej pierwsze objawy manifestujg sie w dziecinstwie lub dorostosci, a stopien nasilenia
niepetnosprawnosci oraz skrécenie przezycia jest zindywidualizowane.

*Wraz z postepem choroby Pompego obserwowane jest pogorszenie sprawnosci ruchowej,
wydolnosci oddechowej i czynnosci krazeniowo-oddechowych, czego efektem jest
konieczno$¢ poruszania sie przez pacjentéw na wézku inwalidzkim oraz wdrozenie inwazyjnej
wentylacji mechanicznej u pacjentow w zaawansowanych stadiach.

» Obecnie w Polsce zdiagnozowanych ileczonych jest ok. 50 pacjentéw z rozpoznaniem choroby
Pompego.

eLeczenie przyczynowe choroby Pompego polega na egzogennej suplementacji
rekombinowanego enzymu, czyli na tzw. enzymatyczna terapia zastepcza (ERT, enzyme
replacement therapy).

« Do niedawna jedynym zarejestrowanym w Europie preparatem ERT byta alglukozydaza alfa
(Myozyme®), finansowana w Polsce w ramach programu lekowego B.22 ,Leczenie choroby
Pompego”

« Pomimo, ze terapia ta miata ogromny wptyw na naturalny przebieg choroby, wydtuzajac
przezycie przypadkow z postacig wczesna, jak i poprawiajgc sprawnos¢ pacjentéw z chorobg
poézna, nadal istniejg niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w tej grupie chorych.

» Jak wskazujg diugoletnie dane z badan obserwacyjnych, poczatkowa poprawa parametrow
zwigzanych z czynnoscig oddechowg i sprawnoscig motoryczng wskutek podania enzymu
ustepuje pogarszaniu sie powyzszych funkcji w perspektywie wieloletniej.

« Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®), to nowa opcja terapeutyczna dla pacjentéw z chorobg
Pompego, zarejestrowana przez EMA w czerwcu 2022 r.

«Nowa wersja enzymu ten w poréwnaniu do alglukozydazy alfa posiada 15 razy wiecej
mannozo-6-fosforanu na swojej powierzchni, za posrednictwem ktérego mozliwe jest wnikanie
rekombinowanego enzymu do komérek.

« Jak wykazaty przeprowadzone badania przedkliniczne, zaréwno na modelach komérkowych,
jak izwierzecych zwiekszenie liczby reszt fosforanowych zwigzane jest z utatwionym
wnikaniem enzymu do zmienionych chorobowo komérek, co skutkuje 5-krotnie wydajniejszym
usuwaniem glikogenu z komérek.

e Dotychczas opublikowane badania kliniczne (COMET, mini-COMET) wskazujg, 2ze
awalglukozydaza alfa jest opcja terapeutyczng wykazujaca korzystne dziatanie odnosnie do
skutecznosci w poréwnaniu z alglukozydazg alfa.

e Dlugoterminowe, 6-letnie wyniki
awalglukozydazg alfa.

badania NEO-EXT potwierdzajg skutecznos$¢ terapii

« Swiatowi eksperci kliniczni prowadzacy pacjentéw z chorobg Pompego sg zgodni, ze
obserwowane przez nich réznice pomiedzy dziataniem enzyméw majg charakter istotny
klinicznie i w ditugoterminowej perspektywie czasowej beda zwigzane z poprawg stanu
pacjenta wskutek zastosowania awalglukozydazy alfa w poréwnaniu z alglukozydazg alfa.
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Streszczenie

A cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa awalglukozydazy alfa wzgledem alglukozydazy
alfa u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego, ktorzy spetniajg kryteria proponowanego

programu lekowego.
N Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéw HTA.
W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i inne) oraz innych zrédet.

R Badania wtaczone do analizy klinicznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych zrédet zidentyfikowano 3 badania, spetniajgce kryteria

wigczenia do niniejszej analizy klinicznej, w tym:

o 1 wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy Il dla poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa awalglukozydazy alfa wzgledem alglukozydazy alfa u pacjentdéw z p6zng postacig choroby
Pompego (COMET),

o 2 wieloosrodkowe, niezaslepione badania kliniczne dla awalglukozydazy alfa, w tym:

> badanie fazy | dla poréwnania ré6znych dawek awalglukozydazy alfa u pacjentdéw z postacig pézna choroby
Pompego (NEO1),
o badanie fazy Il dla poréwnania dawek awalglukozydazy alfa u pacjentdow z postacig wczesng choroby

Pompego u pacjentéw uprzednio leczonych alglukozydaza alfa (mini-COMET).

Wszystkie badania skiadaty sie z fazy gtéwnej oraz fazy przedtuzonej (COMET, mini-COMET, NEO-EXT). Ze
wzgledu na ograniczenia metodyczne (mata liczebnos¢ prob, projekt badania) mozliwo$¢é wnioskowania
statystycznego w oparciu o badania mini-COMET i NEO1 jest ograniczona. W zwigzku z tym analiza kliniczna
zostata oparta przede wszystkim o wyniki badania COMET, natomiast pozostate prace majg charakter

uzupetniajacy.
R Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki giéwnego badania COMET

W badaniu COMET wykazano, ze awalglukozydaza jest nie gorsza niz alglukozydaza w zakresie I-rzedowego
punktu koncowego, jakim byta zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych przewidywanej natezonej pojemnosci
zyciowej (FVC, forced vital capacity). Wartosci numeryczne MD wskazujg na potencjalng przewage
awalglukozydazy nad alglukozydazg, nie potwierdzono jednak statystycznie wyzszosci awalglukozydazy alfa nad

alglukozydazg alfa w tym zakresie (MD = 2,43 [-0,13; 4,99]).
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Przeprowadzone w ramach analizy klinicznej obliczenia wskazaty natomiast istotng statystycznie réznice na

korzys¢ awalglukozydazy alfa w zakresie:

odsetka pacjentow uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe FVC:
o przewidywanego FVC o 25%: OR = 2,52 [1,08; 5,86]; NNT491yg. = 5 [3; 27]; p =0,032,
> bezwzgledng poprawe FVC o:
- 21,7 pp.: OR =2,31[1,01; 5,27]; NNT491tyg. = 5 [3; 32]; p =0,046,
- 22 pp.: OR=2,56[1,12; 5,85]; NNT49tyg. = 5 [3; 19]; p =0,026,
- 24 pp.: OR=2,43[1,02; 5,78]; NNTa9tyg. = 5 [3; 42]; p =0,045,
poprawy czynnosci motorycznych, mierzonej testem 6-minutowego marszu (6MWT):
o dla zwiekszenia przebytej odlegtosci w metrach: MD = 30,01 [1,33; 58,69], p = 0,04,
o dla zwiekszenia przewidywanej wartosci wyniku testu w %: MD = 4,71 [0,25; 9,17],
poprawy czynnosci motorycznej mierzonej narzgdziem QMWT (Quick Motor Function Test): MD = 2,08 [0,22;
3,95],
poprawy czynnosci motorycznej mierzonej narzedziem GMFM-88 — wymiar E (p = 0,0475) oraz tacznie D i E
(p=0,018),
poprawy czynnosci motorycznej mierzonej narzedziem GSGC (Gait, Stair, Gower’s Maneuver, Chair):
MD = -1,31 [-2,25; -0,37].
zmniejszenia nasilenia objawdw raportowanych przez pacjentéw na podstawie kwestionariusza PGIC (Patient
Global Impression of Change) w odniesieniu do:
o codziennych aktywnosci: MD = 0,57 [0,08; 1,06],
> objawow zwigzanych z chorobg: MD = 0,78 [0,31; 1,25],
o mobilnosci: MD = 0,65 [0,18; 1,12],
odsetka pacjentéw uzyskujgcych istotng poprawe wynikéw kwestionariusza PDSS w:
> co najmniej jednej domenie: OR = 2,96 [1,18; 7,42]; NNTagtyg. = 5 [3; 24]; p =0,016;
> co najmniej dwoch domenach: OR = 7,42 [1,56; 35,20]; NNTagtyg. = 6 [4; 15]; p =0,009;
> co najmniej trzech domenach: OR = 12,00 [1,47; 97,80]; NNTagtyg. = 6 [4; 17]; p =0,014;
poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D na skali wzrokowo-analogowej (VAS) (p = 0,043),
poprawy wynikow badan laboratoryjnych dla biomarkeréw uszkodzenia migsni i rozktadu glikogenu:
o tetrasacharydu glukozy (HEX4) w moczu:
- w mmol/mol kreatyniny: MD = -3,00 [-4,96; -1,04]
- jako zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowej: MD = -43,14 [-53,34; -31,94]
o kinazy kreatynowej (CK) w surowicy:
- jako zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowej: MD = -23,89 [-33,63; -14,15]
o stezenia aminotransferazy alaninowe;:
- w IU/l: MD = -12,22 [-20,84; -3,60]
- jako zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowej: MD = -33,90 [-44,38; -23,42]
o stezenia aminotransferazy asparaginowe;j:
- w iU/l =-12,24 [-19,39; -5,09]
- jako zmiana % wzgledem wartosci wyjsciowej: MD = -32,28 [-40,5; -24,51].
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Wyniki badan uzupefniajgcych NEO1 i mini-COMET

Wyniki badarn NEO1 i mini-COMET wskazujg, ze zastosowanie awalglukozydazy alfa byto zwigzane z numerycznag
poprawg stanu pacjentébw w zakresie czynnosci oddechowej, sprawnosci motorycznej, parametrow

kardiologicznych, jakosci zycia oraz biomarkeréw laboratoryjnych.
Wyniki faz przedtuzonych

Wyniki faz przedtuzonych badan wskazujg, ze dlugoterminowym okresie obserwacji stan pacjentéw ulega dalszej
poprawie lub stabilizacji. W badaniu COMET u pacjentéw kontynuujgcych leczenie awalglukozydazg alfa, poprawa
FVC wzgledem wartosci wyjsciowych utrzymywata sie i wynosita 2,65% (SE: 1,05%) do 97 tyg. oraz 1,43% (1,23%)
do 145 tyg., natomiast BMWT odpowiednio — 18,6 m (12,01 m) i 20,65 m (9,60 m). Z kolei dane z badania NEO-
EXT wskazujg, ze u pacjentow leczonych przez 6 lat awalglukozydazg alfa spadek FVC nie przekracza 1%
(uprzednio nieleczeni: -0,473 [-1,188; 0,242]; uprzednio leczeni alglukozydaza alfa: -0,648 [-1,061; -0,236]),
podobnie jak BMWT (uprzednio nieleczeni: -0,701 [-1,571; 0,169]; uprzednio leczeni alglukozydazg alfa: -0,846 [-
1,567; -0,125]).

R Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu COMET nie odnotowano zadnych istotnych statystycznie r6znic w zakresie bezpieczenstwa pomiedzy
awalglukozydazg alfa a alglukozydazg alfa w odniesieniu do zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen
niepozadanych specjalnego zainteresowania, ciezkich zdarzen niepozadanych, reakcji nadwrazliwosci,
anafilaktycznych, zwigzanych z uktadem immunologicznym oraz zwigzanych z wlewem, a takze zaprzestania

terapii z powodu zdarzen niepozgdanych.

Ryzyko poszczegdélnych zdarzen niepozadanych rowniez byto poréwnywalne pomiedzy interwencjami, a jedyne
réznice dotyczyly tego, ze u pacjentow stosujgcych awalglukozydaze alfa czesciej niz w ramieniu kontrolnym
wystepowata grypa (OR = 5,04 [1,03; 24,64]; NNT4otyg. = 7 [3; 57]), a rzadziej zaburzenia naczyniowe (NNT49tyg. =
9 [5; 40]).

Dane dotyczace immunogennosci produktdw wskazujg, iz stosowanie awalglukozydazy alfa moze by¢ zwigzane
z mniej nasilong produkcjg przeciwciat anty-glukozydaza. Odsetek pacjentdw z niskim mianem przeciwciat (100—
800) byt istotnie wiekszy wsrdd pacjentéw leczonych awalglukozydazg alfa w poréwnaniu z alglukozydaza alfa
(55% VS 30%).

Uzupetniajace dane z badan mini-COMET oraz NEO, a takze faz przedtuzonych zakwalifikowanych badan
wskazujg, ze dlugoterminowe stosowanie awalglukozydazy alfa, zwiekszenie dawki u pacjentéw z postaciag
wczesng do 40 mg/kg masy ciata co 2 tyg., a takze zamiana leczenia z alglukozydazy alfa na awalglukozydaze alfa

nie byly zwigzane z pogorszeniem profilu bezpieczenstwa terapii.
R Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa, na stronach najwazniejszych urzedéw rejestracji lekéw nie
odnaleziono zadnych alertéw ani komunikatéw zwigzanych ze stosowaniem awalglukozydazy alfa i alglukozydazy

alfa.
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MR Wnioski koncowe

Wyniki badania COMET wskazujg, ze terapia awalglukozydazg alfa jest terapig co najmniej nie gorsza
od alglukozydazy alfa w zakresie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych przewidywanej natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital capacity). W odniesieniu do innych punktéw, stosowanie
awalglukozydazy alfa w poréwnaniu z alglukozydazg alfa wykazuje korzystny potencjat dziatania
odnosnie do wptywu na zwiekszenie odsetka pacjentéw uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe FVC
(25%), jak réwniez na poprawe sprawnosci motorycznej mierzong testami 6MWT, QMFT i GSGC,
zmniejszenie nasilenia objawéw w ocenie pacjenta na podstawie kwestionariusza PGIC oraz
zmniejszenie stezenia markeréw laboratoryjnych zwigzanych z uszkodzeniem miesni i nadmiernym
gromadzeniem glikogenu (HEX4, kinaza kreatynowa, aminotransferaza asparaginowa i alaninowa).
Efekty terapeutyczne awalglukozydazy alfa uzyskiwane sg przy utrzymaniu akceptowalnego, dobrego

profilu bezpieczenstwa terapii poréwnywalnego z terapig alglukozydazg alfa.
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa awalglukozydazy alfa (Nexviadyme®)
wzgledem alglukozydazy alfa (Myozyme®) u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby

Pompego, ktérzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu zdrowotnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwenc;ji
oraz technologii opcjonalnych oraz proponowany program lekowy przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Pacjenci z rozpoznang chorobg Pompego (posta¢ wczesna i p6zna), spetniajacy kryteria

Populacje proponowanego programu lekowego.

Oceniana interwencja Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Komparatory Alglukozydaza alfa (Myozyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

* Punkty koncowe zwigzane z przezyciem.

* Punkty koncowe zwigzane z progresja choroby Pompego (tj. koniecznos¢ stosowania wentylacji
mechanicznej, unieruchomienie na wozku inwalidzkim).

e Punkty koncowe zwigzane z czynnoscia oddechowa (np. FVC, MEP, MIP).

* Punkty koncowe zwigzane ze sprawnoscia motoryczng i sita miesni (np. 6MWT, HHD, GMFM-88,
GSGC).

Punkty koricowe * Punkty koncowe zwigzane z oceng kardiologiczng (np. masa LV z-score).
* Punkty koncowe zwigzane z jakoscia zycia (np. SF-12, EQ-5D-5L).
* Punkty koncowe zwigzane z nasileniem choroby Pompego (np. R-PACT, PGIC, PDSS, PDIS).
« Wyniki badan laboratoryjnych (HEX4, CK, AIAT, AspAT, LDH).

* Bezpieczenstwo terapii.
* Przeciwciata anty-glukozydaza.
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2. Metodyka analizy klinicznej

2.1. Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesiefh naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

* odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

* selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznos$ci badan klinicznych,

e analiza jako$ciowa i ilosciowa wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegélnych opciji.

2.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji,
interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej
punktéw koncowych i niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia do/z analizy klinicznej

Obszar Definicja

Pacjenci z rozpoznang choroba Pompego (postac wczesna i p6zna), spetniajacy kryteria
proponowanego programu lekowego.
Populacja W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajacych populacji docelowej, a w przypadku ich
braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji
docelowej.

Oceniana  Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL [4].
interwencja

Alglukozydaza alfa (Myozyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL [5].

Kryteria wiaczenia

Komparator W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac porownujgcych bezposrednio oceniang interwencje
Z komparatorem, dla ocenianej interwencji poszukiwano rowniez badar bez grupy kontrolnej
(eksperymentalnych, obserwacyjnych)
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Obszar Definicja

* Punkty koncowe zwiazane z przezyciem.
« Punkty koricowe zwigzane z progresja choroby Pompego (tj. konieczno$¢ stosowania wentylacji
mechanicznej, unieruchomienie na wozku inwalidzkim).
« Punkty koncowe zwiazane z czynnoscia oddechowa (np. FVC, MEP, MIP).
* Punkty konncowe zwigzane ze sprawnoscig motoryczna i sita miesni (np. 6MWT, HHD, GMFM-88,
Punkty GSGC).
koncowe e Punkty koricowe zwiazane z ocena kardiologiczna (np. masa LV z-score).
« Punkty koricowe zwigzane z jakoscig zycia (np. SF-12, EQ-5D-5L).
* Punkty koncowe zwigzane z nasileniem choroby Pompego (np. R-PACT, PGIC, PDSS, PDIS).
« Wyniki badan laboratoryjnych (HEX4, CK, AIAT, AspAT, LDH).
e Bezpieczenstwo terapii.
* Przeciwciata anty-glukozydaza.

* Badania kliniczne (randomizowane, nierandomizowane, w tym bez grupy kontrolnej).
Metodyka e Badania obserwacyjne (dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej).
* Przeglady systematyczne.

* Badania przeprowadzone u ludzi.
Inne * Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.
« Publikacje pelnotekstowe, materialy konferencyjne (abstrakty, postery), raporty z badan klinicznych.

e Badania, w ktérych stosowano zmodyfikowany schemat dawkowania, niezgodny z aktualng ChPL
interwencji i komparatora.

e Badania, w ktorych nie podano informacji o rodzaju i/lub sposobie dawkowania enzymatycznej terapii
zastepczej (ERT).

Kryteria « Badania, w ktorych oceniano wyltacznie farmakokinetyke i/lub farmakodynam ke ERT.
wykluczenia « Opisy pojedynczych przypadkow.

e Badania, w ktorych celem byla ocena przydatnosci klinicznej markeréw lub opis
charakterystyki/pacjentow rodzin z choroba Pompego bez mozliwosci oceny klinicznych efektow
terapii.

* Przeglady systematyczne opubl kowane wylacznie w postaci abstraktu.

2.3. Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac nad przeglgdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang
metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajacych analizowanej populacji,
interwencji oraz komparatorowi. Odpowiednie stowa kluczowe, potgczono operatorami logicznymi
Boole'a, uzyskujac strategie wyszukiwania, wykorzystang do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date
opublikowania (brak ograniczen dotyczacych daty publikacji).
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Nie zawezano réwniez wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty kohcowe,

dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (JJll). Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé zapisu stéw kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego

analityka (-). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e rejestréow badan klinicznych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e stron agenc;ji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o European Study Group on Lysosomal Disease,
o British Inherited Metabolic Disease Group,
o Society for Inherited Metabolic Disorders,
o The Garrod Association,
o Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism,
o National Society of Genetic Counsellors,
e Strony producentow lekow (Sanofi Genzyme),

¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO).
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Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono 16 maja 2022 roku i zaktualizowano
26 pazdziernika 2022 r. oraz w 24 listopada 2022 r. Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach

przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwoch analitykow (_).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (i

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [6]. Pozwala ona okresli¢ wptyw rozwigzan
metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodno$¢ i obejmuje kilka
kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych zrédtach), ze szczegdlnym
uwzglednieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego
przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena
wiarygodnosci metodologicznej catego badania uzalezniona jest od wynikdbw uzyskanych

w poszczegolnych domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowag

[6].

Ocene wiarygodnosci badan obserwacyjnych przeprowadzono w oparciu o skale NICE [7].
Wspdtczynnik wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene
w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie: prospektywnym  wieloosrodkowym badaniom,

z konsekutywnym doborem préby, w ktérych jasno okreslano cel badania, kryteria wigczenia
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i wykluczenia, podano definicje punktéw kohcowych, sposéb prezentacji wynikéw umozliwia jasne

whnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy w warstwach.

Oceny wiarygodnosci poszczegdlnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykow ().

a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnosé¢, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (i) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.3). Poprawnos$¢ ekstrakc;ji

zostata sprawdzona przez drugiego analityka (-).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych i raportow, ktore
uzupetniano dodatkowymi danymi pochodzgcymi z innych zrodet (abstrakty, postery). W przypadku
dostepnosci kilku zrédet (np. publikacji petnotekstowych) dotyczgcych tego samego badania i/lub okresu
obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod
wzgledem raportowanych punktéw koncowych. W tabelach z wynikami kazdorazowo podawano zrodto

danych.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych — ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).
Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano jedynie
w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym

wypadku podawano bezwzgledng réznice ryzyka (RD, risk difference).
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Wyniki dla punktéw koncowych ciggltych prezentowano w postaci wartosci sredniej lub w postaci median
z dostepng w badaniach miarg rozrzutu. Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p i/lub oszacowanych
parametréw wzglednych. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci (Cl, confidence interval). Za akceptowalng granice poziomu istotnosci
statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). Wszystkie wartosci parametrow wzglednych
i bezwzglednych oraz wartosci p zostaty oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba ze

w opisie wskazano inaczej.

W przypadku analizy punktow koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg
ktorych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane

opisywano kodami ICD-10, o ile byly one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

Majac na uwadze fakt, ze choroba Pompego nalezy do schorzen ultra-rzadkich, w przypadku ktérego
utrudnione jest prowadzenie wiarygodnych badan klinicznych (trudnosci w rekrutacji odpowiedniej liczby
pacjentéw do badania) o wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami, w ramach niniejszej analizy wnioskowano o istotnej statystycznie zaleznosci, gdy
warto$¢ co najmniej jednego parametru (wzglednego lub bezwzglednego) wskazywata na istotnosé

statystyczng.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 365,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0)

e Curve Snap v. 1.1 (program do odczytywania danych z wykresow).
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3. Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zrédet informacji naukowej

odnaleziono tgcznie 3 525 pozycji bibliograficznych. Po usunieciu duplikatéw w dalszej analizie

uwzgledniono 2 784 publikacji. Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutéw oraz abstraktow,

w zwigzku z czym do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 335 pozycji.

Kryteria wigczenia spetnity tgcznie 3 badania (53 publikacje), w tym:

¢ 1 badania randomizowane: COMET (23 publikacje)

e 1 badanie z trzema kohortami, w tym jedng z randomizacja: mini-COMET (16 publikacji)

¢ 1 badanie jednoramienne NEO1 z fazg przediuzong NEO-EXT (23 publikacje).

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego opracowania

wtérnego, spetniajgcego kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujgcy proces selekcji publikacji (Rysunek 1) oraz tabele

z zestawieniem badan wigczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 3). Badania wykluczone wraz

z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks E).

Tabela 3.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Opis Ref.
Berger 2021 Abstrakt do badania COMET [8]
Clemens 2020 Abstrakt do badania COMET [9]
Diaz-Manera 2021 Pelnotekstowa publikacja giowna do badania COMET [10]
Diaz-Manera 2021a Abstrakt do badania COMET [11]
Diaz-Manera 2022 Abstrakt do badania COMET, mini-COMET i NEO1/NEO-EXT [12]
Dimachkie 2020 Abstrakt do badania COMET [13]
EMA 2022 Raport EMA dla produktu leczniczego Nexviadyme® [14]
EU-CTR 2016-000942-77 Raport EU CT do badania COMET [15]
FDA 2021 Raport FDA dla produktu leczniczego Nexviazyme® [16]
- Kishnani 2020 Abstrakt do badania COMET [17]
Kishnani 2021 Abstrakt do badania COMET [18]
Kishnani 2022 Abstrakt do badania COMET, mini-COMET i NEO1/NEO-EXT [19]
Kushlaf 2021 Abstrakt do badania COMET [20]
Ladha 2017 Abstrakt do badania COMET [21]
Mozaffar 2022 Abstrakt do badania COMET, NEO i LOTS® [22]
NCT02782741 Raport CT do badania COMET [23]
NICE 2022 Raport NICE dla produktu leczniczego Nexviadyme® [24]
Pollissard 2021 Abstrakt do badania COMET [25]
Schoser 2021 Abstrakt do badania COMET [26]
Schoser 2022 Abstrakt do badania COMET [27]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Schoser 2022a Abstrakt do badania COMET [28]
Straub 2017 Abstrakt do badania COMET [29]
Toscano 2022 Abstrakt do badania COMET [30]
Chien 2019 Abstrakt do badania Mini-COMET [31]
Davison 2021 Abstrakt do badania Mini-COMET [32]
Diaz-Manera 2022 Abstrakt do badania COMET, mini-COMET i NEO1/NEO-EXT [12]
EMA 2022 Raport EMA dla produktu leczniczego Nexviadyme® [14]
EU-CTR 2016-003475-21 Raport EU CT do badania Mini-COMET [33]
FDA 2021 Raport FDA dla produktu leczniczego Nexviazyme® [16]
Hug 2019 Abstrakt do badania Mini-COMET [34]
MICOMET Kishnani 2020 Abstrakt do badania Mini-COMET [35]
Kishnani 2020a Abstrakt do badania Mini-COMET [36]
Kishnani 2022 Abstrakt do badania COMET, mini-COMET i NEO1/NEO-EXT [19]
Kronn 2019 Abstrakt do badania Mini-COMET [37]
Kronn 2021 Abstrakt do badania Mini-COMET [38]
Kronn 2022 Abstrakt do badania Mini-COMET [39]
NICE 2022 Raport NICE dla produktu leczniczego Nexviadyme® [24]
NCT03019406 Raport CT do badania Mini-COMET [40]
Prakalapakorn 2021 Abstrakt do badania Mini-COMET [41]
Carllier 2021 Abstrakt do badania NEO-EXT [42]
Dimachkie 2019 Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [43]
Dimachkie 2019a Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [44]
Dimachkie 2019b Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [45]
Dimachkie 2020 Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [46]
Dimachkie 2020a Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [47]
Dimachkie 2020b Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [48]
Dimachkie 2022 Peinotekstowa publikacja giowna do badania NEO-EXT [49]
EMA 2022 Raport EMA dla produktu leczniczego Nexviadyme® [14]
FDA 2021 Raport FDA dla produktu leczniczego Nexviazyme® [16]
Gilbert 2021 Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [50]
NEGEXT Kishnani 2022 Abstrakt do badania COMET, mini-COMET i NEOTNEO-EXT ~ [19]
Ladha 2016 Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [51]
NICE 2022 Raport NICE dla produktu leczniczego Nexviadyme® [24]
Pena 2016 Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [52]
Pena 2016a Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [53]
Pena 2019 Pelnotekstowa publikacja giowna do badania NEO1 [54]
Schoser 2018 Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [55]
Schoser 2019 Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [56]
Schoser 2019a Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [57]
Schoser 2020 Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [58]
Schoser 2020a Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [59]
Trivedi 2016 Abstrakt do badan NEO1 i NEO-EXT [60]
Pogrubieniem oznaczono giéwne Zrodia dla ekstrakcji danych z badan.
a) Badanie kliniczne fazy 1ll dia poréwnania alglukozydazy alfa z placebo.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodny z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(przeszukanie podstawowe n = 3 373)
(aktualizacja 1 n = 110)
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(n=2784)
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tytutéw i abstraktow > analizy tytutow i abstraktow
(n=2784) J (n =2 449)
\ 4 \
Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow
Pozycje zakwalifikowane do analizy na (n =282)
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n =
. niezgodna interwencja: (268)
. niezgodna populacja: (1)
. niezgodna metodyka: (1)
. niezgodne punkty konicowe: (3)
v e niezgodny typ publikacji: (8)

0 badan uwzglednionych w kumulac;ji

3 badania wigczone do analizy
jakosciowej (53 publikacje)
[ ilosciowej (0 publikaciji)
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Charakterystyka badan

COMET

Badanie COMET zaprojektowano jako wieloosrodkowg, prospektywng, podwojnie zaslepiona,
randomizowang prébe kliniczng fazy Il (podtyp wg AOTMIT IIA). Celem badania byto poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa nowej rekombinowanej kwasnej glukozydazy — awalglukozydazy alfa
(AVGL) — ze straszg wersjg enzymu — alglukozydazg alfa (ALGL). Badanie skfadato sie z dwéch
okreséw: 49-tygodniowej fazy gtéwnej i nastepujgcej po niej fazy przedtuzonej, trwajgcej do
145 tygodnia (Rysunek 2).

Do badania kwalifikowano pacjentow 1) w wieku co najmniej 3 lat, 2) z rozpoznaniem choroby Pompego,
potwierdzonym oznaczeniem aktywnosci GAA i/lub badaniami molekularnymi genu GAA, 3) uprzednio
nieleczonych i 4) ktorzy byli w stanie wykona¢ badanie spirometryczne celem oznaczenia natezone;j
pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital capacity) w pozycji pionowej z wynikiem 30-85% przewidywane;j
normy oraz przejs¢ co najmniej 40 m bez zatrzymywania sie i bez korzystania z urzagdzen

wspomagajgcych chodzenie.

Z badania wykluczano pacjentow z 1) hipertrofig serca, spowodowang chorobg Pompego,
2) wymagajacych inwazyjnej wentylacji mechanicznej (nieinwazyjna byta dopuszczalna),
3) poruszajacych sie na wozku inwalidzkim, 4) z inng niz choroba Pompego klinicznie istotng chorobag

narzadowa, 5) uprzednio lub obecnie stosujacych terapie indukujaca tolerancje immunologiczna.

Randomizacje badania przeprowadzono centralnie, z wykorzystaniem technologii interaktywnej
odpowiedzi (IRT, interactive response technology) i ze stratyfikacja ze wzgledu na wyjsciowy
przewidywany FVC w % w pozycji pionowej (<55% lub 255%), pte¢, wiek (<18 lat lub =18 Iat) i region
geograficzny dla pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat (Japonia lub nie-Japonia). W ramieniu interwencji
pacjenci otrzymywali awalglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg masy ciata, dozylnie, co 2 tygodnie,
natomiast w grupie kontrolnej — alglukozydaze alfa w tym samym schemacie dawkowania. Po
zakonczeniu fazy gtéwnej, pacjentom z grupy kontrolnej zamieniono leczenie na awalglukozydaze alfa,

przy czym pacjentom nie ujawniono ich pierwotnej alokacji do grup.

Randomizacji poddano 100 pacjentéw z pézng postacig choroby Pompego, z czego 51 przydzielono do
grupy interwenciji, a 49 — do komparatora. Wyjsciowa demografia i charakterystyka byly porownywalne
pomiedzy grupami (Tabela 4) i reprezentatywne dla pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego.
Nieznaczne réznice w charakterystyce dotyczyly pochodzenia etnicznego chorych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta zmiana przewidywanego FVC w % w 49. tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowych, drugorzedowo natomiast oceniano zmiane wzgledem wartosci
wyjsciowej:

¢ wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT, six minute walk test),
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¢ sity miesni wdechowych i wydechowych na podstawie przewidywanego maksymalnego cisnienia
wdechowego (MIP, maximum inspiratory pressure) i wydechowego (MEP, maximum expiratory
pressure),

e sily miesni konczyny dolnej z wykorzystaniem dynamometru recznego (HHD, hand-held
dynamomtery),

¢ funkcji motorycznych na podstawie szybkiego testu funkcji motorycznych (QMFT, quick motor
function test)

e jakosci zycia na podstawie kwestionariusza SF-12 (72-items short-form) dla komponenty
fizycznej (PCS, physical component score) oraz mentalnej (MCS, mental component score)

e bezpieczenstwo.

Ponadto w badaniu oceniono rowniez:

e funkcje motoryczne na podstawie testow GSGC (Gait, Stair, Gower’s Maneuver and Chair) oraz
GMFM-88 (Gross Motor Function Measure-88),

o site miesni kohczyny gérnej z wykorzystaniem HHD,

e jakosc¢ zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D

¢ nasilenie objawdw choroby z wykorzystaniem skal: R-PACT (Rasch-built Pompe-specific Activity
Scale), PGIC (Patient Global Impression of Change), PDSS (Pompe Disease Symptom Scale),
PDIS (Pompe Disease Impact Scale),

e biomarkery laboratoryjne:
o kinaze kreatynowg (CK) w surowicy jako biomarker nasilenia uszkodzenia miesni,
o tetrasacharyd glukozy (HEX4) w moczu jako biomarker klirensu glikogenu w miesniach

szkieletowych,

o aminotransferaze alaninowg (AIAT) i asparaginowa (AspAT), bedace biomarkerem

uszkodzenia komorek watroby i miesni (definicje Rozdz. Aneks C).

W badaniu zastosowano hierarchie testowania hipotez. W pierwszej kolejnosci testowano hipoteze non-
inferiority dla pierwszorzedowego punktu kohcowego, a w przypadku jej potwierdzenia — testowano
hipoteze superiority, zgodnie z hierarchig testowania. Skutecznosc i bezpieczenstwo oceniano zgodnie
ze zmodyfikowang analizg zgodng z intencjg leczenia (mITT, modified intention to treat), tj. u pacjentéw,
ktérzy otrzymali co najmniej jeden wlew (czesciowy lub catkowity) przypisanej terapii. Dodatkowe
analizy wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu kohcowego przeprowadzono réwniez w populacji

zgodnej z protokotem leczenia (PP, per protocol).

W grupie interwencji zastosowano awalglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg masy ciata, dozylnie co
2 tygodnie, natomiast w grupie komparatora — alglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg masy ciata,
dozylnie co 2 tyg. Okres leczenia wynosit 49 tyg., a po jego zakohczeniu pacjenci mieli mozliwo$¢
kontynuacji leczenia awalglukozydaza alfa (niezaleznie od wczesniejszej randomizacji) w dawce

20 mg/kg, dozylnie co 2 tyg. przez maksymalnie 145 tyg. (Rysunek 2).
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Badanie COMET cechuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w oparciu o narzedzie RoB2

(Tabela 5).

Rysunek 2.
Schemat badania COMET
@ o . 7R 7
O
g2 3 (@) FAZAZASLEPIONA (K(G)>) FAZA PRZEDEUZONA
S &=
3% k]
x = § Awalglukozydaza alfa

20mg/kg dozylnie co 2 tyg.

L & Aualglukozydaza alfa L
gﬁ%ﬁs %‘\2 _J 20mg/kg dozylnie co 2 tyg. ro zlakoncgenlu
eczenia
0 — 49 tyg. 50 — 145 tyg. «
Tabela 4.
Skrocona charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu COMET
Cecha AVGL (N =51) ALGL (N = 49)
Postac wczesnalpozna (%) 0%/100% 0%/100%
Wczesniejsze leczenie ERT (%) 0% 0%
Rasa: Azjaci / Czarna/ Biata 6%/2%/92% 0%/4%/96%
Ple¢ meska (%) 53% 51%
Wiek w momencie rozpoczecia badania, srednia (zakres) 46,0 (16-78) 50,3 (20-78)
Wiek w momencie wystapienia objawow, srednia (zakres) 32,9 (4-66) 37,7 (6-73)
Przewidywany FVC w % w pozycji wyprostowanej, Srednia (zakres) 62,5 (32,1-84,8) 61,6 (39,3-84,5)
6MWT w metrach, srednia (zakres) 399,3 (118,0-630,0)  378,1(138,0-592,0)
Stezenie HEX4 w moczu w mmol/mol kreatyniny, srednia (zakres) 12,7 (3,0-48,0) 8,7 (2,0-25,3)
Stezenie kinazy kreatynowej w surowicy w IU/l, srednia (zakres) 7399 (158,0-3128,0) 566,4 (66,0-2545,0)
Tabela 5.

Skrocona ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu COMET na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Ogélne
Proces Odstepstwa . Pomiar punktu . . ryzyko
randomizacji od interwencji R koricowego s nE oL bledu
Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
MINI-COMET

Badanie Mini-COMET zaprojektowano jako wieloosrodkowe, niezaslepione badanie fazy I, sktadajace
sie z trzech kohort: C1, C2 oraz C3 z randomizacjg (podtyp wg AOTMIT IID / lIA), majace na celu ocene
bezpieczenstwa, farmakokinetyki oraz wstepnej skutecznosci awalglukozydazy alfa u pacjentéw <18 lat
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z postacig wczesng choroby Pompego, u ktérych leczenie alglukozydazg alfa wigzato sie z uzyskaniem

suboptymalnej odpowiedzi (C3) lub w jego trakcie nastgpito pogorszenie stanu klinicznego (C1, C2).

Najwazniejsze kryteria wigczenia do badania obejmowaly: 1) potwierdzone rozpoznanie niedoboru
kwasnej a-1,4-glukozydazy, 2) wiek <18 lat, 3) objawy ze strony serca w czasie postawienia diagnozy,
4) regularne leczenie alglukozydazg alfa w stabilnej dawce przez minimum 6 mies. przed
przystgpieniem do badania, 5) udokumentowane dowody na pogorszenie stanu klinicznego lub
suboptymalnej odpowiedzi dla przynajmniej jednego parametru zwigzanego z chorobg Pompego, f{j.
czynnosci oddechowej (C1-C3), motorycznej (C1-C3) i/lub serca (C1, C2) lub rozwdj ptozy (C3). Do
badania nie wigczano pacjentéw o 1) wysokim mianie przeciwciat anty-aglukozydaza, 2) z wysokim
ryzykiem wystgpienia cigezkich reakcji alergicznych na awalglukozydaze, 3) uczestniczagcych w innych
badaniach klinicznych, w tym ACT14132 w przesztosci, 4) z istotng klinicznie inng chorobg narzgdowg

oraz 5) stosujgcych niedozwolone protokotem leczenie.

Pacjenci kohorty C1 oraz C2 otrzymywali awalglukozydaze alfa odpowiednio w dawce 20 mg/kg masy
ciala lub 40 mg/kg masy ciata, dozylnie, co 2 tyg., przez 6 mies. Z kolei pacjentéw kohorty C3
randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia interwencji, otrzymujacego awalglukozydaze alfa
w maksymalnej tolerowanej dawce z kohort C1 i C2 (40 mg/kg) lub kontrolnego, w ramach ktérego
podawano dotychczasowg, stabilng dawke alglukozydazy alfa. Randomizacje przeprowadzono
centralnie, z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi i stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢. Po
zakonczeniu fazy gtéwnej badania, dostepna byta dla pacjentéw faza przedtuzona, trwajgca
maksymalnie 3 lata, w ktdrej stosowano awalglukozydaze alfa w dawce 40 mg/kg masy ciata co 2 tyg.
(Rysunek 3).

Do kohorty C1 wigczono 6 pacjentow w wieku 2—11 lat, do kohorty C2 — 5 pacjentow w wieku 1-12 Iat,
natomiast do kohorty C3 — fgcznie 11 pacjentéw w wieku 4-10 lat. W dotychczas opublikowanych

materiatach nie przedstawiono szczegotowej charakterystyki wyjsciowej badanej proby (Tabela 6).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byla czesto$¢ zdarzeh niepozgdanych zaistniatych w trakcie
leczenia (TEAE, treatment-emergent adverse events), ciezkich TEAE, AE specjalnego zainteresowania
oraz reakcji zwigzanych z wlewem w 25 tyg. terapii. W ramach ll-rzegdowych oraz innych punktow
koncowych oceniano odpowiedz na przeciwciata anty-glukozydaza, parametry farmakokinetycznych
oraz zbierano wstepne dane m.in. dotyczgce skutecznosci terapii w zakresie sprawnosci motorycznej,

oceny kardiologicznej, nasilenia opadania powieki, czynnosci ptuc, jakosci zycia.

Dotychczas opublikowane wyniki obejmowaty aspekty zwigzane z:
e sprawnoscig motoryczng na podstawie wynikéow testow i skal: GMFM-88, Pompe-PEDI oraz
QMFT,
e oceng kardiologiczna, tj. masa lewej komory serca na podstawie badania echokardiograficznego
(LVM z-score),
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e oceng nasilenia ptozy (opadniecia powiek), mierzonej odlegto$cig od gérnej powieki do: dolnej
powieki (IPFD, interpalpeberal fissure distance), refleksu $wiatta na rogéwce (MRD-1, margin
reflex distance) oraz zrenicy (MPD, margin pupil distance),

* nasileniem uszkodzenia miesni na podstawie surogatu, jakim jest stezenie kinazy kreatynowej

(CK) w surowicy.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo analizowano w zgodzie ze zmodyfikowang analizg zgodng z intencja
leczenia (mITT, modified intention to treat), tj. u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jeden wlew
przypisanej terapii, a dodatkowym warunkiem w przypadku analizy skutecznosci byto posiadanie
wyjsciowego wyniku dla analizowanego parametru. W odniesieniu do kohorty z randomizacja, autorzy
badan nie przeprowadzali formalnych testéw statystycznych dla okre$lenia istotno$ci réznicy w grupach.

Wiarygodnos$¢é badania w przypadku kohort bez randomizacji (C1 i C2) byta wysoka, badanie uzyskato
bowiem 7 na 8 mozliwych punktéw w skali NICE. Powodem braku maksymalnej liczby punktéw byt brak
podania informac;ji o konsekutywnym doborze pacjentéw do badania. W odniesieniu do randomizowane;j
kohorty (C3), w ramach oceny ryzyka btedu systematycznego zidentyfikowano pewne zastrzezenia
w domenie pomiaru punktu koncowego, wynikajgce z braku zaslepienia (Tabela 7).

Rysunek 3.
Schemat badania mini-COMET

ETAP 1 8 2. .
FAZA GLOWNA FAZA PRZEDLUZONA (&
- Awalglukozydaza alfa
( ? 20mg/kg dozylnie co 2 tyg.

Awalglukozydaza alfa
40mg/kg dozylnie co 2 tyg.

Rekrutacja
i skrining

&)

Obserwacja
po zakonczeniu
leczenia

Awalglukozydaza alfa
40mg/kg dozylnie co 2 tyg.

5 Awalglukozydaza alfa
? 40mg/kg dozylnie co 2 tyg.
Alglukozydaza alfa*
dozylnie co 2 tyg.

« 0 — 25 tyg. ) 26 — 371 tyg.

Random:zac;a@
1:1

Tabela 6.
Skrocona charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu mini-COMET

AVGL C1 AVGL C2 AVGL C3 ALGL C3

Cecha (N=6) (N=5) (N=5) (N=6)
Posta¢ wczesnalpézna (%) 100%/0% 100%/0% 100%/0% 100%/0%
Wczesniejsze leczenie ERT (%) 100% 100% 100% 100%
Rasa: Azjaci / Czarna / Biala 50%/0%/50% 60%/0%/40% 40%/0%/60% 0%/33%/67%
Wiek w momencie rozpoczecia badania, srednia (SD) 76(34) 8,1(4,1) 6,9 (2,7) 47 (3,2)
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AVGL C1 AVGL C2 AVGL C3 ALGL C3

Cecha (N=6) (N=5) (N=15) (N =6)

Wiek w momencie wystapienia objawow - - - -

Przewidywany FVC w % w pozycji wyprostowane;j - - - -
6MWT w metrach - - - -

Stezenie HEX4 w moczu w mmol/mol kreatyniny - - - -

Stezenie kinazy kreatynowej w surowicy w 1U/I - - - -

Tabela 7.
Skrocona ocena wiarygodnosci badania mini-COMET

Ocena ryzyka bledu systematycznego dla kohorty 3 (C3)

Ocena NICE
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 ) dla kohort
- " Ogolne ryzyko 1i2(C1,
Proces Odstepstwa . Pomiar punktu Selekcja bledu c2
oY - .. Brakujace dane ; A 4 )
randomizacji od interwencji koncowego wyniku
Niskie Niskie Niskie e Niskie DS 718

zastrzezenia zastrzezenia

NEO1/NEO-EXT

Badanie NEO1 zaprojektowano jako wieloosrodkowe, niezaslepione badanie fazy | (podtyp 1ID wg
AOTMIT), majgce na celu identyfikacje dawki terapeutycznej, charakterystyke farmakokinetyki
i farmakodynamiki oraz ocene toleranc;ji i bezpieczenstwa awalglukozydazy alfa, jak réwniez wstepng

ocene jej skutecznosci klinicznej u dorostych pacjentéw z pézng postacig choroby Pompego.

Do badania kwalifikowano pacjentéw 1) w wieku co najmniej 18 lat, 2) z potwierdzonym niedoborem
aktywnosci kwasnej a-1,4-glukozydazy i/lub obecnoscia obydwu zmutowanych alleli genu GAA
w badaniu molekularnym, 3) bez oznak hipertrofii serca, 4) z mozliwoécia przej$cia co najmniej 50 m
bez zatrzymywania sie i/lub korzystania z urzadzen wspomagajacych chodzenie, 5) z FVC co najmniej
50% przewidywanej normy. Kryteria wykluczenia obejmowaty m.in. pacjentéw: 1) korzystajgcych
zwozka inwalidzkiego, 2) lub inwazyjnej wentylacji mechanicznej, 3) otrzymujacych leki
eksperymentalne, 4) z inng istotng klinicznie chorobg narzgdowg lub przeciwwskazaniami do
obrazowania rezonansem magnetycznym oraz 5) z uzasadnionym podejrzeniem reakcji alergicznej na
awalglukozydaze. Do badania wigczano pacjentdéw niezaleznie od wcze$niejszego leczenia
alglukozydazg alfa.

tacznie do badania zakwalifikowano 24 pacjentow, ktérych podzielono na mniejsze podgrupy ze
wzgledu na status uprzedniego leczenia alglukozydazg alfa (nieleczeni — treatment-naive oraz
uprzednio leczeni co najmniej 9 mies. — switch) oraz stosowang w badaniu dawke awalglukozydazy alfa
(5, 10, 20 mg/kg masy ciata co 2 tyg.) — tacznie 6 podgrup. Sredni wiek pacjentéw w momencie
wigczenia do badania wynosit ok. 45 lat w przypadku pacjentéw uprzednio nieleczonych i 47 lat dla
pacjentéw uprzednio leczonych (zakres wieku chorych w badaniu wyniést 19,8-78,3 roku). Ze wzgledu
na matg liczbe pacjentéw w poszczegdlnych podgrupach, wnioskowanie nt. poréwnywalnosci
charakterystyk wyjsciowych jest znaczaco utrudnione (Tabela 8).
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Jako I-rzedowy punkt koncowy analizowano bezpieczenstwo, a dodatkowo ocenie podlegaly takze
parametry farmakodynamiczne i farmakokinetyczne oraz wstepna skuteczno$¢ w oparciu o dane
dotyczace czynnosci oddechowej (% przewidywanego FVC, MEP, MIP), sprawnosci motorycznej
(6MWT, GSGC, QMFT, HHD, GMFM-88) oraz jakosci zycia (PedsQoL). Skuteczno$¢ analizowano
w populacji FAS (full-analysis set), 1j. u wszystkich pacjentoéw, ktérzy otrzymali co najmniej jeden petny
wlew awalglukozydazy alfa, natomiast bezpieczenstwo — w populacji SAS (safety analysis set), {j.
u wszystkich pacjentéw, ktoérzy otrzymali co najmniej jeden petny lub czeSciowy wlew awalglukozydazy

alfa.

Okres leczenia w badaniu NEO1 wynosit 24 tyg. (tydz. 1 — 25), przy czym po jego zakonczeniu pacjenci
mogli przystapi¢ do fazy przediuzonej (NEO-EXT), dla ktérej planowany okres obserwacji wynosi do
8 lat. Do chwili obecnej opublikowano dane do 6,5 lat stosowania terapii. W pierwszej czesci fazy
przediuzonej, pacjenci kontynuowali otrzymywanie awalglukozydazy alfa zgodnie z dawka otrzymywang
w fazie gtéwnej. Po 104-156 tyg. u wszystkich pacjentéw dawke ujednolicono do 20 mg/kg masy ciata
co 2 tyg. Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie wynikéw uwzgledniono wytgcznie

dane dla dawki dopuszczonej do stosowania (zgodnie z ChPL).

Wiarygodnos$¢ badania oceni 7 na 8 mozliwych punktéw w skali NICE, a powodem obnizenia oceny byt

brak informacji o konsekutywnym doborze préoby.

Rysunek 4.
Schemat badania NEO1/NEO-EXT

. 2 2. :
FAZA GLOWNA FAZA PRZEDLUZONA

Awalglukozydaza alfa
5 mg/kg dozylnie co 2 tyg.

10mglkg dozylnie co 2 tyg. awki ao ) 20mg/kg dozylnie co 2 tyg.

104-156 tyg. B =

Awalglukozydaza alfa -
20mg/kg dozylnie co 2 tyg.

- 1-25 tyg e Do 8 lat

i skrining

Rekrutacja

;i?gtl;gé charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu NEO1/NEO-EXT
Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni
Cecha 5mglkg 10mg/kg 20mglkg 5mglkg  10mglkg 20 mglkg
(N=4) (N=3) (N=3) (N=4) (N=4) (N=6)
Posta¢ wczesnal/pézna (%) 0%/100% 0%/100% 0%/100% 0%/100% 0%/100% 0%/100%
Wczesniejsze leczenie ERT (%) 0% 0% 0% 100% 100% 100%

Rasa: Azjaci/ Czarna/ Biata 0%/0%/100% 67%/0%/33% 0%/0%/100% 0%/0%/100% 0%/25%/75% 0%/0%/100%
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Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni
Cecha 5mglkg 10mgkg 20mgkg 5mglkg  10mglkg 20 mglkg
(N=4) (N=3) (N=3) (N=4) (N=4) (N = 6)

Wiek w momencie rozpoczecia
badania, $rednia (SD) 55,8 (14,7) 26,0 (8,2) 49,1 (25,6) 50,6 (13,9) 47,2(12,1) 43,8(17,1)

Wiek w momencie wystapienia
objawow

Przewidywany FVC w % w pozycji

wyprostowanej 62,5(13,6) 83,6(261) 637(163) 77.4(115) 86,0 (20,2) -

6MWT w metrach 366,0 (124,1) 506,7 (35,1) 502,7 (125,0) 332,5(107,1) 484,0 (151,1) 483,2 (134,6)

Stezenie HEX4 w moczu
w mmol/mol kreatyniny

Stezenie kinazy kreatynowej
w surowicy w U/l
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1. Wyniki badania COMET

5.1.1. Czynno$¢ oddechowa

Wyniki badania COMET potwierdzity, ze awalglukozydaza alfa jest terapig nie gorszg od alglukozydazy
alfa w zakresie I-rzedowego punktu koncowego, jakim byta zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
przewidywanego FVC (zaréwno w populacji ITT, jak i PP). Hipoteza o wyzszosci awalglukozydazy alfa
nie zostata potwierdzona w oparciu o zmiane LSM wzgledem warto$ci wyjsciowej, odnotowano jednak
numeryczng przewage interwencji nad komparatorem (MD = 2,43 [-0,13; 4,99]; Tabela 9, Wykres 2).
Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci dla tego punktu koncowego byty spojne (Rozdz. C.1,
Tabela 50), przy czym w przypadku analizy statystycznej z wykorzystaniem testu Wilcoxona-Manna-
Whitneya z imputacjg brakujgcych danych wskazywata na istotng statystycznie przewage
awalglukozydazy alfa nad alglukozydazg alfa (MD = 2,93 [0,61; 5,25], p dla hipotezy superiority =
0,0174). Z kolei analiza statystyczna w ujeciu Bayesowskim wykazata, iz awalglukozydaza alfa jest
lepszg terapiag od alglukozydazy alfa z 97-procentowym prawdopodobieristwem (Tabela 9).

Wykazano ponadto istotny statystycznie, wyzszy odsetek pacjentoéw, u ktérych zaobserwowano istotng
klinicznie poprawe przewidywanego FVC o przynajmniej 5% (OR =2,52 [1,08; 5,86]; p = 0,032) oraz
wyzszy odsetek z bezwzgledng poprawa FVC 0 1,7 pp., 2 pp. oraz 4 pp. (Wykres 1, Tabela 10). Wartosci
te majg charakter poprawy istotnej klinicznie.

W badaniu przeprowadzono analize w warstwach ze wzgledu na wiek, pteé, region geograficzny,
wyjsciowy przewidywany FVC, wyjsciowy 6MWT oraz wyj$ciowe korzystanie z pomocy w chodzeniu
i czasu trwania choroby. W wyniku przeprowadzonych analiz w warstwach nie stwierdzono interakcji
(wartosé p>0,05) pomiedzy podgrupami (Tabela 11, Wykres 3).

Tabela 9.
Wyniki skutecznosci dla porownania awalglukozydazy alfai alglukozydazy alfa w zakresie zmiany czynnosci oddechowej
u pacjentow z postacia pézng choroby Pompego (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p* Ref.
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CIT*

0,0074°  [10]
51 289(0,88) 49 046(0,93) 243[0,13;499] —0

0,063  [10]

mm C C C
T 49  30(68° 43 -00(58° 3,00 [0,43; 5,57] - [16]
FVCw% 51 . 49 - 2,44 [-0,07; 5,02 - [14]

0,0076*  [10]

PP 46 2,87(0,93) 39 0,19 (1,02) 2,69[-0,06;544] ——7——"—
0,0555°  [10]
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AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p* Ref.

N LSM(SE) N LSM(SE) MD [95% CIJ*

49 870(209° 47 429(219° 440[163;1044F 0,15 [10, 16]
51 -029(384)F 49 287 (4,04¢ 258[854;1371] 06451 [14]
49 10,89 (2,848 47 838(296)° 251[57,1073F 0,55 [10, 16]
51 239(400° 49 500(420)° -261[-1422;900f 06557 [14]

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania. OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.

Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
a) Hipoteza non-inferiority.

b) Hipoteza superiority.

¢) Wyniki raportowane w raporcie FDA jako Srednia (SD), MD — obliczenia wiasne.

d) Wynik analizy w ujeciu Bayesowskim, prezentowany jako roznica $rednich (MD) z 95-procentowym przedziatem wiarygodnosci (95% Crl).
Prawdopodobienstwo AVGL bycia lepsza terapig od ALGL wynosito 97% (réznica >1% w FVC — prawdopodobienstwo 87%, roznica >2% — 63%)/
e) Wyniki analizy post-hoc, wykluczajacej pacjentoéw z niefizjologicznymi warto$ciami wyjsciowymi MEP i MIP.

f) Analiza ITT.

Zmiana przewidywanego MIP w %

Zmiana przewidywanego MEP w %

Tabela 10.

Wyniki skutecznosci dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie poprawy czynnosci
oddechowej u pacjentow z postacia pézna choroby Pompego (badanie COMET)

Punkt koficowy AVGL ALGL AVGL vs ALGL o -
n/N (%) n/N (%) OR [95% CIT* RD/NNT [95% CI]
Poprawa przewidywanego FVC w %
Poprawa FVC w % 0 215% 10/51 (20) 3/49 (6) 3,47 [0,86; 13,98] NNT = 8 [4; 146] 0,080 [:‘(1)]
Poprawa FVC w % 0 210% 14/51 (28) 8/49 (16) 1,78 [0,65; 4,86] 0,11[-0,05; 0,27] 0,264 [14]
Poprawa FVC w % o0 25% 26/51 (51)  14/49 (29) 2,52 [1,08; 5,86] 5[3; 27] 0,032 [14]
Bezwzgledna poprawa FVC w %
Poprawa FVCw % 0 21,7 pp.  29/51 (57) 17/49 (35) 2,31[1,01; 5,27] 5[3; 32] 0,046 [14]
Poprawa FVC w % o >2 pp. 29/51 (57)  16/49 (33) 2,56 [1,12; 5,85] 5[3; 19] 0,026 [14]
Poprawa FVC w % o 24 pp. 23/51 (45) 12/49 (25) 2,43 [1,02; 5,78] 5[3; 42] 0,045 [14]

*Wartos$¢ raportowana przez autoréow badania. OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.

Wykres 1.
Poprawa przewidywanego FVC w badaniu COMET [10]

60%

51%
50%

40%
o 29%
30% 28% °

20%
20% 16%

Poprawa FVCw %

10% 6%

0%
0215% 0 210% 025%

BWAVGL mALGL
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Tabela 11.
Wyniki dla wybranych podgrup dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany czynnosci
oddechowej (zmiana przewidywanego FVC w %) u pacjentow z postacig pézna choroby Pompego (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Podgrupa p? Ref.
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]*
18-45 lat 23 - 19 - 2,99 [-1,52; 7,49] [10]
Wiek 0,852 ——
245 lat 27 - 30 - 2,46 [-0,84; 5,77] [10]
Mezczyzni 27 - 25 - 1,96 [-1,70; 5,63 10
Plec € czy [ ] 0,684 L
Kobiety 24 - 24 - 3,06 [-0,77; 6,88] [10]
<55% 16 - 19 - -0,76 [-5,23; 3,71] [10]
Wyjsciowy FVC 0,082 ——
255% 35 - 30 - 4,10 [0,95; 7,26] [10]
Europa 31 - 21 - 1,71 [-2,39; 5,81] [10]
Region Am. Pn. 14 - 20 - 2,96 [-0,90; 6,83] 0,868 [10]
Am. Pd. 2 - 7 - -2,30 [-31,97; 27,37] [10]
Wyjsciowa Tak 7 - 10 - 4,44 [-0,10; 9,88] [10]
pomoc 0476 —
w chodzeniu Nie 44 - 39 - 2,19[-0,76; 5,13] [10]
Wyjsciowy <403,5 22 - 28 - 1,27 [-3,03; 5,57] 0.400 [10]
6MWT >403,5 29 - 21 - 3,58 [0,36; 6,81] ’ [10]
Czas trwania <10,74 24 - 25 - 0,59 [-3,41; 4,59] p— [10]
choroby 210,74 26 - 24 - 3,71 [0,64; 6,77] ’ [10]
Rasa Biata 47 - 57 - 2,29 [-0,40; 4,98] - [10]
*Wartos¢ raportowana przez autorow badania. OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.
a) Wynik p dla testu interakcji.
Wykres 2.
Zmiana przewidywanego FVC w % w czasie w badaniu COMET [10]
A Change in upright FVC% predicted over time
4 o
7 e -
% 37 //' M +289%(088)
5. //‘
E}Q // 1 - /_.//
c o/ | &
£ 2 d
Y
: /
E ' - ) -
5 : 1 =
£ o
5 /
[ e ¢
g / " B ———Hll +046%(093)
(1] R A B D
—— Avalglucosidase alfa -
Alglucosidase alfa - :
-1 T T T T
Baseline Week 13 Week 25 Week 37 Week 49
Time in study
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Wykres 3.
Wyniki w podgrupach w badaniu COMET dla zmiany przewidywanego FVC w % w 49. tyg.

Avalgl id Alglucosid

Subgroup Category "i"i’ = alfa, n Least Squares Mean Difference (95%CI)

218 and <45 years 23 19 —a— 299(-1.52,7.49)
s 245 years 27 30 = 2.46(-0.84,5.77)

Male 27 25 R 1.96(-1.70, 5.63)
= Female 24 24 = 3.06(-0.77,6.88)
Baselinepve  “3% 16 19 —z— -0.76(-5.23,3.71)
%predicted .o, 3s 30 I—I—l 4.10{0.95, 7.26)

Europe 31 21 H_‘ 1.71(-2.39,5.81)
Region North America 14 20 —E— 2.96(-0.90,6.83)

Latin America 2 7 - -2.30(-31.97,27.37)
Baseline Use of walking device 7 10 —a— 4.44(-0.10, 9.88)
walking |
device No use of walking device 44 39 - 2.19(-0.76,5.13)
Baseling < median {403.5m) 22 28 I—.—| 1.27(-3.03,5.57)
EMWT (m) » median {403.5m) 20 21 - 2.58{0.36, 6.81)
Barsticn of < median (10.74 years) 24 25 |—.—| 0.59(-3.41,4.59)
disease 2 median (10.74 years) 26 24 I 3.71(0.64,6.77)
Race White 47 47 !—.—] 2.29(-0.40, 4.98)

-35 -25 -15 -5 5 15 25 35
Favors Alglucosidasze Alfa Favors Avalglucosidase Alfa

.

5.1.2. Sprawnos¢ motoryczna i sita miesni

Wyniki badania COMET wskazujg na przewage awalglukozydazy alfa nad alglukozydazg alfa
w zakresie poprawy sprawnosci motorycznej na podstawie wynikéw testow 6MWT (MD = 30,01 [1,33;
58,69]), QMFT (MD = 2,08 [0,22; 3,95] oraz GSGC (MD = -1,31 [-2,25; -0,37]). W odniesieniu do
sprawnosci mierzonej narzedziem GMFM-88 odnotowano istotng statystycznie poprawe w przypadku
stosowania awalglukozydazy alfa w poréwnaniu z alglukozydazg alfa w wymiarze E (p = 0,0475) oraz

tacznie D i E (p = 0,018) w oparciu o wartosci obserwowane.

W przypadku oceny sity migesni konczyny gornej i dolnej na podstawie badania z wykorzystaniem
dynamometru nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami, niemniej jednak
korzystniejsze numeryczne wartosci obserwowano w grupie awalglukozydazy alfa w poréwnaniu
z grupg kontrolng (Tabela 12, Wykres 5). Dla wybranych zakreséw ruchéw (zgiecie lewego kolana,
wyprost lewego tokcia) réznica w sile miesniowej pomiedzy ocenianymi interwencjami byfa istotna

statystycznie (Rozdz. C.1, Rysunek 5, Rysunek 6).

Odsetek pacjentow uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe wyniku 6MWT numerycznie byt 1,5-2 razy
wyzszy w grupie awalglukozydazy alfa, niemniej jednak obserwowana réznica nie byta istotna

statystycznie (Tabela 13).

W przeprowadzonych analizach warstwowych nie stwierdzono interakcji (wartos¢ p>0,05) pomiedzy
podgrupami (Tabela 14, Wykres 4).
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Tabela 12.

Wyniki skutecznosci dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany sprawnosci
motorycznej i sity migsni u pacjentow z postacig pézng choroby Pompego (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy Ref.
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]*
Sprawnosc¢ motoryczna
51 3221(9,93) 49 219(10,40) 30,01[1,33; 58,69] 0,040 [10]
Zmiana 6MWT w metrach
48 379(528) 43 -1,7(852)7 39,60[10,08; 69,12]° 0,0211 [14, 16]
51 5,02 (1,54) 49  0,31(1,62) 4,71[0,25;9,17]  0,0386 [10, 14]
Zmiana przewidywanego 6MWT w %
- 5,8 (bd)? - -0,4 (bd)® 6,2 [bd] 0,0157 [14]
51 3,98 (0,63) 49 1,89 (0,69) 2,08 [0,22; 3,95] 0,0288 [10, 16]
Zmiana ogoéinego wyniku QMFT w pkt
- 4 41 (bd)? - 1,77 (bd)? 2,64 [bd] 0,02 [14]
51 4,02 (0,89) 49 1,44 (0,95) 2,58 [-0,02; 5,18] - [10]
Zmiana wyniku GMFM-88 wym. D w pkt
- 4,29 (bd)? - 1,77 (bd)? 2,52 [bd] 0,0613 [14]
51 5,17 (0,91) 49 2,63 (0,96) 2,54 [-0,09; 5,18] - [10]
Zmiana wyniku GMFM-88 wym. E w pkt
- 5,33 (bd)® - 2,81 (bd)® 2,52 [bd] 0,0475 [14]
Zmiana wyniku GMFM-88 wym. DE w pkt - 4,81 (bd)? - 2,29 (bd)® 2,52 [bd] 0,018 [14]
51 -0,25(0,35) 49 -1,31(0,48) -1,31 [-2,25; -0,37] - [10]
Zmiana ogolnego wyniku GSGC
- -1,57 (bd) - -0,38 (bd) -1,19 [bd] 0,0205 [14]
Sita migsni
Zmiana HHD dla koniczyny dolnej w [N] 51 260,69 (46,07) 49 153,72 (48,54) 106,97 [-26,56; 240,5] 0,115 [10, 16]

Zmiana HHD dla konczyny gornej w [N] 51 173,54 (38,04) 49 109,67 (38,98) 63,87 [-44,76; 172,51] 0,2455 [10, 14]
*Wartos¢ raportowana przez autoréow badania. OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.

Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.
a) Wyniki raportowane jako $rednia (SD).

b) MD - obliczenia wiasne.

Tabela 13.
Wyniki skutecznosci dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie poprawy sprawnosci
motorycznej u pacjentow z postacia pézng choroby Pompego (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy Ref.
n/N (%) n/N (%) OR [95% CII* RD [95% CI]
Poprawa 6MWT o 254 m 12/51 (24) 6/49 (12) 2,09 [0,70; 6,25] 0,11[-0,04; 0,26] 0,188 [10, 14]
Poprawa 6MWT o 237 m 18/51 (35)  12/49 (24) 1,53 [0,63; 3,74] 0,11[-0,07;0,29] 0,352 [14]
Poprawa 6MWT o 230 m 24/51 (47)  16/49 (33) 1,76 [0,75; 4,15] 0,14 [-0,05; 0,33] 0,195 [14]
Poprawa 6MWT o 227,5 m 25/51 (49)  16/49 (33) 1,90 [0,81; 4,45] 0,16 [-0,03; 0,35] 0,141 [14]

*Wartos¢ raportowana przez autoréow badania. OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.
Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koncowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.

Tabela 14.

Wyniki dla wybranych podgrup dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany sprawnosci
motorycznej u pacjentow z postacia pézng choroby Pompego (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy Podgrupa p* Ref.
N LSM(SE) N LSM(SE) MD [95% CIJ*
18-44 lata 23 - 19 - 40,95 [7,06; 74,83] [10]
Wiek 0,643

245 lat 27 - 30 - 27,13 [-20,48; 74,73] [10]

Zmiana 6MWT P -
w metrach Pleé Mezczyzni 27 - 25 - 7,07 [-25,68; 39,81] 0142 [10]
Kobiety 24 - 24 - 50,22 [2,89; 97,54] ' [10]
<55% 16 - 19 - 17,32 [-38,14;72,78] 0,611 [10]

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 35



Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy Podgrupa p® Ref.
N LSM(SE) N LSM(SE) MD [95% CIJ*

Wy‘:\‘;g‘”y >55% 35 - 30 : 34,40 [-0,88: 69,67] [10]

Europa 31 . 21 - 16,84 [-15,65; 49,32] [10]

Region Am. Pn. 14 , 20 - 26,15[-39,28; 91,59] 0,802 [10]

Am. Pd. 2 - 7 - 18,90 [-135,01; 97,22] [10]

Wyijsciowa Tak 7 . 10 - 39,81 [-65,65; 145,28] [10]
pomoc 0,803

w chodzeniu Nie 44 - 39 - 25,88 [-3,02; 54,78] [10]

Wyjsciowy <403,5 22 - 28 - 46,47 [7,16; 85,79] 0288 [10]

6MWT >403,5 29 . 21 - 14,26 [-30,26; 58,78] [10]

Czas trwania <1074 24 - 25 - 9,40 [-32,04; 50,84] [10]
chorob! 0,225

y 210,74 26 . 24 - 44,56 [5,80; 83,31] [10]

Rasa Biala 47 , 47 - 29,39 [-0,80; 59,58] . 10]

*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.

Kolorem zielonym oznaczono istotng statystycznie przewage awalglukozydazy alfa nad alglukozydaza.
a) Wynik p dla testu interakcji.

Wykres 4.
Wyniki w podgrupach w badaniu COMET dla zmiany 6MWT w metrach w 49. tyg.

4 Al el i

n o b2

Subgroup Category ala, n alfa, n Least Squares Mean Difference (95% Cl)

>18 and <45 years 23 19 —a— 4035 (7.06, 74.83)
Age

=45 years 27 30 8 27.13(-20.48,74.73)

Male 27 25 —m— 7.07 (-25.68, 39.81)
Sex

Female 24 24 —a— 50.22 (2,89, 97.54)
Baseline <55% 16 19 —_—— 17.32(-38.14,72.78)
FVCY%
predicted 255% 35 20 —a— 34.40 (-0.88,69.67)

Europz a1 21 ——0— 16.84(-15.65 , 19.32)
Region North America 14 20 _ 26.153(-39.282,91.59)

Latin America 2 7 I L] i 1890(-135.01,97.22)
Baseline Use of walking device 7¢ 10 I 8 | 39.81 |-65.65,145.28)
walking
device Nouse of walking device 44 39 h—a— 25.88 (-3.02,54.78)

Y b —a—
Baseline <median (403.5m) 22 28 46.47{7.16, 85.79)
SMWT(m) - edian(403.5m) 29 7 — 14963026, 58 78)
P <median (10.74 years) 24 25 —ta— 0.40(-22.04,50.84)
of disease | Gian(10.74years) 26 24 —a—— 4456 5.0, 83.21)
Race White 17 a7 i 29.29(0.80,59.58)
150 -100 50 0 50 100 150
Favors Alglucosidase Alfa Favors Avalglucosidase Alfa

< A
- >
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Wykres 5.
Zmiana 6MWT w czasie w badaniu COMET [10]

B Change in BMWT distance (m)
40

W 32210993

Least-squares mean change in 6MWT distance (m)
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C Change in 6MWT distance percent predicted
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Time in study

Blue line — avalglucosidase alfa, green line — alglucosidase alfa
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5.1.3. Jakos¢ zycia

W badaniu COMET nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w zakresie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszami SF-12 i EQ-5D, za wyjatkiem $redniej wyniku EQ-
5D VAS, dla ktérej stwierdzono istotng statystycznie przewage awalglukozydazy alfa na alglukozydaza
alfa (p = 0,0043) (Tabela 15).

Tabela 15.
Wyniki skutecznosci dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany jakosci zycia
u pacjentow z postacia pozng (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt konncowy p Ref.
N LSM (SE) N LSM(SE)  MD [95% CIJ*
Zmiana wyniku SF-12PCS wpkt 51 2,37 (0,99) 49 160 (1,07) 0,77[-2,13;3,67] 0,5996 [10, 16]
Zmiana wyniku SF-12 MCS wpkt 51 2,88 (1,22) 49 076(1,32) 2,12[-146;569] 0,2427 [10, 16]
Mobilnosé 51 -0,47 (0,11) 49 015(0,11) -0,31[-0,62;0,00] - [10]
Samoopieka 51 -0,13 (0,10) 49 006(0,11) -0,19[-049;0,10] - [10]
_ Codzienne aktywnosci 51 -0,30 (0,11) 49 007(0,12) -023[.055 008 - [10]
ﬁ'y",',f,'(f Bollubdyskomfort 51  -027(011) 49 -029(0,12) 002[032 035 - [10]
E%i?k-tﬁ Niepokéj lub depresja 51 -0,36 (0,09) 49 033(0,09) -0,03[028 028 - [10]
Health utility values 51 - 49 . 0,03 [-0,03; 0,1] . [10]
51 7,49 (1,99) 49 220(2,14) 529[055;11,12] - [10]
VAS - 8,8 (bd)® - 0,33 (bdy 9,13 [bd] 0,0043  [14]

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania. OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.

Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.
a) Srednia (SD).

5.1.4. Nasilenie objawéw choroby Pompego

W badaniu COMET zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ awalglukozydazy alfa
w poréwnaniu z alglukozydazg alfa w zakresie poprawy raportowanego przez pacjentéw nasilenia
objawéw choroby Pompego w kwestionariuszu PGIC w domenach codziennych aktywnosci (MD = 0,57
[0,08; 1,06]), objawéw zwigzanych z chorobg (MD = 0,78 [0,31; 1,25]) oraz mobilnosci (0,65 [0,18;
1,12]). W przypadku pozostatych domen oraz wynikéw kwestionariuszy R-PACT, PDSS i PDIS wyniki
uzyskiwane w obydwu grupach byly poréwnywalne (Tabela 16), natomiast u pacjentéw z grupy
awalglukozydazy alfa istotnie statystycznie czesciej dochodzito do poprawy w obrebie poszczegélnych
domen kwestionariusza w poréwnaniu z alglukozydazg alfa (Tabela 16).

Tabela 16.
Wyniki skutecznosci dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany nasilenia objawow
choroby Pompego u pacjentow z postacig pézna (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p Ref.
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]*
Zmiana wyniku R-PACT w pkt 51  255(1,29) 49 1,49(1,21) 1,06 [-2,52; 4,65] - [10]
Codzienne aktywnosci 51 497(0,17) 49 4,40(0,18) 0,57 [0,08; 1,06] - [10]
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AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy P Ref.
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]*

Zmiana Objawy zw. z chorobg 51 537(0,16) 49 4,59(0,18) 0,78 [0,31; 1,25] - [10]

wyniku PGIC Zdolnos$¢ oddychania 51 498(0,16) 49 4,60(0,17) 0,39 [-0,08; 0,86] - [0

w pkt Mobilnosé 51 484(0,16) 49 4,19(0,17) 0,65 [0,18; 1,12] - [10]

Urwany oddech 51 - 49 - -0,27 [-0,91; 0,36] - [0

Zmeczenie ogoétem 51 - 49 - -0,55[-1,17; 0,06] - [10]

Zmiana Stabos¢ konczyn gornych 51 - 49 - -0,01 [-0,52; 0,51] - [10]
wyniku PDSS

w pkt Bol 51 - 49 - 0,02 [-0,66; 0,69] - [10]

Zmeczenie i bol 51 - 49 - -0,29 [-0,82; 0,24] - [10]

Poranne boéle glowy 51 - 49 - -0,50 [-1,15; 0,14] - [10]

Zmiana Nastroj 51 - 49 - 0,14 [-0,48; 0,76] - [10]
wyniku PDIS

w pkt Trudnosci w czynnosciach 51 - 49 - -0,19[-0,50; 0,12] - [0

*Warto$¢ raportowana przez autoréow badania. OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.
Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.

Tabela 17.
Wyniki skutecznosci dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie poprawy nasilenia objawow
choroby z postacig p6zna choroby Pompego (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p* Ref.
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Istotna poprawa wyniku PDSS 2,96 [1,18; 7,42]

20/50 (407 9749 (18) NNT = 5 [3; 24] 0,016 [30]

w 21 domenie 3,23 [bd]*

Istotna poprawa wyniku PDSS 12/50 (24) 2/49 (4) 7,42 [1,56; 35,20] NNT = 6 [4; 15] 0,009 [30]

w 22 domenach 8,28 [bd]*
Istotna poprawa wynikuPDSS 1050 20) 1149 (2) 12’020[}]’(‘)‘{5 (?13’801 NNT=6[4;17] 0014 [30]
Istotna poprawa wynikuPDSS 7550 (14) oo 707 [0[,3(;5];'307,60] NNT=8[5;26] 0952 [30]
o o™ asore)  saoe  CHDINES o00sro148 0142 0713 1oy

*Warto$¢ raportowana przez autorow badania. OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.

Istotna poprawa wyniku oznaczata spadek o 21,5 pkt wzgledem wartoSci wyjSciowych w obrebie bélu, urywanego oddechu, dusznosci, ogoinego
zmeczenia i ostabienia koriczyn gornych oraz spadek o 21,0 punkt dla porannego bélu glowy, natomiast dia PDIS — zmniejszenie o 21,5 pkt dla
nastroju oraz 21,0 pkt dla trudno$ci wykonywania codziennych czynnosci.

a) W materiatach obliczony odsetek wynosit 39%, jednak nie jest mozliwe uzyskanie takiego odsetka dla 50 pacjentow. Wydaje sig, ze 39% odnosito
sie do wszys kich zrandomizowanych pacjentéw (n = 51), a nie rzeczywiscie analizowanych.

5.1.5. Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniu COMET odnotowano istotng statystycznie przewage awalglukozydazy alfa nad
alglukozydazg alfa w odniesieniu do zmniejszania stezenia wszystkich analizowanych parametréw
laboratoryjnych zwigzanych z gromadzeniem glikogenu i uszkodzeniem mieéni, tj. HEX4 (MD = -3,00 [-
4,96; -1,04]), kinazy kreatynowej (MD = -42,10 [-198,52; 114,52]), aminotransferazy alaninowej (MD =
-12,22 [-20,84; -3,60]) i asparaginowej (MD = -12,24 [-19,39; -5,09]). Powyzsze spadki przektadaty sie

na roznice w zakresie ok. 24—43 punktéw procentowych (Tabela 18).
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Tabela 18.

Wyniki skutecznosci dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany wynikow badan
laboratoryjnych u pacjentow z postacig p6zna (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL

Punkt koncowy = = p Ref.
N Srednia(SD) N  Srednia (SD) MD [95% CI]

HEX4  Wmmolimol kreatyniny 51  4,85(3,38) 49  7,85(6,15) -3,00 [-4,96; -1,04] )
WmMOCZU  >miana % wzg. baseline 51 -5390(24,03) 49 -10,76 (32,33) -43,14[-54,34;-31,94] - [10]
CK w U/l 51 44232 (411,03) 49 484,42 (387,03) -42,10[-198,52;114,32] - [10]
W SUroWiCY ;miana % wzg. baseline 51 -38,02(24.94) 49 -14,13(2476) -23,89 [-33,63; -14,15] - [10]
Stazenie w U/l 51 38,96(20,78) 49 51,18(23,10)  -12,22[-20,84;-3,60] - [10]
AIAT  Jmiana % wzg. baseline 51 -4332(2472) 49 -042(2852)  -33,90 [-44,38; 23,42] - [10]
Stezenie w U/l 51  3565(14,28) 49 47,89 (21,37)  -12,24[-19,39;-5,09] - [10]
ASPAT  ;miana % wzg. baseline 51 -46,12(20,18) 49 -13,84(19.48) -32,28 [-40,05; -24,51] - [10]

OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.

5.1.6. Bezpieczenstwo

W badaniu COMET nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy awalglukozydazg alfa
a alglukozydaza alfa w zakresie bezpieczenstwa ogodlnego, tj. czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych (TEAE), ciezkich TEAE, w tym potencjalnie zwigzanych z leczeniem, a takze
zaprzestania terapii z powodu AE (Tabela 19).

Pacjenci z grupy awalglukozydazy natomiast rzadziej zaprzestawali leczenia (z jakiejkolwiek przyczyny)
niz osoby z grupy alglukozydazy alfa (NNT = 10 [6; 89]). Czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci,
anafilaktycznych, zwigzanych z wlewem, immunologicznych oraz specjalnego zainteresowania réwniez

byta poréwnywalna miedzy grupami. U zadnego pacjenta w badaniu COMET nie wystapit zgon (Tabela
19).

W szczegotowej analizie bezpieczenstwa nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w czestosci wystepowania poszczegolnych rodzajéw zdarzen niepozgdanych, za wyjatkiem
istotnie czestszego wystepowania grypy oraz rzadszego wystepowania zaburzen naczyniowych
w grupie awalglukozydazy alfa w poréwnaniu z alglukozydazg alfa (Tabela 20, Tabela 21).

Przeprowadzona analiza dotyczgca immunogennosci obydwu enzymoéw wskazuje, ze w grupie
awalglukozydazy alfa w poréwnaniu z alglukozydaza alfa obserwowano mniej nasilong produkcjg
przeciwciat anty-glukozydaza. W badaniu COMET odsetek pacjentéw z niskim mianem przeciwciat
(100-800) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie awalglukozydazy alfa w poréwnaniu
z alglukozydazg alfa, réwniez odpowiedz na produkcje przeciwciat w grupie awalglukozydazy alfa byta

Znamiennie czesciej niska niz w przypadku alglukozydazy alfa (Tabela 22).
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Tabela 19.
Wyniki bezpieczenstwa ogodlnego dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa u pacjentow z postacia
po6zna choroby Pompego (badanie COMET)

Punkt kofcowy AVGL ALGL AVGL vs ALGL b Ref.

n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
TEAE ogdtem 44/51 (86) 45/49 (92) 0,56 [0,15; 2,04] -0,06 [-0,18; 0,07] - [0
TEAE zw. z leczeniem 23/51 (45) 24/49 (49) 0,86 [0,39; 1,88] -0,04 [-0,23; 0,16] - [10]
Ciezkie TEAE 8/51(16)  12/49 (24) 0,57 [0,21; 1,55] -0,09 [-0,24; 0,07] - [10]
Ciezkie TEAE zw. z leczeniem? 1/51 (2) 3/49 (6) 0,31[0,03; 3,05] -0,04 [-0,12; 0,04] - [0
Powazne TEAE 6/51(12)  7/49 (14) 0,80 [0,25; 2,57] 10,03[-0,16; 0,11] )
Zgon z powodu TEAE 0/51 (0) 1/49 (2)° 0,31[0,01; 7,89] -0,02[-0,07; 0,03] - [10]
Zaprzestanie leczenia 0/51(0)  5/49 (10) 0,08 [0,004; 1,46] NNT =10 [6; 89] - [10]
Zaprzestanie leczenia z powodu TEAE  0/51 (0) 4/49 (8) 0,10 [0,01; 1,87] -0,08 [-0,17; 0,002] - [10]
Reakcje nadwrazliwosci 12/51 (24)  15/49 (31) 0,70 [0,29; 1,69] 0,07 [-0,24; 0,10] - [0]
Reakcja anafilaktyczna 0/51 (0) 1/49 (2) 0,31[0,01; 7,89] -0,02[-0,07; 0,03] - [10]
R ol capem 0/51(0)  0/49 (0) nd nd - (0]
AE specjalnego zainteresowania® 13/51 (26) 18/49 (37) 0,59 [0,25; 1,39] -0,11[-0,29; 0,07] - 0]
Reakcje zw. z wlewem 13/51 (26) 16/49 (33)¢ 0,71 [0,30; 1,68] 0,07 [-0,25; 0,11] - [10]

OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.

a) Duszno$¢ w grupie AVGL oraz zawroty glowy, zaburzenia widzenia, niedoci$nienie, dusznosci, zimne poty i dreszcze w grupie ALGL.
b) Zgon z powodu ostrego zawatu migsnia sercowego, uznany za niezwigzany z leczeniem.

c) Cigza, objawowe przedawkowanie, predefiniowane wzrosty aminotransferaz, bilirubiny i kreatyniny oraz reakcje zwiazane z wiewem.
d) Ciezkie reakcje zw. z wlewem zaraportowano u 2 pacjentéw z grupy ALGL i zadnego z grupy AVGL.

Tabela 20.
TEAE raportowane przez co najmniej 5% stosujacych awalglukozydaze dla poréwnania awalglukozydazy alfa
i alglukozydazy alfa u pacjentow z postacia pozna choroby Pompego (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL

Punkt koncowy P Ref.

n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Zapalenie nosogardzieli 12/51 (24) 12/49 (25)  0,95[0,38;2,38]  -0,01[-0,18; 0,16] - o
Bl plecow 12/51 (24)  5/49 (10)  2,71[0,88;8,37]  0,13[-0,01;028] - [10]
Bol glowy 11/51(22) 16/49 (33)  0,57[0,23;1,39]  -0,11[-0,28; 0,06] - o
Grypa 9/51 (18) 2/49 (4)  5,04[1,03;24,64] NNH=7[3;57] )
Zmeczenie 9/51 (18) 7/49 (14) 1,29 [0,44; 3,77] 0,03 [-0,11;0,18] - o
Bol koriczyn 8/51(16)  7/49(14)  1,12[0,37:3,35]  0,01[-0,13;0,15] - [10]
Upadek 7/51(14)  10/49 (20) 0,62[0,22;1,79]  -0,07 [-0,21; 0,08] - o
Biegunka 6/51 (12) 8/49 (16) 0,68[0,22;2,14]  -0,05[-0,18; 0,09] - o
Nudnosci 6/51(12)  7/49 (14)  0,80[0,25;2,57] -0,03[-0,16;0,11] - [10]
Bol stawow 5/51 (10) 8/49 (16) 0,56[0,17; 1,84]  -0,07 [-0,20; 0,07] - o
Kontuzja 5/51 (10) 5/49 (8) 0,96 [0,26: 3,53] -0,004[-0,12;0,11] - [10]
Zawroty gtowy 5/51 (10) 4/49 (8) 1,22[0,31; 4,85] 0,02 [-0,10; 0,13] - o
Bél migsni 5/51(10)  7/49 (14)  0,65[0,19:2,21]  -0,04[-0,17;0,08] - [10]
Swiad 4/51 (8) 4/49 (8) 0,96 [0,23;4,06) -0,003[-0,11;0,100 - [10]
Zakazenia gornych drog oddechowych  4/51 (8) 7/49 (14) 0,51[0,14; 1,871  -0,06 [-0,19; 0,06] - o
Wymioty 4/51 (8) 3/49 (6) 1,30[0,28:6,16]  0,02[-0,08;0,172] - [10]
Zapalenie pecherza 3/51 (6) 3/49 (6) 0,96[0,18;4,99] -0,002[-0,10;0,091 - [10]
Dyspepsja 3/51 (6) 3/49 (6) 0,96[0,18:4,99] -0,002[-0,10;0,09] - [10]
Dusznos¢é 3/51 (6) 4/49 (8) 0,70[0,15; 3,321  -0,02[-0,12; 0,08] - [10]
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Punkt koficowy AVGL ALGL AVGL vs ALGL .

nIN (%) niN (%) OR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Rumien 3/51 (6) 3/49 (6) 0,96[0,18;4,99] -0,002[-0,10;0,09] - [10]
Choroba grypopodobna 3/51 (6) 1/49 (2)  3,00[0,30;29,87] 0,04[-0,04;0,11] - [10]
Skurcze migsni 3/51 (6) 5/49 (10) 0,55[0,12; 2,44]  -0,04[-0,15;0,06) - [10]
Niesercowy bol klatki piersiowej 3/51 (6) 0/49 (0) 7,14 [0,36; 142,001 0,06 [-0,01; 0,13] - [10]
Parestezje 3/51 (6) 2/49 (4) 1,47 [0,23; 9,19] 0,02 [-0,07; 0,10] - [10]
Obrzek obwodowy 3/51 (6) 3/49 (6) 0,96[0,18;4,99] -0,002[-0,10;0,09] - [10]
Pokrzywka 3/51 (6) 1/49 (2)  3,00[0,30;29,87] 004[-0,04011] - [10]

OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.

Tabela 21.

TEAE specjalnego zainteresowania dla poréownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa u pacjentow z postacia
po6zna choroby Pompego (badanie COMET)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL

Punkt korncowy P Ref.
n/N (%)  niN (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Zaburzenia Ogotem 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
psychiatryczne Splatanie 0/51(0) 1/49(2) 031[0,01;7,89] -0,02[-0,07,0,03] - [10]
Ogoétem 2/51(4) 4/49(8) 046[0,08;2,63] -0,04[-0,14;0,05] - [10]
Zaburzenia Bol glowy 2/51(4) 1/49(2) 1,96[0,17;22,33]  0,02[-0,05:0,09] - [10]
neurologiczne Zawroty glowy 0/51(0) 2/49(4) 0,18[0,01;3,94] -0,04[-0,11;0,03] - [10]
Parestezje 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Ogotem 1/51(2) 1/49(2) 0,96[0,06; 1579] -0,001[-0,06;0,05] - [10]
Zaburzenia Przekrwienie spojowek  1/51(2)  0/49 (0) 2,94[0,12;73,93] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
oczne Przekrwienie oka 1/51(2) 0/49(0) 294[0,12;73,93] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
Zaburzenia widzenia 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Zaburzenia Ogoélem 1/51(2) 0/49(0) 2,94[0,12;73,93] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
ucha i blgdnika $wiad ucha 1/51(2) 0/49(0) 294[0,12;73,93] 0,02[0,03;007] - [10]
Zaburzenia Ogotem 1/51(2) 0/49(0) 2,94[0,12;73,93] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
sercowe Tachykardia 1/51(2) 0/49(0) 294[0,12;73,93] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
Ogotem 0/51(0) 6/49(12) 0,06[0,004:1,19] NNT=9[5;40] - [10]
Rumienienie 0/51(0) 3/49(6) 0,13[0,01;2,56] -0,06[-0,14;0,011 - [10]
Zaburzenia Uderzenia goraca 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
naczyniowe Przekrwienie 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Nadci$nienie 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Niedocisnienie 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Ogoétem 2/51(2) 3/49(6) 0,63[0,10;3,92] -0,02[-0,11;0,06] - [10]
Zaburzenia Kaszel 1/51(2) 0/49(0) 2,94[0,12;73,93] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
od d::ﬁ':xego Dusznosé 1/51(2) 2/49(4) 047[0,04;536] -0,02[-009;005 - [10]
i Srédpiersia Podraznienie gardta 1/51(2) 0/49(0) 2,94[0,12;73,93] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
Ucisk w gardle 1/51(2) 1/49(2) 0,96[0,06; 1579] -0,001[-0,06;0,05] - [10]
Ogotem 4/51(8) 4/49(8)  0,96[0,23;4,06] -0,003[-0,11;0,10] - [10]
Zaburzenia Biegunka 2/51(4) 0/49 (0) 5,00[0,23; 106,83] 0,04 [-0,03:0,10] - [10]
zotadkowo- Dyspepsja 1/51(2) 049(0) 294[0,12;7393] 0,02[-0,03;0,071 - [10]
Jelitowe Nudnosci 1/51(2) 4/49(8) 023[0,02:2,09] -0,06[0,15:002] - [10]
Wymioty 1/51(2) 0/49(0) 294[0,12;73,93] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
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bunkt koricowy AVGL  ALGL AVGL vs ALGL Ret.
niN (%)  nIN (%) OR[95%CI]  RDINNT [95% CI]
Ogélem 7/51 (14) 7/49 (14)  0,95[0,31;2,95]  -0,01[-0,14;0,13] - [10]
$wiad 4/51(8) 4/49(8) 0,96[0,23;4,06] -0,003[-0,11;0,10] - [10]
Pokrzywka 3/51(6) 1/49(2) 3,00[0,30;29,87] 0,04[-0,04;011 - [10]
Wysypka 2/51(4) 2/49(4) 096[0,13;7,09] -0,002[-0,08;0,08] - [10]
sigl:;irzt:::‘aki Obrzek naczynioruchowy  1/51(2) 0/49(0) 2,94[0,12;73,93] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
podskornej Zapalenie skory 1/51(2) 0/49(0) 2,94[0,12;7393] 0,02[-0,03;0,07] - [10]
Rumien 1/51(2) 2/49(2) 2,94[0,12;73,93] 0,02[0,03;0,07] - [10]
Wysypka rumieniowa 1/51(2) 1/49(2) 0,96[0,06; 1579] -0,001[-0,06;0,05] - [10]
Zimne poty 1/51(2) 1/49(2) 0,96[0,06; 1579] -0,001[-0,06;0,05] - [10]
Uczucie pieczeniaskéry  1/51(2)  1/49(2) 0,96 [0,06; 1579] -0,001[-0,06;0,05] - [10]
Zaburzenia Ogélem 0/51(0) 1/49(2) 031[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03 - [10]
mle.snlowo-
i tii‘ﬂﬁﬁi‘é"z"ﬁe, Ostabienie migsni 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Ogélem 5/51 (10) 7/49 (14)  0,65[0,19;221] -0,04[-0,17;0,08] - [10]
Dreszcze 1/51(2) 2/49(4) 2,94[0,12;73,93] 0,02[0,03;0,07] - [10]
Zmeczenie 1/51(2) 1/49(2) 0,96[0,06; 1579] -0,001[-0,06;0,05] - [10]
Choroba grypopodobna ~ 1/51(2)  0/49(0) 2,94[0,12;73,93]  0,02[.0,03;0,07] - [10]
Bol st o U512) 049(0) 294[012,73,93] 002003007 - [10]
B6l w miejscu infuzji 1/51(2) 0/49(0) 2,94[0,12;73,93] 0,02[0,03,0,07] - [10]
N w0 151(2)  049(0) 294[012;7393] 002[0.03,007 - [10]
ﬁzgm;‘r:: Uczucie ciata obcego 1/51(2) 0/49(0) 2,94[0,12;7393] 0,02[0,03,0,07] - [10]
i stany Rumien w miejscu aplikacji 0/51 (0) 1/49(2)  0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
'LL",;E‘:{;“ B6l w miejscu aplikacji ~ 0/51(0) 1/49(2)  0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
$wiad w miejscu aplikacji  0/51(0) 1/49(2)  0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Obrzek w miejscu aplikacji  0/51(0)  1/49(2)  0,31[0,01;7,89]  -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Uczucie goraca 0/51 (0) 2/49 (4) 0,18 [0,01; 3,94] -0,04[-0,11;0,03] - [10]
Swiad w miejscu infuzji 0/51 (0) 1/49 (2) 0,31 [0,01; 7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Obrzek obwodowy 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Bél 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Goraczka 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Obrzek 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Ogélem 1/51(2) 3/49(6) 0,31[0,03;3,05 -0,04[-0,12;0,04] - [10]
Badania Podwyzszona AIAT 1/51(2) 349(6) 031[0,03;305 -0,04[0,12;0,04] - [10]
laboratoryjne Podwyzszona AspAT 0/51 (0) 1/49 (2) 0,31 [0,01; 7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
P°d‘"ﬁstf::§“elgzymy 0/51(0) 1/49(2) 031[0,01;7,89] -0,02[-007;003] - [10]
Urazy, zatrucia Ogélem 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
i powikiania
proceduralne Proceduralny bél gtowy 0/51 (0)  1/49 (2) 0,31 [0,01; 7,89] -0,02 [-0,07;0,03] - [10]
Ogélem 0/51(0) 1/49(2) 0,31[0,01;7,89] -0,02[-0,07;0,03] - [10]
Problemy
z produktem  Problem zi'r“zg}’ize"ie'“ do 05100 149(2) 031[0,01;7,89] -0,02[-007:003 - [10]
OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.
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Tabela 22.
Wyniki immunogennosci dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa u pacjentow z postacig pézna choroby Pompego (badanie COMET)
i AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p Ref.
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zawsze negatywny 2/51 (4) 2/49 (4) 0,96 [0,13; 7,09] -0,002 [-0,08; 0,08] - [10]
Stat“zl‘:]’;g:;,‘zg'z‘: anty- Pozytywny w trakcie badania 47151 (92) 44149 (92) 1,34 [0,34: 5,29] 0,02 [-0,09; 0,14] - [10]
Pozytywny wyjsciowo 2/51 (4) 2/49 (4) 0,96 [0,13; 7,09] -0,002 [-0,08; 0,08] - [10]
Ogotem 49/51 (96) 46/49 (96) 1,60 [0,26; 10,00] 0,02 [-0,06; 0,11] - [10]
Indukowane leczeniem 47/49 (96) 44/47 (96) 1,60 [0,26; 10,05] 0,02 [-0,07; 0,11] - [10]
Przejsciowe 1/51 (2) 1/49 (2) 0,96 [0,06; 15,79] -0,001 [-0,06; 0,05] - [10]
Utrzymujace sie 43/51 (88) 39/49 (85) 1,38 [0,49; 3,84] 0,05 [-0,10; 0,20] . [10]
Przeciwciata anty-glukozydaza - 4 i
zaistniale w trakcie leczenia Wysoka odpowiedz 10/51 (20) 16/49 (35) 0,50 [0,20; 1,25] -0,13 [-0,30; 0,04] - [10]
Posrednia odpowiedz 20/51 (41) 19/49 (41) 1,02 [0,46; 2,28] 0,004 [-0,19; 0,20] . [10]
Niska odpowiedz 13/51 (27) 4/49 (4) 3,85[1,16; 12,79] NNT = 6 [4; 33] - [10]
Tolerowane 3/51 (6) 4/49 (9) 0,70 [0,15; 3,32] 0,02 [-0,12; 0,08] . [10]
Wzmocnione leczeniem 2/2 (100) 2/2 (100) 1,00 [0,01; 73,26] 0,00 [-0,60; 0,60] - [10]
100-800 17/51 (33) 8/49 (17) 2,56 [0,99; 6,66] NNT = 6 [3; 228] . [10]
Szczytowe miano przeciwciat , K
anty-glukozydaza 1600-6400 20/51 (39) 20/49 (42) 0,94 [0,42; 2,08] -0,02 [-0,21; 0,18] - [10]
212 800 10/51 (20) 16/49 (33) 0,50 [0,20; 1,25] -0,13 [-0,30; 0,04] - [10]
100-800 26/47 (55) 13/44 (30) 2,95 [1,24; 7,02] NNT =4[3; 17] . [10]
Ostatnie miano przeciwciat anty- 1600-6400 11/47 (23) 17/44 (39) 0,49 [0,20; 1,20] 0,15 [:0,34; 0,04] - [10]
glukozydaza
212 800 10/47 (21) 14/44 (32) 0,58 [0,23: 1,49] -0,11 [-0,29; 0,08] - [10]
Odpowiedz na przeciwciata Zawsze negatywny 49/51 (96) 44/49 (92) 2,78[0,51; 15,08] 0,06 [-0,04; 0,16] - [10]
neutralizujgce oparte na Pozytywny wyjsciowo 0/51 (0) 0749 (0) nd nd - [10]
Zmniejszeniu aktywnosci enzymu o 1 wny w trakcie badania 251 (4) 4/49 (8) 0,46 [0,08; 2,63] -0,04 [-0,14; 0,05] - [10]
Odpowiedz na przeciwciala Zawsze negatywny 38/51 (75) 28/49 (58) 2,191[0,94; 511] 0,17 [-0,01; 0,36] - [10]
r_Ie_utraIi_zujqce oparte na Pozytywny wyjsciowo 1/51 (2) 1/49 (2) 0,96 [0,06; 15,79] -0,001 [-0,06; 0,05] - [10]
Zmniejszeniu wychwytu enzymu ==, = . wny w trakcie badania 12/51 (24) 19/49 (40) 0,49 [0,20; 1,15] -0,15 [-0,33: 0,03] ] [10]
OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.
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5.2. Wyniki badan NEO1 i mini-COMET

Ze wzgledu na charakter zaprojektowanych badan NEO1 i mini-COMET, ktére nie byty
ukierunkowywane na wykazywanie réznic w zakresie skutecznosci oraz mate liczebnosci pacjentéw
wiaczonych do badan, mozliwo$ci wnioskowania statystycznego na podstawie badarn NEO1 i mini-
COMET s3q istotnie ograniczone. Wobec powyzszego, ponizej zaprezentowane wyniki majg charakter
uzupetniajacy.

5.2.1. Czynnos¢ oddechowa

W badaniu NEO1, po zastosowaniu awalglukozydazy alfa w dawce 20 mg/kg co 2 tyg. odnotowano
numeryczng poprawe parametréw czynnosci oddechowej (FVC, MIP, MEP) u pacjentéw uprzednio
nieleczonych enzymatyczng terapig zastepcza (ERT) oraz stabilizacje tych parametréw — u chorych
wczesniej leczonych alglukozydazg alfa (Tabela 23).

Tabela 23.

Wyniki zmiany czynnosci oddechowej po zastosowaniu awalglukozydazy alfa w dawce 20 mg/kg co 2 tyg. u pacjentow
z postacia p6zna choroby Pompego (badanie NEO1)

Po leczeniu AVGL Przed leczeniem AVGL
Punkt koncowy Podgrupa = = MD [95% CI] Ref.
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
69,5 (20,63) 63,4 (17,84) 6,10[-24,76; 36,96] [54]
69,9 (16,92) 70,4 (16,40) -0,50 [-20,30; 19,30] [54]
78,1 (22,26) 66,1 (18,51) 12,00 [-20,76; 44,76] [54]

3 3
5 6
3 3
Uprzednio leczeni 5 856 (17,17) 6  84,9(2521) 0,70 [-24,47;25.87] [54]
3 6
5 6

Uprzednio nieleczeni
Przewidywany FVC w %

Uprzednio leczeni

Uprzednio nieleczeni
Przewidywany MIP w %

Uprzednio nieleczeni 58,1 (17,97) 50,2 (19,89) 7,90 [-22,43; 38,23] [54]

72,8 (19,00) 742 (17,01)  -1,40[-22,91; 20,11] [54]

Przewidywany MEP w %

Uprzednio leczeni

OKRES OBSERWACJI: 25 tyg.
Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koncowe, dla ktorych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.

5.2.2. Sprawnos¢ motoryczna i sita miesni

W badaniu NEO1, u pacjentéw uprzednio nieleczonych ERT zaobserwowano numeryczng poprawe
parametréw sprawnosci motorycznej (6MWT, GMFM-88, QMFT, GSGC) oraz poprawe sity miesni
konczyny dolnej i pogorszenie sity miesni konczyny gérnej (HHD). U pacjentéw uprzednio leczonych
numeryczng poprawe odnotowano dla testu GMFM-88 oraz QMFT oraz dla sity konczyny dolnej oraz
pogorszenie dla 6MWT (Tabela 24).

W badaniu mini-COMET u pacjentéw z wczesng postacig choroby Pompego zaobserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie parametréw ptozy lewego oka u pacjentéw poddanych terapii
awalglukozydaza alfa w poréwnaniu z alglukozydaza alfa (Tabela 26). W przypadku pozostatych
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ocenianych parametréw dla sprawnosci motorycznej i sity miesni, réznice pomiedzy grupami nie byty
znamienne statystycznie (Tabela 26, Tabela 25).

Tabela 24.
Wyniki zmiany sprawnosci motorycznej i sily miesni po zastosowaniu awalglukozydazy alfa w dawce 20 mg/kg co 2 tyg.
u pacjentow z postacia pozng choroby Pompego (badanie NEO1)

Po leczeniu AVGL  Przed leczeniem AVGL
Punkt koncowy Populacja - - MD (SD) /[95% CI] Ref.
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Sprawnosc¢ motoryczna
Uprzednio nieleczeni 3 - 3 - 24 3 (23,0) [54]
6MWT w metrach - -
Uprzednio leczeni 6 - 6 - -6,2 (64,3) [54]
Przewidywany Uprzednio nieleczeni 3 79,1 (12,55) 3 75,2 (9,80) 3,90 [-14,12;21.,92] [54]
SMWT w % Uprzednio leczeni 6 656(12,03) 6 728(2059)  -7,20[-26,28; 11,88]  [54]
Uprzednio nieleczeni 3 - 3 - -3,0(6,72) [54]
GSGC w sek. -
Uprzednio leczeni 6 - 6 - -0,1(0,72) [54]
Uprzednio nieleczeni 3 - 3 - 3,0(5,9) [54]
GMFM-88-DE w %
Uprzednio leczeni 6 - 6 - 2.2(9,0) [54]
Uprzednio nieleczeni 3 - 3 - 3,02,7) [54]
QMFT w pkt
Uprzednio leczeni 6 - 6 - 1,2(1,9) [54]
Sita migsni
HHD dét ciata Uprzednio nieleczeni 3 - 3 - 14,2 (15,9) [54]
w % Uprzednio leczeni 6 - 6 - 14,5 (42,2) [54]
HHD géra ciata _ UPrzednio nieleczeni 3 - 3 - -9,9 (16,9) [54]
w % Uprzednio leczeni 6 - 6 - 15,3 (27,7) [54]

OKRES OBSERWACIJI: 25 tyg.
Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koncowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA - POGORSZENIE.

Tabela 25.
Wyniki skutecznosci dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie poprawy sprawnosci
motorycznej u pacjentow z postaciag wczesng choroby Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt korncowy C1 C2 C3 p
n/N (%) OR[95% CI] RD/NNT [95% CI]
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Poprawa GMFC-Ei R 3/6 (50) 2/5 (40) 2/4 (50) 5/6 (83) 0,20[0,01;3,66] -0,33[-0,91;0,24] - [14]
OKRES OBSERWACJI: 25 tyg.
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Tabela 26.
Wyniki skutecznosci dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany sprawnosci motorycznej u pacjentow z postacig wczesna choroby Pompego (badanie
mini-COMET)
AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt koncowy C1 C2 C3 . Ref.
= : : N Srednia (SD) MD [95% Cl]
N Srednia (SD) N Srednia(SD) N Srednia (SD)
Zmiana przewidywanego 6MWT w % 3 -6,68 (10,85) 3 5,60 (2,36) 3 3,17 (12,52) 3  -364(1,30) 047[-13,77,14,71] [14]
Zmiana wyniku GMFM-88 w % 6 6,50 (22,24) 5 980(1399) 4 11,00 (10,80) 6 17,00 (8,44) -6,00[-18,55; 6,55]* [40]
Zmiana wyniku Pompe-PEDI w pkt 6 6,19 (10,55) 5 2,12 (4,04) 3 2,60 (1,72) 6 5,20 (5,95) -2,60 [-7,74; 2,54]° [40]
Zmiana wyniku QMFT w pkt 6 -0,17 (4,45) 5 3,20 (4,55) 4 4,25 (3,30) 6 5,17 (4,54) -0,92 [-5,78; 3,94] [40]
Zmiana odlegtosci (IPFD) pomiedzy Lewe oko 6 -0,67 (1,54) 5 1,30 (1,48) 5 1,30 (0,76) 6  -0,50(0,77) 1,80 [0,89; 2,71] [40]
gorna a dolng powieka w mm Prawe oko 6 0,92 (1,66) 5 0,70(1,25) 5 0,90 (1,14) 6 -0,25(1,13) 1,15 [-0,20; 2,50] [40]
Zmiana odlegtosci (MRD-1) Lewe oko 6 -0,08 (1,53) 5 -038(0,85) 5 0,88 (1,11) 6 0,08 (0,74) 0,80 [-0,34; 1,94] [40]
pomiedzy refleksem swiatla na
rogoéwce a gérna powieka w mm Prawe oko 6 -0,50 (1,61) 5 -050(1,27) 5 0,63 (1,03) 6  -0,08(0,74) 0,71 [-0,37; 1,79] [40]
Zmiana odlegtosci (MPD) zrenicy do Lewe oko 6 -0,83 (1,44) 5 0,75 (1,19) 5 0,40 (0,42) 6 -0,50(0,32) 0,90 [0,45; 1,35] [40]
gornej powieki w mm Prawe oko 6 -0,25 (1,41) 5 0,50 (1,06) 5 0,30 (0,91) 6 0,00 (0,71) 0,30 [-0,68; 1,28] [40]
OKRES OBSERWACJI: 25 tyg.
Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
a) W raporcie FDA/EMA przedstawiono odmienne wyniki: C1 — 2,6 (9,3); C2 - 3,5 (5,5); C3 —4,2 (4,3), ALGL — 6,8 (3,3). Obliczona MD dla poréwnania: -2,60 [-7,20; 2,00].
b) W raporcie FDA przedstawiono odmienne wyniki: C1— 8,5 (13,8); C2 — 5,8 (10,9); C3 — 7,3 (4,7), ALGL — 11,7 (14,7). Obliczona MD dla poréwnania: -4,40 [-16,86; 8,06].
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5.2.3. Ocena kardiologiczna

W badaniu mini-COMET u pacjentéw poddanych terapii awalglukozydaza alfa w dawce 20 mg/kg co
2 tyg. (C1) oraz w dawce 40 mg/kg co 2 tyg. (C2, C3) zaobserwowano numeryczny spadek masy lewej
komory, wyrazony z -score, natomiast u pacjentéw kontynuujacych leczenie alglukozydazg alfa —
numeryczny wzrost, aczkolwiek réznica pomiedzy grupami w ramach kohorty C3 (badanie
randomizowane) nie byta znamienna statystycznie (Tabela 27).

Tabela 27.
Wyniki skutecznosci dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany parametrow
kardiologicznych u pacjentow z postacig wczesng choroby Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt koricowy e c2 c3 Sredni o Ref
N Sredni N Srednia N Srednia N (SD) MD [95% Cl]
a(sD) (SD) (SD)
Zmiana masy lewej -0,60 -0,60 0,58 0,47 .
komory sercawzscore  ° (216) 2 (©71) ° (076) ° (176) 109315109 - [40]

OKRES OBSERWACIJI: 25 tyg.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.

5.2.4. Jakos¢ zycia

W badaniu NEO1, u pacjentéw uprzednio nieleczonych ERT odnotowano numeryczne zmniejszenie
zmeczenia poznawczego i ogélnego po zastosowaniu awalglukozydazy alfa w dawce 20 mg/kg co 2 tyg.
(Tabela 28).

W badaniu mini-COMET réznice w zakresie zmiany jakosci zycia w kwestionariuszu PedsQL pomiedzy
awalglukozydaza alfa a alglukozydazg alfa nie byly istotne statystycznie. W odniesieniu do
niepetnosprawnosci rozwojowej, wyniki llorazu Inteligencji Niewerbalnej na skali Leiter-3 byty
numerycznie wyzsze dla awalglukozydazy alfa (Tabela 29).

Tabela 28.
Wyniki zmiany jakosci zycia dla awalglukozydazy alfa u pacjentow z postacia p6zna choroby Pompego (badanie NEO1)

Po leczeniu AVGL  Przed leczeniem AVGL
Punkt koncowy Populacja - - MD (SD) Ref.
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Zmeczenie I .

.| - - R

g % poznawcze Uprzednio nieleczeni 3 3 11,1 (9,6) [54]
E = Uprzednio nieleczeni 3 - 3 - 83(7,2) [54]

ogolne

OKRES OBSERWACJI: 25 tyg.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koncowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.
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Tabela 29.
Wyniki skutecznosci dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany jakosci zycia
u pacjentow z postacia wczesng choroby Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt koncowy C1 Cc2 C3 i p Ref.
, . = N Srednia (SD) MD [95% CI]
N Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Zmiana PedsQL wpkt 5 0,86 (15,02) 4 -0,28(14,26) 5 240(1541) 5 -6,60 (14,95) -4,20[-23,02; 14,26] - [14]
Zmiana Leiter-3 IQwpkt 5 320(7,60) 3 4,33(1358) 4 725(2,06) 3 0,00(7,21) 7,25[-1,15;15,65] - [14]

OKRES OBSERWACJI: 25 tyg.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koncowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.
Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.

5.2.5. Wyniki badan laboratoryjnych

W odniesieniu do parametréw laboratoryjnych zwigzanych z gromadzeniem glikogenu i uszkodzeniem
miesni, w badaniu NEO1 zaréwno u pacjentéw uprzednio nieleczonych, jak i leczonych ERT
odnotowano numeryczne zmniejszenie stezenia HEX4 w moczu po zastosowaniu awalglukozydazy alfa
w dawce 20 mg/kg co 2 tyg. (Tabela 30).

Z kolei w badaniu mini-COMET, u pacjentéw z postacig wczesng choroby Pompego, odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzy$¢ awalglukozydazy alfa w poréwnaniu z alglukozydazg alfa

w zakresie zmniejszenia stezenia kinazy kreatynowej w surowicy (Tabela 31).

Tabela 30.
Wyniki zmiany stezenia parametrow laboratoryjnych po zastosowaniu awalglukozydazy alfa w dawce 20 mg/kg co 2 tyg.
u pacjentow z postacia pézna choroby Pompego (badanie NEO1)

Po leczeniu AVGL  Przed leczeniem AVGL
Punkt koncowy Populacja = = MD (SD) Ref.
N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Zmiana HEX4 Uprzednio nieleczeni 3 - 3 - -13,2 (40,6) [54]
w moczu w % Uprzednio leczeni 6 - 6 - -20,5 (27.8) [54]

OKRES OBSERWACIJI: 25 tyg.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.

Tabela 31.
Wyniki skutecznosci dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany wynikow badan
laboratoryjnych u pacjentow z postacig wczesng choroby Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt konncowy C1 Cc2 C3 ; p Ref.
= = - N Srednia (SD) MD [95% CI]
N Srednia (SD) N Srednia (SD) N Srednia (SD)

CK w surowicy 6 -208,67 5 -476,60 5 -421,40
w U/l (382,34) (467,20) (413,39)

OKRES OBSERWACJI: 25 tyg.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty konicowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.

6 -1,33 (51,20) -420,07 [-784,72; -55,42] - [40]

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 49



Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

5.2.6. Bezpieczenstwo

W badaniu NEO1 u pacjentdw z postacia podzng, stosujgcych dawke 20 mg/kg co 2 tyg.
awalglukozydazy alfa nie odnotowano zadnych ciezkich i zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozadanych,

ani nie doszto u tych pacjentéw do zgonu (Tabela 32).

Réwniez w badaniu COMET nie odnotowano powyzszych zdarzen, a profil bezpieczenstwa

awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa byt poréwnywalny (Tabela 33).

Tabela 32.
Wyniki bezpieczenstwa ogodlnego u pacjentow leczonych awalglukozydaza alfa w dawce 20 mg/kg co 2 tyg. u pacjentow

z postacia pozna choroby Pompego (badanie NEO1)

AVGL (20 mg/kg)
Punkt koncowy Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni Ref.

n/N (%) n/N (%)
Ciezkie TEAE zw. z leczeniem 0/3 (0) 0/6 (0) [54]
Zagrazajace zyciu TEAE 0/3 (0) 0/6 (0) [54]
Zgony 0/3 (0) 0/6 (0) [54]

OKRES OBSERWACJI: 25 tyg.
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Tabela 33.
Wyniki bezpieczenstwa ogolnego dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa u pacjentéow z postacia
wczesng choroby Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt koncowy C1 C2 C3 P Ref.
n/N(%)  OR[95% CI] RD [95% CI]
nIN (%) n/N(%) NN (%)

TEAE ogolem 5/6 (83) 5/5(100) 5/5(100) 5/6(83) 3,00(0,10;90,96] 0,17 [-0,21;0,54] - [40]
Ciezkie TEAE 116 (17 3/5(60)° 0/5(0) 2/6(33)° 0,16[0,01;4,36] -0,33[-0,75;0,08] - [40]
Ciezkie TEAE zw. zleczeniem  0/6(0) 0/5(0) 0/5(0)  0/6 (0) nd nd - [36]
Powazne TEAE zw. z leczeniem  0/6 (0) 0/5(0) 0/5(0)  0/6(0) nd nd - [36]
Zgony ogolem 0/6(0) 0/5(0) 0/5(0) 0/6(0) nd nd - [40]
AE specjalnego zainteresowania 0/6 (0) 2/5(40) 1/5(20) 1/6(17) 1,25[0,06;26,87] 0,03[-0,43;0,49] - [40]
Reakcje zw. z wlewem 0/6(0) 2/5(40) 1/5(20) 1/6(17) 1,25[0,06;26,87] 0,03[-0,43;0,49] - [40]
Odpowiedz na ""IZ':Z‘;'::":" 0/6() 0/5(0) 1/5(20) 2/6(33) 0,50[0,03;7,99] -0,13[-0,65;0,38] - [40]

przeciwciata
g|u::zt,¥;aza "I‘::Z";"I‘:r:e 0/6 Q) 1/5(20) 3/5(60) 1/6 (17) 7,50[0,46;122,70] 0,43[-0,09;0,96] - [40]

OKRES OBSERWACJI: 25 tyg.

a) Infekcja wirusowa géomych drog oddechowych.

b) Ptoza (2 przypadki), goraczka, niewydolno$¢ oddechowa.

c) Infekcja pluc, zapalenie piuc, zakazanie drog moczowych, zwichniecie stawu, konsolidacja ptuc.

5.3. Dtugoterminowe stosowanie terapii

9.3.1. Badanie COMET

Wyniki fazy przedtuzonej wskazywaty na utrzymywanie sie odnotowanej poprawy przez pacjentéw
leczonych awalglukozydazg alfa w odniesieniu do punktéw koncowych zwigzanych z czynnoscig
oddechowa, sprawnoscig motoryczng i sitg miesni oraz jakosciag zycia w 97-tyg. okresie obserwacji oraz
145-tyg. okresie obserwacji (Tabela 34). Pacjenci po zamianie leczenia z alglukozydazy alfa na
awalglukozydaze alfa nie wykazywali obaw zwigzanych z bezpieczenstwem lub immunogennoscig
produktu (Tabela 35).

Tabela 34.
Wyniki skutecznosci fazy przediuzonej badania COMET

Okres obserwacji AVGL>AVGL ALGL>AVGL
wtyg. N LSM(SE) N  LSM(SE)

Ref.

Punkt koncowy

Czynnosc¢ oddechowa

97 51 2,65 (1,05) 44 0,36 (1,12) [18]
Zmiana przewidywanego FVC w %

145 51 1,43 (1,23) 44 1,26 (1,35) [28]
Zmiana przewidywanego MIP w %? 97 51 9,97 (1,86) 44 5,32 (2,000 [27]
Zmiana przewidywanego MEP w %? 97 51 17,25 (3,26) 44 13,90 (3,47) [27]

Sprawnos¢ motoryczna i sita miesni
97 51 18,6 (12,01) 44 456 (12,44) [18]
Zmiana 6MWT w metrach?
145 51 20,65(9,60) 44 0,29 (10,42) [28]

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 51



Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

o — Okres obserwacji AVGL>AVGL ALGL>AVGL Ref.
wtyg. N LSM (SE) N LSM (SE)
Zmiana HHD dla koriczyny dolnej w [N]® 97 51 14554 (50,92) 44 19506 (52,73) [27]
Zmiana ogélnego wyniku QMFT w pkt® 97 51  383(0,84) 44 216(091) [27]
Jakos¢ zycia
Zmiana wyniku SF-12 PCS w pkt* 97 51 3,24 (0,98) 44 213(1,03) [27]
Zmiana wyniku SF-12 MCS w pkt* 97 51 162(127) 44  247(132) [27]

Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
a) Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych (baseline).

Tabela 35.
Wyniki bezpieczenstwa fazy przediuzonej badania COMET
Okres AVGL>AVGL ALGL>AVGL
Punkt koncowy obserwacji Ref.
w tyg. n/N (%) n/N (%)
97 49/51 (96) 42/44 (96) [18]
TEAE ogétem 97 50/51 (98) 42/44 (96) [27]
145 49/51 (96) 43/44 (98) [28]
TEAE potencjalnie zwigzane z leczeniem 97 29/51 (57) 25/44 (57) [27]
97 2/51 (4) 1/44 (2) [18]
Zaprzestanie leczenia z powodu TEAE 97 2/51 (4 3/44 (7)? [27]
145 5/95 (5)° [28]
Zaprzestanie leczenia 97 3/51 (6) 1/44 (2) [18]
97 22/95 (23) [18]
Cigezkie TEAE 97 17/51 (33) 10/44 (23) [27]
145 13/51 (26) 12/44 (27) [28]
Ciezkie TEAE potencjalnie zwigzane z leczeniem o 1 6) 24 6) 27
145 3/51 (6) 2/44 (5) [28]
Powazne TEAE 97 11/51 (22) 9/44 (20) [27]
Zgon z powodu TEAE 97 0/51 (0) 1/44 (2)° [27]

a) tacznie 5 pacjentow zaprzestato leczenia z powodu zdarzen zwiazanych z leczeniem, takich jak: przekrwienie oka, rumien, pokrzywka,
niewydolno$¢ oddechowa (po 1 zdarzeniu) oraz niezwigzanych z leczeniem, tj. ostry zawat miesnia sercowego, gruczolakorak trzustki.
b) Zgon nie byt zwigzany z leczeniem (gruczolakorak trzustki).

5.3.2. Badanie mini-COMET

W fazie przediuzonej badania mini-COMET we wszystkich kohortach, w tym réwniez po zamianie
leczenia z alglukozydazy alfa na awalglukozydaze alfa, obserwowano dalsza numeryczng poprawe
parametréw dotyczgcych sprawnosci motorycznej oraz wynikéw badan laboratoryjnych lub ich
stabilizacje (Tabela 36).

W fazie przedtuzonej badania mini-COMET, ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 67%
pacjentéw z grupy stosujacej awalglukozydaze alfa w dawce 20 mg/kg co 2 tyg., u 20% pacjentéw
otrzymujacych dawke 40 mg/kg co 2 tyg. oraz u 33% pacjentéw po zamianie leczenia alglukozydazy
alfa na awalglukozydaze alfa, przy czym zadne z zaraportowanych zdarzen nie bylo zwigzane

z leczeniem. U zadnego pacjenta w okresie do 102 tyg. nie doszto do zgonu (Tabela 37). Wyzsze dawki
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awalglukozydazy alfa, jak i zamiana leczenia z alglukozydazy alfa byly dobrze tolerowane przez
pacjentéw, bez nowych sygnatéw zwigzanych z bezpieczenstwem terapii [39].

Tabela 36.
Wyniki skutecznosci fazy przediuzonej badania mini-COMET

AVGL (C1) >AVGL AVGL (C2) >AVGL AVGL (C3) >AVGL  ALGL>AVGL
Punkt konncowy - - - - Ref.
N Srednia(SD) N Srednia(SD) N Srednia(SD) N Srednia (SD)

Sprawnosc¢ motoryczna
Zmiana wyniku GMFM-88 w % 6 5,05(17,50) 3 0,94 (1,33) 4 432(10,79) 6 9,85(7,57) [39]

Zmiana wyniku QMFT w pkt 6 050(689) 3 233(874) 4 400648 6 717(7,36) [39]
Zmiana wyniku Pompe-PEDIwpkt 6 6,71(12,66) 3 3,01 (2,30) 3 4,61(2,77) 6 10,94 (6,35) [39]
Badania laboratoryjne

CK w surowicy w IU/L 6 -267(466) 5 -1012(342) 5 -622 (478) 6 -708 (555) [39]
HEX4 w moczu w mmol/mol 6 -344(298) 4 476(234) 5 -304(342) 6 -299(23,0) [39]

OKRES OBSERWACJI: 97 tyg.
Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.

Tabela 37.
Wyniki bezpieczenstwa fazy przediuzonej badania mini-COMET
=l AVGL (40 mglkg) >AVGL ALGL>AVGL
Punkt koricowy >AVGL ({0 mo'ko) Ref.
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Ciezkie TEAE 4/6 (67)2 2/10 (20)° 1/3 (33)° [40]
Ciezkie TEAE zw. z leczeniem 0/6 (0) 0/10 (0) 0/3 (0) [38]
Ciezkie TEAE zw. z leczeniem 0/6 (0) 0/10 (0) 0/3 (0) [38]
Zgony ogotem 0/6 (0) 0/10 (0) 0/3 (0) [40]

OKRES OBSERWACJI: do 102 tyg.

a) Zakrzepica przedsionkéw, perforacja blony bebenkowej, grypa, zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie ptuc (2 przypadki), krwotok post-
proceduralny, awaria urzadzenia, przerost migdatka gardtowego, przerost migdatkow

b) Zez, goraczka, zapalenie ptuc, zapalenie zotadkowo-jelitowe,

c) Ztamanie kosci.

5.3.3. Badanie NEO-EXT

W 6-letnim okresie obserwacji badania NEO-EXT, parametry czynnosci oddechowej jak i sprawnosci
motorycznej pozostawaty na zasadniczo statym poziomie (Tabela 38).

W ftrakcie 6-letniego okresu obserwacji podczas badan NEO1/NEO-EXT u kazdego pacjenta
odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, z czego u 75% chorych stwierdzono zwigzek
z zastosowanym leczeniem. Nie odnotowano natomiast zagrazajacych zyciu i prowadzacych do zgonu
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (Tabela 39). Wysokie miano przeciwciat

anty-glukozydaza odnotowano u 11% chorych (Tabela 39).
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Tabela 38.
Wyniki skutecznosci fazy przediuzonej badania NEO1 — NEO-EXT
AVGL (20 mg/kg)
Przewidywana zmiana / rok OB w latach Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni Ref.
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI]
Czynnos¢ oddechowa
Przewidywany FVC w % 55 -0,396 [-0,351; 1,144] -0,331[-0,778; 0,115] [48]
6 -0,473 [-1,188; 0,242] -0,648 [-1,061; -0,236] [49]
Przewidywany MIP w % 6 0,151 [-1,041; 1,344] -0,627 [-1,556; 0,301] [49]
Przewidywany MEP w % 6 0,726 [-0,494; 1,946] 0,949 [-0,273; 2,170] [49]
Sprawnos¢ motoryczna
55 -0,965 [-1,891; -0,038] -1,216 [-2,027; -0,405] [48]
Przewidywany 6MWT w %
6 -0,701 [-1,571; 0,169] -0,846 [-1,567; -0,125] [49]
Badania laboratoryjne
Stezenie AIAT w U/l 6 -29.4 (30,8) -14,8 (11,6) [49]
Stezenie AspAT w U/l 6 -36,0 (40,0) -14,0 (11,0) [49]
Tabela 39.
Wyniki bezpieczenstwa fazy przediuzonej badania NEO1 — NEO-EXT
AVGL (20 mg/kg)
Punkt koncowy IgtBa; Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni Ref.
n/N (%) n/N (%)
Bezpieczenstwo ogodlne
TEAE ogétem 6,5 10/10 (100) 14/14 (100) [49]
TEAE zw. z leczeniem 6,5 8/10 (80) 10/14 (71) [49]
Ciezkie TEAE 6,5 5/10 (50) 4/14 (29) [49]
Ciezkie TEAE zw. z leczeniem 6,5 2/10 (20)® 0/14 (0) [49]
Zaprzestanie leczenia z powodu TEAE 6,5 1/10 (10) 0/14 (0) [49]
Zgon z powodu TEAE 6,5 0/10 (0) 0/14 (0) [49]
Zgony ogoélem 6,5 0/10 (0) 0/14 (0) [49]
Reakcje zwigzane z wlewem 6,5 3/10 (30) 314 (21) [49]
Immunogennosé
Przeciwciata anty-awalglukozydaza 6,5 18/24 (75) [49]
100-800 6,5 7/18 (39) [49]
szc:ryzt::i‘; miano 1600-6400 6,5 9/18 (50) [49]
12 800 - 51 200 6,5 2/18 (11) [49]

a) Jeden pacjent z grupy 5 mg/kg w trakcie trwania fazy gtownej (niewydolno$¢ oddechowa i bol w klatce piersiowej) oraz jedne pacjent w trakcie
fazy przediuzonej podczas stosowania dawki 20 mg/kg — dreszcze i goraczka.

5.4. Podsumowanie

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze awalglukozydaza alfa jest opcja terapeutycznag
0 co najmniej poréwnywalnej skutecznosci do alglukozydazy alfa w odniesieniu do FVC. W gtéwnym

badaniu rejestracyjnym (COMET) potwierdzono hipoteze non-inferiority w oparciu o wyniki dla
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I-rzedowego punktu koncowego, tj. przewidywanego FVC. W odniesieniu do ll-rzedowych oraz
pozostatych punktéw koncowych w ramach analizy klinicznej odnotowano istotng statystycznie
przewage awalglukozydazy alfa nad alglukozydazg alfa w zakresie wybranych parametréw dotyczgcych
istotnej klinicznie poprawy FVC, sprawnosci motorycznej, jakosci zycia, nasilenia objawéw oraz
wynikéw badan laboratoryjnych (Tabela 40).

Wyniki fazy przedtuzonej badania COMET wskazujg na utrzymywanie sie poprawy wskutek leczenia
awalglukozydazg alfa w odniesieniu do FVC i 6MWT w 97-tyg. i 145-tyg. okresie obserwacji.
Uzupetniajace wyniki badan NEO-1, mini-COMET oraz faz przedtuzonych zakwalifikowanych do analizy
klinicznej badan wskazujg, ze zastosowanie awalglukozydazy zwigzane byto z numeryczna poprawa
lub stabilizacjg stanu klinicznego pacjentéw z wczesng postacig choroby Pompego lub uprzednio
leczonych alglukozydazg alfa. Z kolei dtugoterminowe dane z badania NEO-EXT wykazaly, ze u
pacjentéw leczonych przez 6 lat awalglukozydazg alfa stan kliniczny ulega stabilizacji, a spadek FVC
i BMWT nie przekracza 1%.

W analizie bezpieczenstwa nie odnotowano zadnych istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich i powaznych oraz zwigzanych z leczeniem. W grupie
awalglukozydazy istotnie czesSciej raportowano grype, natomiast rzadziej — zaburzenia naczyniowe.
Czesto$¢ poszczegélnych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy ocenianymi
interwencjami. Analiza immunogennosci obydwu rodzajéw enzyméw wskazuje, ze awalglukozydaza
alfa moze charakteryzowaé sie mniejsza immunogennoscig niz alglukozydaza alfa, ze wzgledu na
istotnie wyzszy odsetek pacjentdéw z niskim mianem przeciwciat oraz niskg odpowiedzig na przeciwciata
(Tabela 40). Dane z badan uzupetniajgcych i faz przedituzonych wykazaly, ze diugoterminowe
stosowanie awalglukozydazy alfa, zwiekszenie dawki do 40 mg/kg masy ciata co 2 tyg. u pacjentéw z
postacig wczesng lub zamiana leczenia z alglukozydazy alfa nie jest zwigzane z pogorszeniem profilu

bezpieczenstwa terapii.

Tabela 40.
Podsumowanie wynikow badan dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w oparciu o giowne badanie
rejestracyjne (COMET)

Grupa wynikow Punkty koricowe / testy Wynik Komentarz
Skutecznosc
FVC, MEP, MIP NS Brak istotnych r6znic pomiedzy interwencjami
L. Wyzszy odsetek pacjentow z poprawg FVC 0 25%:
Czynnos¢ OR =2,52[1,08; 5,86]; NNTag4,. =5 [3; 27]
oddechowa Poprawa FVC 0 5% IS Wyzszy odsetek pacjentow z bezwzgledna poprawa FVC
0 24 pp.

OR =2,43[1,02; 5,78]; NNT4o4,. =5 [3; 42]

Wieksza poprawa wynikow 6MWT w metrach:
MD = 30,01 [1,33; 58,69], p = 0,04
oraz dla przewidywanego wyn ku w %:
.. MD =4,71[0,25; 9,17]
Sprawnosc¢

motoryczna Wigksza poprawa wyniku testu QMFT:
QMFT = MD = 2,08 [0,22: 3,95]

Wieksza poprawa wyniku testu GSGC:
MD = -1,31 [-2,25; -0,37]

6MWT IS

GSGC IS
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Komentarz

Wieksza poprawa wyniku GMFM-88 wymiar E (p = 0,0475)
oraz DiE (p=0,018).

Brak istotnych r6znic pomiedzy interwencjami

Wigksza poprawa wyn ku EQ-5D VAS (p = 0,0043)

Brak istotnych r6znic pomiedzy interwencjami

Wieksza poprawa nasilenia objawéw w zakresie
codziennych aktywnosci: MD = 0,57 [0,08; 1,06], objawow
zwiazanych z choroba: MD = 0,78 [0,31; 1,25] oraz
mobilnosci: MD = 0,65 [0,18; 1,12]

Wyzszy odsetek uzyskujacy istotng poprawe w co najmniej
1 i wiecej domenach kwestionariusza PDSS.

Brak istotnych r6znic pomiedzy interwencjami

Grupa wynikow Punkty konicowe / testy Wynik
GMFM-88 IS
HHD konczyna gora/dolna NS
EQ-5D VAS IS
Jakos¢ zycia
SF-12, EQ-5D pozostate NS
PGIC IS
Nasilenie
objawow
PDSS IS
R-PACT, PDIS NS
Badania HEX4, kinaza kreatynowa, AIAT, IS
laboratoryjne AspAT

Istotna statystycznie poprawa wyn kow badan
laboratoryjnych dla wszystkich analizowanych biomarkeréw
zwiazanych z uszkodzeniem miesni i rozktadem glikogenu.

Bezpieczenstwo

TEAE ogétem, ciezkie, zwigza

ne

z leczeniem, powazne, . o . . -
- ’ prowadzace do zgonu, NS Brak istotnych r6znic pomiedzy interwencjami
Bezpieczenstwo  specjalnego zainteresowania
ogolne
Reakcje nadwrazliwosci,
anafilaktyczne, immunologiczne, NS Brak istotnych r6znic pomiedzy interwencjami
zZwigzane z wlewem
Wyzszy odsetek pacjentow z grypa:
Grypa = OR = 5,04 [1,03; 23,64])
Bezplaczetistwo Nizszy odsetek pacjentow z zaburzeniami naczyniowymi:
szczegotowe Zaburzenia naczyniowe IS zy pad - : czyniowymi-
NNTasat,q =9 [5; 40]
Pozostate AE szczegotowe NS Brak istotnych réznic pomiedzy interwencjami
Wyzszy odsetek pacjentéw z niskim szczytowym mianem
Szczytowe i ostatnie miano IS przeciwciat (100-800): NNTa4g4,. = 6 [3; 228] oraz niskim
Przeciwciala przeciwciat ostatnim mianem przeciwciat (100-800):
anty-glukozydaza OR=2,95[1,24;7,02]
i I Czestsza niska odpowiedz na przeciwciata zaistniate
Niska odpowiedz IS w trakcie leczenia® OR = 3.85 [1,16; 12,79]

Kolorem zielonym oznaczono istotng statystycznie przewage awalglukozydazy alfa nad alglukozydaza, kolorem czerwonym alglukozydazy alfa nad
awalglukozydazag alfa, natomiast kolorem szarym brak réznic.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa. W ramach przeszukania
skorzystano ze stron internetowych nastepujgcych urzeddéw i agencji ds. lekow:
e Polski Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).
Ostatniego przeszukania w powyzszych zrédtach dokonano w listopadzie 2022 r.

Ponadto w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano rowniez analizy ostrzezen zawartych
w charakterystykach produktow leczniczych dla ww. opcji terapeutycznych oraz czestosci
raportowanych dziatan niepozgdanych w bazach danych prowadzonych przez EMA i WHO.

Alerty bezpieczenstwa

AWALGLUKOZYDAZA ALFA

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono zadnych alertow i komunikatow zwigzanych

z bezpieczenstwem awalglukozydazy alfa.

ALGLUKOZYDAZA ALFA

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono zadnych alertéw i komunikatow zwigzanych

z bezpieczenstwem alglukozydazy alfa.

Raportowane dziatania niepozadane

Dane dotyczace liczby zgtoszonych dotychczas dziatan niepozgdanych poszczegdélnych substancji
terapeutycznych (ADR, adverse drug reactions) zebrane w bazach EMA (EudraVigillance) i WHO
(VigiAccess) przedstawiono ponizej (Tabela 41) [61, 62].

Wsréd najczestszych kategorii  dziatan niepozadanych raportowanych do WHO, zwigzanych
z leczeniem awalglukozydazg alfa znajdujg sie: zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu podania,
urazy, zatrucia ipowiktania po zabiegach oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

W przypadku alglukozdazy alfa najczestsze raportowane do WHO kategorie dziatan niepozadanych
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obejmowaly réwniez zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia [61]. Z kolei wg
danych raportowanych przez EMA najczesciej zgtaszanymi ADR alglukozydazy byty: zaburzenia
uogolnione i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia,
zakazenia i zarazenia. W Polsce do chwili obecnej odnotowano 28 przypadkéw ADR dla alglukozydazy
alfa [62]. Do chwili obecnej na stronie EudraVigillence zaraportowano jedynie 25 ADR zwigzanych
z podaniem awalglukozydazy alfa, czego najbardziej prawdopodobng przyczyna jest krotki czas od

momentu rejestracji leku w Europie.

Tabela 41.
Dzialania niepozadane wg kategorii dla poszczegolnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO i EMA (stan
na dzien 03.11.2022 r.) [61, 62]

WHO (VigiAccess) EMA (EudraVigillence)

Kategoria dziatan niepozadanych AVGL ALGL AWGL ALGL
(2021-)  (2007-) (2022-) (2007-)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego - 51 - 49
Zaburzenia sercowe 4 415 3 453
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne - 53 - 50
Zaburzenia btednika i choroby uszu - 45 - 27
Choroby endokrynologiczne - 11 - 9
Choroby oczu 2 80 2 43
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 12 468 1 314
Zaburzenia uogolnione oraz stany w miejscu podania 21 1697 2 1139
Zaburzenia funkcji watroby i drog zétciowych - 21 - 20
Zaburzenia ukladu immunologicznego 2 181 3 185
Zakazenia i zarazenia 7 798 9 714
Urazy, zatrucia, powikiania po zabiegach 31 984 6 M7
Badania laboratoryjne 31 780 8 520
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 3 112 1 84
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5 435 1 234
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone - 64 - 60
Zaburzenia uktadu nerwowego 8 598 4 403
Cigza, potog i okoloporodowe - 24 - 26
Problemy z produktem 1 85 - 30
Zaburzenia psychiczne 3 175 1 106
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 3 84 1 65
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi - 23 - 14
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 10 872 8 831
Choroby skory i tkanki podskornej 9 618 2 420
Wplyw spoteczny - 68 - 38
Procedury chirurgiczne i medyczne - 174 - 120
Choroby naczyniowe 4 376 - 287
Liczba przypadkow ADR ogétem 97 4094 25 2726
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6.3. Ostrzezenia zawarte w  charakterystykach  produktéw

leczniczych

Zestawienie najwazniejszych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci w charakterystykach produktéw

leczniczych dla analizowanych substancji czynnych przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 42.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®)

* Nalezy czytelnie zapisywac¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego w celu poprawienia identyfikowalnosci

* Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilakcii), w tym ciezkich i zagrazajacych zyciu: podczas podawania
alglukozydazy alfa nalezy zapewni¢ dostepno$¢ odpowiednich srodkéw zapobiegawczych, wlacznie ze sprzetem do
resuscytacji krazeniowo-oddechowej, zwtaszcza u 0s6b z przerostem miesnia sercowego i znacznymi zaburzenia czynnosci
oddechowych; w przypadku wystapienia ciezkich reakcji nalezy przerwac podawanie produktu i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie, a nastepnie ocenic¢ ryzyko i korzysci zwigzane z dalszym stosowaniem produktu oraz rozwazy¢ wdrozenie
procedury odczulajacej; u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi reakcjami mozna zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub ja
przerwac

* Ryzyko wystapienia reakcji zwiazanych z infuzja, w tym ciezkich, zwlaszcza u 0séb obciazonych ostrymi chorobami
wspdlistniejacymi: mozna rozwazy¢ podanie lekow przeciwhistaminowych i/lub przeciwgoraczkowych i/lub kortykosterydow
jako premedykacji; w przypadku wystapienia ciezkich reakcji nalezy rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie podawania
produktu i rozwazyc¢ ryzyko i korzysci zwigzane z kontynuacja leczenia; w przypadku reakcji tagodnych i umiarkowanych
mozna rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci wlewu

* Ryzyko immunogenno$ci: mozna rozwazy¢ oznaczanie przeciwciat anty-glukozydaza w przypadku braku reakcji pacjenta na
leczenie; u pacjentow z ryzykiem reakcji alergicznej lub z reakcja alergiczna na alglukozydaze alda mozna rozwazyc
wykonanie badan immunologicznych pod katem zdarzen niepozadanych, w tym oznaczen przeciwciat IgG i IgE

* Ryzyko ostrej niewydolnosci sercowo-oddechowej: nalezy zachowac ostroznos¢ w podawaniu awalglukozydazy alfa
u pacjentow podatnych na przeciazenie ptynami lub z ostrag chorobg wspotistniejaca uktadu oddechowego, zaburzeniami
czynnosci serca i/lub czynnosci uktadu oddechowego, u ktérych wskazane jest ograniczenie podazy plynow; w trakcie wlewu
konieczne jest zapewnienie odpowiednich Srodkéw do udzielania natychmiastowej pomocy medycznej oraz monitorowania
pacjenta

* Ryzyko zaburzenia rytmu serca i nagtego zgonu w trakcie znieczulenia ogélnego w celu zatozenia centralnego dostepu
2ylnego: nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z postacig wczesng choroby Pompego z przerostem mies$nia sercowego

Alglukozydaza alfa (Myozyme®) [5]

« Nalezy czytelnie zapisywac nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego w celu poprawienia identyfikowalnosci

* Ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznych, w tym ciezkich i zagrazajacych zyciu: podczas podawania alglukozydazy alfa
nalezy zapewnic¢ dostepnos¢ odpowiednich srodkéw zapobiegawczych, wiacznie ze sprzetem do resuscytacji krazeniowo-
oddechowej; w przypadku wystapienia reakcji nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania produktu i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie, zgodnie z aktualnymi i obowigzujacymi standardami

* Ryzyko wystapienia reakcji zwiazanych z infuzja, w tym ciezkich, zwlaszcza z zaawansowang choroba Pompego: przed
podaniem produktu nalezy starannie oceni¢ stan kliniczny pacjenta, monitorowac stan pacjenta oraz zgtasza¢ podmiotowi
odpowiedzialnemu wszystkie przypadki reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym opdznionych i immunologicznych; nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas ponownego podawania produktu u pacjentow, u ktorych wystapily reakcje zwigzane z infuzja;
wiekszos¢ reakcji skutecznie leczono zmniejszajac szybkosc¢ infuzji, chwilowo ja przerywajac lub stosujac leki
przeciwhistaminowe i/lub przeciwgoraczkowe i/lub kortykosterydy jako premedykacje

* Ryzyko immunogennosci: u pacjentow leczonych awalglukozydaza nalezy monitorowac¢ miano przeciwciat IgG,
a u pacjentéw, u ktorych wystepuja reakcje nadwrazliwosci dodatkowo rowniez — IgE

* Ryzyko wystapienia powaznych reakcji o podtozu immunologicznym, w tym wrzodziejacych i martwiczych zmian skérnych
oraz zespolu nerczycoweqo: zaleca sie przeprowadzania okresowych badan moczu u pacjentéw z wysokim mianem
przeciwciat IgG; zaleca sie monitorowanie pacjentow pod katem oznak i objawow reakcji ogélnoustrojowych o podiozu
immunologicznym; w przypadku ich wystapienia nalezy rozwazy¢ przerwania podawania alglukozydazy alfa i wdrozenie
odpowiedniego leczenia, a przed ponownym podaniem rozwazy¢ potencjalne ryzyka i korzysci z kontynuacji terapii

* U pacjentéow CRIM- przed rozpoczeciem leczenia alglukozydaza alfa mozna rozwazy¢ zastosowanie schematow
terapeutycznych, majacych na celu indukcje tolerancji immunologicznej w celu zapobiegania lub ograniczenia rozwoju
wysokiego miana przeciwciat

» Ryzyko zakazen ukiadu oddechoweqo z powodu postepujacych zmian chorobowych, obejmujacych miesnie oddechowe:
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania immunosupresji, ze wzgledu na wyzsze ryzyko rozwoju ciezkich zakazen
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WhniosKi

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze awalglukozydaza alfa jest opcjg terapeutyczng
0 co najmniej poréwnywalnej skutecznosci do alglukozydazy alfa w odniesieniu do FVC. W gtéwnym
badaniu rejestracyjnym (COMET) przeprowadzonym u pacjentéw z postacig p6zng choroby Pompego
potwierdzono hipoteze non-inferiority w oparciu o wyniki dla |-rzedowego punktu koncowego, tj.
przewidywanego FVC. W odniesieniu do innych punktéw stosowanie awalglukozydazy alfa
w poréwnaniu z alglukozydazg alfa wykazato korzystny trend wplywajgcy na zwiekszenie odsetka
pacjentdow uzyskujacych istotng klinicznie poprawe FVC (25%), jak rébwniez na poprawe sprawnosci
motorycznej mierzong testami 6MWT, QMFT i GSGC, zmniejszenie nasilenia objawdéw w ocenie
pacjenta na podstawie kwestionariusza PGIC oraz czestsze uzyskiwanie istotnej poprawy dla
kwestionariusza PDSS oraz zmniejszenie stezenia markeréw laboratoryjnych zwigzanych
z uszkodzeniem miesni i nadmiernym gromadzeniem glikogenu (HEX4, kinaza kreatynowa,

aminotransferaza asparaginowa i alaninowa).

Uzupetniajgce dane z badan klinicznych dla pacjentéw uprzednio poddanych leczeniu alglukozydazg
alfa oraz dla pacjentéw z postaciag wczesng choroby Pompego potwierdzajg, ze korzysci kliniczne
w postaci poprawy lub stabilizacji stanu klinicznego wskutek leczenia awalglukozydazg alfa odnoszone
sg rowniez w tych grupach. Dlugoterminowe dane pochodzgce z badania NEO-EXT wskazuja, ze
w 6-letnim okresie leczenia awalglukozydazg alfa, stan kliniczny pacjentow ulega stabilizacji
i obserwowany spadek czynnosci oddechowej oparty o FVC oraz sprawnosci motorycznej na podstawie
6MWT nie przekracza 1%.

Awalglukozydaze alfa nalezy uznaé¢ za opcje terapeutyczng o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa,
zblizonym do alglukozydazy alfa. Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, ze brak jest istotnych
statystycznie r6znic pomiedzy ocenianymi enzymami pod wzgledem czestosci zdarzen niepozgdanych,
w tym ciezkich i powaznych, zwigzanych z leczeniem oraz szczegdtowych. Jedyne odnotowane réznice
dotyczyly czestszego wystepowania grypy i nizszego ryzyka zaburzeh naczyniowych u pacjentow
stosujgcych awalglukozydaze alfa w poréwnaniu z alglukozydazg. Analiza immunogennosci enzymow
wykazala, ze awalglukozydaza alfa moze charakteryzowa¢ sie mniejszg immunogennoscig niz
alglukozydaza alfa, ze wzgledu na istotnie wyzszy odsetek pacjentéw z niskim mianem przeciwciat oraz

niskg odpowiedzig na przeciwciata.

Dane z badan uzupetniajgcych i faz przedtuzonych potwierdzajg, ze dtugoterminowe stosowanie
awalglukozydazy alfa, zwigkszenie dawki do 40 mg/kg masy ciata co 2 tyg. u pacjentéw z postacig
wczesng lub zamiana leczenia z alglukozydazy alfa nie sg zwigzane z pogorszeniem profilu

bezpieczenstwa terapii.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 60



Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Ograniczenia

1. W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 3 badania kliniczne
(COMET, mini-COMET, NEO1), z ktérych tylko 1 zostato zaprojektowane celem poréwnania
awalglukozydazy alfa wzgledem alglukozydazy alfa u uprzednio nieleczonych pacjentéw z postacig
p6zng choroby Pompego (COMET). Pozostate badania, do ktérych wigczano pacjentow z postaciag
wczesng oraz uprzednio leczonych alglukozydazg alfa, miaty charakter pilotazowy i przeprowadzono
je w celu okreslenia terapeutycznej dawki awalglukozydazy alfa, oceny profilu bezpieczenstwa
i farmakologicznego, a przedstawione wyniki skutecznosci mialy charakter wylgcznie wstepny
i pogladowy. W zwigzku z powyzszym mozliwos¢ wnioskowania statystycznego w oparciu o badania
mini-COMET i NEO1 jest ograniczona i dane z nich nalezy traktowaé¢ uzupetniajgco.

2. W gtébwnym badaniu COMET nie potwierdzono hipotezy wyzszosci awalglukozydazy alfa nad
alglukozydazg alfa w odniesieniu do I-rzedowego punktu koncowego (zmiana przewidywanego
FVC), a autorzy badania odstgpili od formalnego testowania dalszych w hierarchii testowania
punktéw koncowych. Powodem braku wykazania réznic dla tej hipotezy byta niewystarczajgca moc
statystyczna badania. Jak wskazuje EMA, obserwowana réznica w efekcie (FVC) miedzy
interwencjami (2,43%) byta mniejsza niz oczekiwana, a odchylenie standardowe — wigksze (6,83%),
stad rekrutacja okoto 10 wiecej pacjentow pozwolitoby na uzyskanie istotnosci statystycznej dla
zaobserwowanej roznicy [14]. Nalezy rowniez zauwazy¢, iz autorzy badania, bedacy ekspertami
klinicznymi w prowadzeniu pacjentow z chorobg Pompego wnioskowali natomiast o istotnej
klinicznie przewadze awalglukozydazy alfa nad alglukozydaza alfa, ze wzgledu na znaczace
numerycznie roznice pomiedzy enzymami w zakresie parametréw czynnosci oddechowe;j,
sprawnosci motorycznej oraz nasilenia objawéw i jakosci zycia.

3. Do chwili obecnej wyniki badania mini-COMET nie zostaty opublikowane w formie petnotekstowe;j,
a jedyne dostepne dane pochodzg z nierecenzowanych materiatdw, takich jak abstrakty
konferencyjne oraz raporty z badan klinicznych. Dla niektérych punktéw koricowych odnotowywano
rozbiezno$ci w zakresie raportowanych danych pomiedzy réznymi zrédtami (np. GMFM-88, Pompe-
PEDI). W przypadku zidentyfikowania znaczacych rozbieznosci kazdorazowo opisywano je
w analizie Kklinicznej, niemniej jednak raportowane réznice nie miaty wptywu na ogdlne
wnioskowanie.

4. W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnych przeglgdow
systematycznych oraz badan obserwacyjnych, w ktérych opisywano by skutecznosc
i bezpieczenstwo awalglukozydazy alfa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, co wynika
z nieodlegtej daty od rejestracji leku (Europa: czerwiec 2022 r., USA: sierpien 2021 r.). Niemniej
dostepne sg dane z badania NEO-EXT, opisujgce wyniki pacjentéw diugoterminowo leczonych

awalglukozydazg alfa.
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Dyskusja

Choroba Pompego jest ultra-rzadkg chorobg genetyczng, ktérej przyczyng jest mutacja w genie
kodujagcym kwasng a-1,4-glukozydaze. Jest to enzym, ktérego fizjologiczng funkcjg jest rozkfad
glikogenu w lizosomach komoérek. Niedobor ilosci i/lub aktywnosci tego enzymu powoduje nadmierne
gromadzenie sie glikogenu w komérkach miesniowych, co skutkuje ich uszkodzeniem. W wyniku
progresji choroby dochodzi do ostabienia miesni, co zwigzane jest z pogorszeniem czynnosci
oddechowych i motorycznych chorego. W konsekwencji choroba moze prowadzi¢ do unieruchomienia
pacjenta na wozku inwalidzkim i przedwczesnego zgonu na skutek niewydolnosci oddechowej [63—65].
Wyrdznia sie dwie postacie choroby Pompego: wczesng — ujawniajgcg sie przed pierwszym rokiem
zycia i prowadzacg do zgonu w ciggu kilkunastu miesiecy w przypadku braku zastosowania leczenia,
oraz p6zna, ktérej pierwsze objawy manifestujg sie w dziecinstwie lub dorostosci, a stopien nasilenia
niepetnosprawnosci oraz skrocenie przezycia sg zindywidualizowane [63—65]. W Polsce obecnie
zdiagnozowanych i leczonych jest ok. 50 pacjentéw z postawionym rozpoznaniem choroby Pompego
[66].

Obecnie jedynym sposobem leczenia przyczynowego obydwu postaci choroby Pompego jest
egzogenna suplementacja rekombinowanego enzymu, czyli enzymatyczna terapia zastepcza (ERT,
enzyme replacement therapy). Do niedawna jedyng zarejestrowang w Europie substancjg byta
alglukozydaza alfa. Pomimo, Zze terapia ta miata ogromny wptyw na naturalny przebieg choroby,
wydtuzajgc przezycie u chorych z postacig wczesna, jak i poprawiajgc sprawnos¢ pacjentéw z chorobg
pdzna, nadal istniejg niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w tej grupie chorych. Jak wskazujg
diugoletnie dane z badan obserwacyjnych, w tym np. rejestru oséb z chorobg Pompego (Pompe
Registry), poczatkowa poprawa parametrow czynnosci oddechowej i sprawnosci motorycznej po
zastosowaniu ERT ustepuje pogarszaniu sie powyzszych funkcji w perspektywie wieloletniej [67].
Przyczyna suboptymalnej odpowiedzi na leczenie w dtugoterminowym horyzoncie czasowym moze by¢
rozwéj przeciwciat skierowanych przeciwko rekombinowanemu enzymowi (anty-glukozydaza),
obnizajgcych skuteczno$¢ leczenia, a takze ryzyko zwigkszajgcych ryzyko ciezkich i zagrazajgcych
zyciu reakcji zwigzanych z wlewem. Stgd tez konieczne jest poszukiwanie i refundacja bardziej

skutecznych preparatéw.

Nowo zarejestrowang opcjg terapeutyczng w leczeniu choroby Pompego jest awalglukozydaza alfa.
Enzym ten w poréwnaniu do alglukozydazy alfa posiada 15 razy wiecej mannozo-6-fosforanu na swojej
powierzchni, za posrednictwem ktérego mozliwe jest wnikanie rekombinowanego enzymu do komorek.
Przeprowadzone badania przedkliniczne, zaréwno na modelach komoérkowych, jak i zwierzecych
zwiekszenie reszt fosforanowych zwigzane jest z nasilonym wnikaniem enzymu do zmienionych
chorobowo komoérek, a w konsekwencji nhawet 5-krotnie wydajniejszym usuwaniem z nich glikogenu
[68—70]. Lek ten zostat zarejestrowany w sierpniu 2021 r. w USA pod nazwg handlowg Nexviazyme®

i w czerwcu 2022 r. jako Nexviadyme®. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA) przyznata
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awalglukozydazie alfa status pierwszenstwa oceny (Fast Track!, Priority Review?) oraz terapii
przetomowej (Breakthrough Therapy?®) i przeznaczonej do leczenia choroby sierocej (Orphan Drug

Designation) [71].

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena awalglukozydazy alfa w poréwnaniu do alglukozydazy
alfa u pacjentow z postawionym rozpoznaniem choroby Pompego, spetniajgcych kryteria do
proponowanego programu lekowego. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad
systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. [1, 2]. W wyniku przegladu zidentyfikowano 3 prace dedykowane ocenie
awalglukozydazy alfa, sposréd ktérych 1 zaprojektowano jako randomizowane prébe kliniczng dla
poréwnania z alglukozydazg alfa u pacjentéw z nowo rozpoznang p6zng postacig choroby Pompego
(COMET), natomiast 2 pozostate badania (NEO1, mini-COMET) stanowig uzupetniajgce zrodto
informacji nt. wartosci klinicznej terapii u pacjentéw z postacig wczesng oraz uprzednio leczonych

alglukozydazg alfa.

W gtéwnym badaniu COMET potwierdzono, ze awalglukozydaza alfa jest opcjg terapeutyczng o co
najmniej porownywalnej skutecznosci do alglukozydazy alfa na podstawie wynikéw dla | rzedowego
punktu koncowego, tj. przewidywanego FVC (2,43 [-0,13; 4,99]). W badaniu co prawda nie potwierdzono
statystycznie hipotezy wyzszosci ocenianej interwencji w oparciu o ten punkt korncowy, niemniej jednak
autorzy badania wnioskowali o istotnej klinicznie przewadze awalglukozydazy alfa nad alglukozydazg
alfa. Badacze argumentowali, ze w innych badaniach nad chorobg Pompego minimalna klinicznie
istotna réznica dla przewidywanego FVC wahata sie zakresie 2—6%, a zatem odnotowana réznica w
badaniu COMET miesci sie w tym zakresie (2,43%), co $wiadczy o jej istotnosci klinicznej. Dodatkowe
analizy z badania COMET potwierdzajg, ze sami pacjenci jako istotng klinicznie zmiane postrzegajg juz
poprawe FVC o 1,7 pp. [8]. Nalezy réwniez podkresli¢, iz u pacjentdw w grupie leczonej
awalglukozydazg alfa istotnie czesciej dochodzito do poprawy przewidywanego FVC o 25%
w poréwnaniu z alglukozydazg alfa (OR = 2,52 [1,08; 5,86]; p = 0,032) oraz do bezwzglednej poprawy
FVCo 1,7 pp., 2 pp. oraz 4 pp., co rowniez wskazuje, ze oddziatywanie obydwu enzymoéw na sprawnosc¢
oddechowg nie jest catkowicie poréwnywalne i widoczna jest tu przewaga awalglukozydazy alfa nad

alglukozydaza.

Przyczyng braku stwierdzenia réznic w odniesieniu do I-rzedowego punktu koncowego moze byé zbyt
mata liczba pacjentéw objetych badaniem, ze wzgledu na charakter choroby oraz duzg odmienno$¢
przebiegu choroby u poszczegélnych pacjentéw. Jak wskazujg dane EMA, badanie COMET miato
niewystarczajgcg moc statystyczng dla wykazania réznic w odniesieniu do hipotezy superiority.

Obnizona moc statystyczna byta wynikiem mniejszej obserwowanej réznicy w odniesieniu do FVC

1 Szybka $ciezka ma na celu utatwienie rozwoju i przyspieszenie oceny lekdw dedykowanych leczeniu powaznych schorzen i zaspokojenia
potrzeb medycznych oraz wczesniejsze dostarczenie pacjentowi waznych lekéw.

2 W ramach pierwszenstwa oceny, FDA zobowigzuje si¢ podja¢ dziatania w sprawie wniosku w skréconym czasie w stosunku do standardowego
procesu (6 vs 10 mies.). W przypadku rejestracji lekow objetych pierwszenstwem oceny, agencja przyznaje, ze lek ten znacznie poprawi
bezpieczenstwo lub skutecznos$¢ leczenia powaznych choréb w poréwnaniu ze standardem postgpowania.

3 Status terapii przelomowej przyznawany jest lekom, przeznaczonych do leczenia powaznych choréb, dla ktérych wstepne dowody kliniczne
wskazuja, ze lek moze wykazywac znaczng poprawe w poréwnaniu z standardowa terapig w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych.
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pomiedzy interwencjami niz wartosci zatozone w oszacowaniach liczebnosci proby oraz wiekszego
odchylenia standardowego. Oszacowania wskazujg, ze gdyby w badaniu uczestniczyto okoto 10 wiece;j
pacjentéw, to zaobserwowana w badaniu COMET roéznica bytaby znamienna statystycznie [14].
Dokonujac zatem interpretacji zebranych w ramach niniejszej analizy klinicznej wynikéw nalezy mie¢ na
uwadze fakt, iz oceniana interwencja dedykowana jest pacjentom z chorobg ultrarzadkg, o silnie
zréznicowanym przebiegu klinicznym i postepujacg w perspektywie wieloletniej, co w sposob istotny
ogranicza mozliwos¢ prowadzenia badan klinicznych. W szczegodlnosci dotyczy to mozliwosci
ukierunkowania projektu badania na ocene istotnych klinicznie punktéw koncowych, rekrutaciji
wystarczajgcej liczby pacjentow do zapewnienia odpowiedniej mocy statystycznej, zapewnienia
wystarczajgco dtugiego okresu obserwacji oraz istnienia trudnosci natury etycznej. Stad tez ograniczona
dostepnos¢ dowoddéw naukowych wysokiej jakosci nie oznacza braku skutecznosci ocenianej
interwencji, a jedynie odzwierciedla wyzej opisane trudnosci. Przeprowadzone analizy post-hoc z
wykorzystaniem modelu regresji, majgce na celu zwiekszenie liczebnosci proby i mocy statystycznej dla
poréwnania awalglukozydazy alfa poprzez uwzglednienie wynikéw z dodatkowych badan, t;.
NEO1/NEO-EXT dla awalglukozydazy alfa oraz LOTS dla alglukozydazy alfa (badanie rejestracyjne)
wykazaly istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad komparatorem. Dla najbardziej
wiarygodnego modelu, oszacowane roznice w odniesieniu do przewidywanego FVC wynosity: 2,41
[0,18; 4,64] [22]. Ponadto analizy statystyczne w ujeciu Bayesowskim pozwolity na stwierdzenie, iz w
zakresie przewidywanego FVC prawdopodobienstwo bycia lepszg terapig awalglukozydazy alfa od
alglukozydazy alfa wynosito az 97%. Powyzsze wyniki wskazujg, ze raportowane w badaniu COMET
réznice w odniesieniu do przewidywanego FVC moga mie¢ znamienny charakter, a tym samym
awalglukozdyaza alfa moze wydtuza¢ czas do pogorszenia czynnosci oddechowej w poréwnaniu z

alglukozydazg alfa.

Réznice pomiedzy awalglukozydazg alfa i alglukozydazg alfa w zakresie sprawnosci motorycznej,
postrzeganego przez pacjentdw nasilenia objawéw choroby Pompego oraz biomarkerow
laboratoryjnych wydajg sie mie¢ charakter znamienny klinicznie. Przeprowadzone na potrzeby niniejszej
analizy klinicznej obliczenia byty istotne statystycznie na korzy$é awalglukozydazy alfa w poréwnaniu
z alglukozydazg alfa dla wynikéw testéw motorycznych 6MWT (MD = 30,01 [1,33; 58,69]), QMFT (MD
= 2,08 [0,22; 3,95]), GSGC (MD = -1,31 [-2,25; -0,37]) oraz dla mozliwosci wykonywania codziennych
aktywnosci (MD = 0,57 [0,08; 1,06]), objawoéw zwigzanych z chorobg (MD = 0,78 [0,31; 1,25])
i mobilnosci (0,65 [0,18; 1,12]) na podstawie kwestionariusza PGIC (Patient Global Impression of
Change). Ponadto odnotowano znaczace réznice na korzys¢ awalglukozydazy alfa w poréwnaniu
z alglukozydazg alfa w odniesieniu do biomarkeréw uszkodzenia miesni i rozktadu glikogenu, takich jak
HEX4, kinaza kreatynowa i aminotransferaza alaninowa i asparaginowa, co swiadczy o wydajniejszym
rozktadzie glikogenu w komérkach miesniowych u pacjentéw leczonych nowym enzymem. Jak
wskazujg autorzy badania COMET, w grupie awalglukozydazy alfa obserwowano znaczaca wiekszag

poprawe w duzej liczbie punktéw kohcowych [11].

Ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci dowodédw naukowych na

skutecznos¢ awalglukozydazy alfa w innych niz uprzednio nieleczeni pacjenci z p6zng postacig choroby
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Pompego. Niemniej jednak dostepne wyniki badan mini-COMET, NEO1/NEO-EXT wskazujg, iz rowniez
w pozostatych grupach korzysci z zastosowania awalglukozydazy alfa byly widoczne. U wigkszosci
chorych po podaniu leku stan kliniczny pacjentéw poprawiat sie lub ulegat stabilizacji. W szczegdélnosci
nalezy zwréci¢ uwage na dane z fazy przedtuzonej badania NEO1 — NEO-EXT, na podstawie ktérych
zaobserwowano, ze pogorszenie stanu klinicznego pacjentdow w 6-letnim okresie obserwac;ji
w odniesieniu do parametréw czynnosci oddechowej (przewidywany FVC) oraz sprawnosci motorycznej
(BMWT) nie przekraczato 1% zaréwno u pacjentdw uprzednio nieleczonych, jak i poddawanych
wczesniejszemu leczeniu alglukozydazg alfa. Wyniki te Swiadczg o dtugoterminowej stabilizacji stanu
klinicznego pacjentow leczonych awalglukozydazg alfa i duzych mozliwosci tej terapii

w przeciwdziataniu naturalnej progresji choroby Pompego.

Przeprowadzona analiza kliniczna jednoznacznie wykazata, ze awalglukozydaze alfa nalezy uzna¢ za
opcje terapeutyczng o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, zblizonym do alglukozydazy alfa.
W odnalezionych badaniach klinicznych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi enzymami pod wzgledem czestosci zdarzeh niepozgdanych, w tym ciezkich i powaznych,
zwigzanych z leczeniem oraz szczegdtowych. Jedyne odnotowane réznice dotyczyly czestszego
wystepowania grypy (OR = 5,04 [1,03; 23,64])) i nizszego ryzyka zaburzen naczyniowych u pacjentéw
stosujgcych awalglukozydaze alfa w poréwnaniu z alglukozydazg (NNTagtyg. = 9 [5; 40]), przy czym na
chwile obecng roznice te wydajg sie mie¢ charakter losowy, niezwigzany z mechanizmem dziatania
terapii. Analiza immunogennos$ci enzyméw wykazata, ze awalglukozydaza alfa moze charakteryzowaé
sie mniejszg immunogennoscig niz alglukozydaza alfa, ze wzgledu na istotnie wyzszy odsetek
pacjentéw z niskim mianem przeciwciat oraz niskg odpowiedzig na przeciwciata. Dane z badan
uzupetniajgcych i faz przedtuzonych potwierdzajg natomiast, ze dlugoterminowe stosowanie
awalglukozydazy alfa, zwiekszenie dawki do 40 mg/kg masy ciata co 2 tyg. u pacjentéw z postacig
wczesng lub zamiana leczenia z alglukozydazy alfa nie sg zwigzane z pogorszeniem profilu
bezpieczenstwa terapii. Do chwili obecnej nie wydano réwniez zadnych komunikatéw zwigzanych

z bezpieczenstwem awalglukozydazy alfa.

Podsumowujac, awalglukozydaza alfa jest skuteczng i bezpieczng opcjag terapeutycznag
w leczeniu choroby Pompego, wykazujacg wyrazng poprawe stanu klinicznego i jego
diugoterminowg stabilizacje w porownaniu z istniejacg, refundowang praktyka, jaka jest

enzymatyczna terapia zastepcza z wykorzystaniem alglukozydazy alfa.
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10.0cena

zgodnosci
Z Rozporzgdzeniem Ministra

Z dnia 8 stycznia 2021 roku

analizy

Zdrowia

Tabela 43.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej AK Aneks A

w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

APD Rozdz. 41,7

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 4,7
3. przeglad systematyczny badar pierwotnych AK Rozdz. 2, 3
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu AK Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych AK Rozdz. 3
§ 4.2 Przeglad speinia nastepujace kryteria:
6. sv%?ggfusc kryterium, o ktbrym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowg wskazang we AK Rozdz. 12,2.2.
7. tzg::r?(:)ks)gi:(_ryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej AK Rozdz. 12,2.2.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej AK Rozdz. 12,22
technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
9. wskazanie wszystkich badarn spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 AK Rozdz. 3
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych AK Aneks A
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu AK Rozdz. 3

12. charakterystyke kazdego z badan wlaczonych do przegladu (...)

AK Aneks B, Rozdz. 4

13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o

ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdz. 5, Aneks C

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0os6b wykonujacych zawody medyczne,

iyt ’ Rozdz. 6.
aktualne na dzien zlozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym Nie dotyczy
wskazaniu.
AK — analiza kliniczna; APD — analiza problemu decyzyjnego [3]
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Aneks A. Strategia wyszukiwania badan

Tabela 44.
Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed)

Aktualizacja

L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik - B
15. Glycogen Storage Disease Type Il [MeSH] 1855 1884 1891
“Glycogen Storage Disease Type 2" OR “Glycogen Storage Disease Type II” OR
16. “Glycogen Storage Disease 2" OR “Glycogen Storage Disease II” 1940 1971 1978
17. Pompe disease OR Pompe’s disease 2837 2889 2904
(“Acid Maltase” OR “Alpha-Glucosidase” OR “Alpha Glucosidase” OR “Alpha-1,4-
18. Glucosidase” OR “Alpha 1,4 Glucosidase” OR GAA OR "a-glucosidase” OR "a 1483 1503 1511
glucosidase" OR "aglucosidase™) AND (deficiency OR deficiencies)
19. “Glycogenosis Type II" OR “G“chogenosis Type 2" OR “Glycogenosis II” OR 212 212 212
Glycogenosis 2
20. “GSD II” OR “GSD-II” OR GSD2 OR “GSD-2" OR “GSD 2" 112 115 115
21. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 3483 3545 3 561
22. alglucosidase OR avalglucosidase 167 180 180
23. Myozyme OR Nexviadyme OR Nexviazyme OR Lumizyme 426 437 437
("acid maltase" OR "alpha-glucosidase" OR "alpha glucosidase" OR “Alpha-1,4-
24. Glucosidase” OR “Alpha 1,4 Glucosidase” OR GAA OR "a-glucosidase” OR "a 846 851 873
glucosidase" OR "aglucosidase") AND (replacement OR “human recombinant”)
25. ERT OR "enzyme replacement therapy" 8071 8 307 8 360
26. rhGAA OR neoGAA 427 431 432
27. #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 8 534 8779 8 835
28. #13 AND #7 1061 1082 1092
29 #14 AND (((("2022/05/15"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) OR 31
: ("2022/05/15"[Date - Entrez] : "3000"[Date -Entrez]))) B B
30 #14 AND (((("2022/10/25"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) OR 10
: ("2022/10/25"[Date - Entrez] : "3000"[Date -Entrez]))) B B
Data przeszukania: 16 maja 2022 r.
Data aktualizacji 1: 26 pazdziernika 2022 r.
Data aktualizacji 2: 24 listopada 2022 r.
Tabela 45.
Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Embase)
Aktualizacja
L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik : B
('glycogen storage disease type 2'/exp OR 'glycogen storage disease type 2') AND
31. [embase}/lim 4394 4524 4 544
(‘'glycogen storage disease type 2' OR 'glycogen storage disease type ii' OR 'glycogen
32. storage disease 2' OR 'glycogen storage disease ii') AND [embase]/lim 4438 4 568 4588
33. (pompe OR pompes) AND disease AND [embase]/lim 3858 3970 3979
(‘acid maltase' OR "alpha-glucosidase’ OR 'alpha glucosidase' OR 'alpha-1,4-
34. glucosidase' OR 'alpha 1,4 glucosidase’ OR gaa OR 'a-glucosidase’ OR 'a 2426 2473 2479
glucosidase' OR 'aglucosidase') AND (deficiency OR deficiencies) AND [embase]/lim
('glycogenosis type ii' OR 'glycogenosis type 2' OR 'glycogenosis ii' OR 'glycogenosis
35. 2') AND [embase}/lim 275 212
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Aktualizacja

L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik . B
36. (‘gsd i OR 'gsd-ii' OR gsd2 OR 'gsd-2' OR 'gsd 2') AND [embase]/lim 276 283 283
37. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 102 6269 6289
38. (alglucosidase OR avalglucosidase) AND [embase]/lim 506 543 550
39, ('myozymle‘lexp OR myozyme OR 'nngiadyme'/exp OR nexyiadyme OR 550 584 591
nexviazyme'/exp OR nexviazyme) AND [embase]/lim
("acid maltase’ OR 'alpha-glucosidase’ OR 'alpha glucosidase’ OR 'alpha-1,4-
40. glqcosigase' 'OR ‘alpha 1,4' glucosidase' OR gaa OI? ‘a-glucosidase’ OR"a 1703 1745 1750
glucosidase’ OR 'aglucosidase’) AND (replacement OR 'human recombinant’) AND
[embase]/lim
41. (ert OR 'enzyme replacement therapy') AND [embase]/lim 12132 12499 12560
42. (rhgaa OR neogaa) AND [embase]/lim 321 326 326
43. #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 12 880 13273 13340
44, #13 AND #7 2183 2241 2249
45. #14 AND embase]/lim AND [15-5-2022]/sd - 77 -
46. #14 AND embase]/lim AND [25-10-2022]/sd - - 13
Data przeszukania: 16 maja 2022 r.
Data aktualizacji 1: 26 pazdziernika 2022 r.
Data aktualizacji 2: 24 listopada 2022 r.
Tabela 46.
Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie w The Cochrane Library
L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik A1ktualizacia
1. MeSH descriptor: [Glycogen Storage Disease Type Il] explode all trees 91 36 36
> “Glycog?n Storage Disease Type 2"0OR "G;chogen Storage Disgase Type II” OR 93 04 95
Glycogen Storage Disease 2" OR “Glycogen Storage Disease II”
3. Pompe disease OR Pompe’s disease 174 178 179
(“Acid Maltase” OR “Alpha-Glucosidase” OR “Alpha Glucosidase” OR “Alpha 1,4
4. Glucosidase” OR GAA "a-glucosidase” OR "a glucosidase" OR "aglucosidase") AND 146 133 134
(deficiency OR deficiencies)
5. “Glycogenosis Type II” OR “Glycogenosis Ty;e 2" OR “Glycogenosis II” OR “Glycogenosis 5 5 5
6. “GSD II” OR “GSD-II” OR GSD2 OR “GSD-2" OR “GSD 2~ 9 9 9
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 343 286 287
8. alglucosidase OR avalglucosidase 70 71 72
9. Myozyme OR Nexviadyme OR Nexviazyme OR Lumizyme 16 16 16
("acid maltase" OR "alpha-glucosidase" OR "alpha glucosidase" OR “Alpha 1,4
10. Glucosidase” OR GAA OR "a-glucosidase" OR "a glucosidase" OR "aglucosidase") AND 93 96 97
(replacement OR “human recombinant”)
1. ERT OR "enzyme replacement therapy" 1551 1608 1620
12. rhGAA OR neoGAA 25 26 26
13. #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 1643 1702 1714
14. #13 AND #7 129 130 131
15. Added to CENTRAL after 30 kwietnia 2022 - 2 -
16. Added to CENTRAL after 31 pazdziernika 2022 = = 1
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

L.p. Zapytanie / stowa kluczowe

Aktualizacja
1 2

Wynik

Data przeszukania:16 maja 2022 r.

Data aktualizacji 1: 26 pazdziernika 2022 r.

Data aktualizacji 2: 24 listopada 2022 r.

Tabela 47.

Strategia i wyniki wyszukiwania w innych zrédiach informacji medycznej

Zrédio

Stowa kluczowe / sposob

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych

wyszukiwania opracowar)
Przeszukanie Aktualizacja
FDA ;
(https:/iwww.fda.gov) Przeszukanie reczne 1(1) -
EMA )
(http://www.ema.europa.eu) Przeszukanie reczne B T
. Przeszukanie reczne nd (0) nd (1)
(https://www.nice.org.uk/guidance/ta821)
Clinical Trials Pompe disease | 6(2)
(https://clinicaltrials.gov) avalglucosidase OR neoGAA B
Clinical Trials Register EU Pompe AND (avalglucosidase 5(2) 1(0)
(https://www.clinicaltrialsregister.eu) OR neoGAA)
European Study Group on Lysosomal Disease -
(https:/iwww.esgid.org/) Przeszukanie reczne 0(0) -
British Inherited Metabolic Diseases Group Przeszukanie reczne 0(0)
(http://Iwww.bimdg.org.uk/site/meetings.asp) € B
Society for Inherited Metabolic Disorders -
(http://Iwww.simd.org/index.asp) Przeszukanie reczne 0(0) B
The Garrod Association -
(http:// garrod.ca) Przeszukanie reczne 0(0) -
Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism -
(http://www.ssiem.org/home/welcome.asp) Przeszukanie reczne 000 B
National Society of Genetic Counselors -
(https:// nsgc.orgl) Przeszukanie reczne 0 (0) -
Strona firmy Sanofi
(https://www.sanofi.com/en/science-and- -
innovation/clinical-trials-and-results/our-disclosure- Przaszukania rgczme 0(0) B
commitments/pharmalletter-a)
Dodatkowe przeszukanie sieci Internet nd - nd (2)
Data przeszukania: 16 maja 2022 r.
Data aktualizacji: 26 pazdziernika 2022 r., 24 listopada 2022 r.
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Aneks B. Charakterystyka i

ocena
wiarygodnosci badan

B.1. Charakterystyka badan randomizowanych

COMET

Wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione badanie kliniczne fazy Il z przediuzong faza niezaslepiona, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa awalglukozydazy alfa w poréwnaniu z alglukozydaza alfa u pacjentow z p6Zzna postacia
choroby Pompego

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek =3 lata; 2) postawione rozpoznanie choroby Pompego w oparciu o potwierdzony niedobor kwasnej a-1,4-glukozydazy

na podstawie badania dowolnej tkanki i/lub badanie genetyczne, potwierdzajace obecnos$¢ w obydwu allelach genu GAA;

3) brak wczesniejszej terapii ukierunkowanej na leczenie choroby Pompego; 4) stan zdrowia umozliwiajacy wykonanie

pomiaréw FVC w pozycji wyprostowanej oraz wyjsciowy FVC 30-85% przewidywanej normy; 5) stan zdrowia umozliwiajacy
przejscie 40 m bez zatrzymywania sie oraz korzystania z urzadzen wspomagajacych chodzenie

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) wiek <3 lat; 2) hipertrofia serca zwigzana z choroba Pompego; 3) brak mozliwosci przejscia 40 m (130 stép) bez
zatrzymywania sie lub korzystania z urzadzen wspomagajacych chodzenie (korzystanie z urzadzen wspomagajacych
chodzenie w zyciu codziennym bylo dopuszczalne); 4) koniecznos¢ stosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej
(nieinwazyjna byta dopuszczalna); 5) brak mozliwosci wykonania pomiaréw FVC w pozycji wyprostowanej i wyjsSciowy FVC
<30% lub >85%; 6) wczesniejsza terapia alglukozydaza alfa lub innym eksperymentalnym lekiem przeznaczonym do leczenia
choroby Pompego; 7) brak mozliwosci zastosowania sie pacjenta (i opiekuna w przypadku niepetnoletnosci) do wymogow
protokotu badania klinicznego; 8) aktualne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym dla leku eksperymentalnego lub
przyjmowanie innych lekow eksperymentalnych lub zabronionych protokotem w okresie 30 dni lub 5 okresow pottrwania przed
skriningiem lub randomizacja (w zaleznosci od tego, ktory okres diuzszy); 9) historia naduzywania a koholu lub narkotykow
w wywiedzie w okresie 6 mies. przed skriningiem; 10) istotna klinicznie choroba narzadowa (za wyjatkiem objawow
zwiazanych z chorobg Pompego), w tym istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa, watroby i drog zotciowych,
pulmonologiczna, neurologiczna, nerek lub inne stany medyczne, ciezka choroba wspotistniejaca lub inna okolicznos¢, ktére w
opinii badacza uniemozliwiaja udziat w badaniu lub potencjalnie wplywa na przezycie; 11) wczesniejsze lub obecne
stosowanie terapii indukujacej tolerancje immunologiczna; 12) cigza lub karmienie piersia; 13) kobiety w wieku rozrodczym
niestosujace wysoce skutecznych metod zapobiegania ciazy lub odmowa, lub brak mozliwosci wykonania testu ciazowego
(konieczny wynik potwierdzajacy brak ciazy w momencie skriningu/wyjsciowo); 14) mezczyzni posiadajacy partnerki w wieku
rozrodczym, ktorzy nie stosuja skutecznych metod zapobiegania cigzy; 15) jakiekolwiek specyficzne regulacje krajowe
uniemozliwiajace udziat w badaniu

POPULACJA Awalglt;:?,zyf)aza alfa Alglul;c,;iygf)za alfa
Liczebnos¢ 51 49
pézna (LOPD) 51 (100) 49 (100)
Posta¢ choroby, n (%)
wczesna (IOPD) 0 (0) 0(0)
Wczesniejsze leczenie ERT, n (%) 0 (0) 0(0)
Ple¢ meska, n (%) 27 (53) 25 (51)
Azjaci 3 (6) 0(0)
Rasa, n (%) Czarna lub Afroamerykanie 1(2) 2(4)
Biala 47 (92) 47 (96)
Srednia w latach (zakres) 46,0 (16-78) 50,3 (20-78)
<18 lat, n (%) 1) 0(0)
Wiek w momencie rozpoczecia badania
18-44 lat, n (%) 23 (45) 19 (39)
245 lat, n (%) 27 (53) 30 (61)
Sredni wiek w momencie wystapienia objawow (zakres) 32,9 (3,8-66,3) 37,7 (6,1-73,2)
Sredni wiek w latach w momencie diagnozy (zakres) 447 (10,8-77,7) 48,2 (17,1-76,7)
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

COMET

Sredni czas od objawow do pierwszego podania leku w latach (zakres)

13.4 (0,9-58.2)

12,7 (0,4-38,2)

Sredni czas od diagnozy do pierwszego podania leku w latach (zakres)

1,3 (0-12,9)

2,2 (0-27,4)

Sredni przewidywany FVC w %w pozycji wyprostowanej (zakres)

62,5 (32,1-84,8)

61,6 (39,3-84,5)

Sredni 6MWT w metrach (zakres)

399,3 (118,0-630,0)

378,1 (138,0-592,0)

Sredni przewidywany 6MWT w % (zakres)

57,3 (18,5-85,9)

55,3 (22,6-101,9)

Sredni przewidywany MIP w % w pozycji wyprostowanej (zakres)

51,7 (9,0~116,5)

53,7 (17,7-106,5)

Sredni przewidywany MEP w % w pozycji wyprostowanej (zakres)

59,2 (28,7-117,9)

70,2 (19,7-136,2)

Sredni HHD dla konczyny dolnej w N (zakres)

1330,5 (323-3522)

1466,2 (329-3218)

Sredni HHD dla koniczyny gérnej w N (zakres)

1536,0 (351-3869)

1608,6 (347-3102)

Sredni wynik QMIFT w pkt (zakres)

41,3 (17,0-63)

42,3 (19,0-63,0)

Sredni wynik SF-12 PCS w pkt (zakres) 36,0 (17,8-55,9) 36,8 (16,3-57,3)
Sredni wynik SF-12 MCS w pkt (zakres) 48,3 (24,2-70,8) 50,6 (30,4-65,0)
Srednia stezenia HEX4 w moczu w mmol/mol kreatyniny (zakres) 12,7 (3,048,0) 8,7 (2,0-25,3)

Srednia stezenia AIAT w surowicy w IU/I (zakres)

8,3 (24,0-319,0)

60,8 (12,0-186,0)

Srednia stezenia AspAT w surowicy w U/l (zakres)

79,6 (27,0-285,0)

57,7 (16,0~141,0)

Srednia stezenia kinazy kreatynowej w surowicy w 1U/I (zakres)

739,9 (158,0-3128,0) 566,4 (66,0-2545,0)

SCHEMAT BADANIA

Uklad badania

Rownolegly, w stosunku 1:1

Schemat leczenia w grupie badanej

Awalglukozydaza alfa 20 mg/kg dozylnie co 2 tyg.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Alglukozydaza alfa 20 mg/kg dozylnie co 2 tyg.

Kointerwencje

bd

Okres interwencji

e Faza zaSlepiona: 49 tyg. (tydz. 0-49)
e Faza przedtuzona do 95 tyg. (tydz. 50-145)

Okres obserwacji

e Skrining i randomizacja: do 2 tyg.

e Faza zaslepiona: 49 tyg. (tydz. 0-—49)

e Faza przediuzona: do 145 tyg. (tydz. 50-145)
* Obserwacja po leczeniu: do 4 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IIA

Testowana hipoteza

Non-inferiority, w przypadku potwierdzenia braku réznic — superiority zgodnie
z hierarchia testowania (FVC w % > 6MWT> MIP w % > MEP w % > HHD dla konczyny
dolnej)

Randomizacja

Randomizacja centralna, z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi i
stratyf kacja ze wzgledu na wyjsciowy FVC w % w pozycji wyprostowanej (<55% lub
=255%), ptec, wiek (<18 lat lub =18 lat) i region geograficzny dla pacjentéw w wieku co
najmniej 18 lat (Japonia lub nie-Japonia).

Ukrycie kodu alokacji

Prawidlowe; ze pomoca technologii interaktywnej odpowiedzi (pacjenci, badacze oraz
personel medyczny pozostawali nieSwiadomi co do kodu alokacji)

Zaslepienie

Podwojne; pacjenci, badacze oraz personel medyczny (za wyjatkiem niezaslepionego
farmaceuty lub osoby wyznaczonej) nie byli Swiadomi co do rodzaju stosowanej terapii;
obie terapie podawane dozylnie przez taki sam czas trwania wlewu; w fazie
przedtuzonej pacjenci pozostawali zaslepieni co oryginalnego przydziatu do grup
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

COMET

e Skutecznos¢: zmodyf kowana analiza zgodna z intencja leczenia (mITT),
tj. w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jeden wlew (catkowity lub
czesciowy) przypisanej terapii oraz zgodna z protokotem (PP), tj. w populacji
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 80% zaplanowanych dawek, posiadali wazny
wynik FVC w 49 tyg. oraz nie doszto u nich do powaznego naruszenia protokotu,
mogacego mie¢ wptyw na wyniki I-rzedowego punktu korncowego — analiza
wrazliwosci

* Bezpieczenstwo: zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (mITT),
tj. w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jeden wlew (catkowity lub
czesciowy)

Imputacja brakujacych danych MMRM (mixed model for repeated measure) — brakujace dane przypisywane losowo

Analiza wynikow

e Zaprzestanie leczenia: 5/100 (5%) — dotyczy wytacznie grupy kontrolnej: wycofanie
Utrata z badania zgody (1 pacjent), zdarzenia niepozadane (4 pacjentow)
e Utrata z badania: (/ost to follow-up): 0/100 (0%)

Ocena ryzyka bledu ;
systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Rozdz B.2
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (55 osrodkow z 20 krajow)
Sponsor badania Sanofi Genzyme
I-rzedowy punkt koncowy: zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej przewidywanego
FVC w % w 49 tyg.
Paramet odlegaiace ocenie w ll-rzedowe punkty koncowe: zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej 6MWT, MIP,
i MEP, sity migsni koriczyny dolnej mierzonej HHD, QMFT, GMFM-88, jakosci zycia

mierzonej kwestionariuszem SF-12 (PCS i MCS) w 49 tyg., bezpieczenstwo
Pozostate punkty konncowe: GSGC, EQ-5D (lub Pediatric Quality of Life Inventory dla
pacjentow <18 lat), R-PACT, PGIC, PDIS, PDSS

KOMENTARZ

mini-COMET

Wieloosrodkowe niezaslepione badanie kliniczne fazy Il przeprowadzone w celu oceny bezpieczenstwa, farmakokinetyki
1 wstepnych wynikéw skutecznos$ci u pacjentow <18 r.z. z postacig wczesng choroby Pompego uprzednio leczonych
alglukozydaza alfa

KRYTERIA WELACZENIA

1) potwierdzony niedobér a-1,4-glukozydazy na podstawie badania z jakiejkolwiek tkanki (krew, skora, migsnie); 2) zgoda
pacjenta lub opiekuna prawnego na udziat w badaniu; 3) zdolno$¢ do przestrzegania protokotu badania; 4) wiek <18 lat;

5) negatywny wynik testu ciazowego u kobiet dojrzatych plciowo oraz brak karmienia piersia; 6) kardiomiopatia w momencie
postawienia rozpoznania (indeks masy LV + 2SD); 7) stabilna dawka alglukozydazy alfa przez co najmniej 6 mies. przed
wiaczeniem do badania; 8) udokumentowane pogorszenie stanu klinicznego zwigzane z chorobg Pompego w odniesieniu do
co najmniej 1 z ponizszych parametrow: czynnosci oddechowych, czynnosci motoryczne i/lub parametry kardiologiczne (etap
1) lub suboptymalna odpowiedz kliniczna zwigzana z chorobg Pompego w odniesieniu do czynno$ci oddechowych, czynnosci
motorycznych i/lub nowe wystapienie ptozy

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) wysokie miano przeciwciat przeciwko alglukozydazie alfa; 2) wysokie ryzyko ciezkich reakcji alergicznych po podaniu
awalglukozydazy alfa; 3) konieczno$¢ podawania zakazanych protokotem lekéw (np. leczenia immunomodulujgcego) w czasie
trwania badania; 4) wczesniejsze uczestnictwo w badaniu ACT14132; 5) kobiety w wieku rozrodczym nie stosujace
skutecznych metod zapobiegania cigzy lub odmowa, lub brak mozliwosci wykonania testu cigzowego; 6) istotna klinicznie
choroba narzadowa (za wyjatkiem objawéw zwigzanych z choroba Pompego), w tym istotna klinicznie choroba sercowo-
naczyniowa, watroby i drog zétciowych, pulmonologiczna, neurologiczna, nerek lub inne stany medyczne, ciezka choroba
wspotistniejaca lub inna okoliczno$¢, ktére w opinii badacza uniemozliwiaja udziat w badaniu lub potencjalnie wplywa na
przezycie; 7) aktualne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym dla leku eksperymentalnego lub przyjmowanie innych lekow
eksperymentalnych lub zabronionych protokotlem w okresie 30 dni lub 5 okresow poéltrwania przed skriningiem lub
randomizacja (w zaleznosci od tego, ktory okres diuzszy); 8) mezczyzni posiadajacy partnerki w wieku rozrodczym, ktorzy nie
stosuja skutecznych metod zapobiegania cigzy; 9) jakiekolwiek specyficzne regulacje krajowe uniemozliwiajace udziat w
badaniu
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

mini-COMET
Awalglukozydaza alfa (AVGL) Alglukozydaza
POPULACJA® C1 C2 c3 alfa
(20 mg/kg (40 mg/kg (40 mg/kg (ALGL)
co 2 tyg.) co 2 tyg.) co 2 tyg.)
Liczebnos¢ 6 5 5 6
Postaé choroby, n (%) pézna (LOPD) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
wczesna (IOPD) 6 (100) 5 (100) 5(100) 6 (100)
Woczesniejsze leczenie ERT, n (%) 6 (100) 5(100) 5(100) 6 (100)
Pte¢ meska, n (%) 5(83) 3(60) 2 (40) 2(33)
Azjaci 3 (50) 3 (60) 2 (40) 0(0)
Rasa, n (%) Czarna lub Afroamerykanie 0(0) 0(0) 0 (0) 2 (33)
Biata 3 (50) 2 (40) 3 (60) 4 (67)
Srednia w latach (SD) 76(34) 8,1(4,1) 6,9 (2,7) 47 (3,2)
Wiek w momencie <18 lat, n (%) 6 (100) 5 (100) 5(100) 6 (100)
rozpoczecia badania 18-44 lat, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
245 lat, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

3 kohorty, w tym jedna z randomizacja (C3) w stosunku 1:1

C1 Awalglukozydaza alfa 20 mg/kg dozylnie co 2 tyg.
Schemat leczenia w grupie badanej Cc2 )
o Awalglukozydaza alfa 40 mg/kg dozylnie co 2 tyg.
Schemat leczenia w grupie Alglukozydaza alfa — dotychczas stosowana stabilna dawka (2040 mg/kg) dozylnie
kontrolnej co 2 tyg.
Kointerwencje bd

Okres interwencji

e Faza giowna: 25 tyg. (tydz. 0-25 tyg.)
e Faza przedtuzona do 346 tyg. (tydz. 26-371)

Okres obserwacji

« Skrining i randomizacja: 2 tyg. (maks. 4 tyg.)
e Faza giéwna: 25 tyg. (tydz. 0-25 tyg.)

e Faza przedituzona do 346 tyg. (tydz. 26-371)
e Obserwacja po leczeniu: do 4 tyg.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

IIA (C3), 1ID (C1, C2)

Testowana hipoteza

Nie testowano

Randomizacja

Dotyczy wylacznie kohorty C3, Randomizacja centralna, z wykorzystaniem technologii
interaktywnej odpowiedzi i stratyfikacjg ze wzgledu ptec

Ukrycie kodu alokacji

Prawidlowe; ze pomoca technologii interaktywnej odpowiedzi

Zaslepienie

Badanie niezaslepione

Analiza wynikow

o Skutecznos¢: zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (mITT),
t). w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jeden wlew oraz posiadali
wyjsciowy wynik dla danego parametru skutecznosci

« Bezpieczenstwo: zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia (mITT),
t). w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jeden wlew

Imputacja brakujacych danych

Brak (wylacznie prowadzenie dokumentacji dotyczacego potencjalnego wplywu na
wyniki)

Utrata z badania

e Zaprzestanie leczenia: 0/22 (0)
e Utrata z badania: 0/22 (0)

Ocena wiarygodnosci

Przedstawiono w Rozdz. B.2 (C3) oraz B.4 (C1, C2)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Wielka Brytania, Francja, Tajwan, Japonia, USA)
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Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

mini-COMET

Sponsor badania Sanofi Genzyme

I-rzedowy punkt koncowy: bezpieczenstwo: TEAE, ciezkie TEAE i AESI w 25 tyg.,
reakcje zwigzane z wlewem w 25 tyg.
ll-rzedowe punkty koncowe: odpowiedz na przeciwciata anty-glukozydaza, parametry
Parametry podlegajace ocenie farmakokinetyczne, zmiana GMFM-88, GMFCS-E i R, Pompe-PEDI, QMFT,

w badaniu echokardiografia (w tym masa LV z-score), ocena ptozy (IPFD, MRD-1, MPD), badania
laboratoryjne (kinaza kreatynowa, HEX4), bezpieczenstwo w fazie przediuzonej
Inne punkty koncowe: ocena czynnosci pluc (FVC, MEP, MIP), BMWT, uzycie
wentylacji, jakos¢ zycia (PedsQL), ocena rozwoju (Bayley-lll, Leiter-3), ocena stuchu

KOMENTARZ

Badanie mini-COMET skladato sie z dwoch etapow. W etapie pierwszym badaniu poddano 2 kohorty pacjentow, w ktorych
stosowano rézne dawki awalglukozydazy (20 mg/kg lub 40 mg/kg), natomiast w drugim etapie zrekrutowanych pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej awalglukozydaze alfa lub kontynuujacych leczenia alglukozydaza.

a) Do chwili obecnej nie przedstawiono szczegotowych charakterystyk wyjsciowych pacjentow.

B.2. Charakterystyka badan nierandomizowanych

NEO1 / NEO-EXT

Wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy |, majace na celu ocene bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki i
farmakodynamiki roznych dawek awalglukozydazy alfa, a takze wstepna ocene skutecznosci, u pacjentow z p6zna postacia
choroby Pompego, zarowno uprzednio leczonych ERT, jak i nieleczonych

KRYTERIA WELACZENIA

1) kobiety i mezczyzni w wieku 218 lat; 2) potwierdzony niedobér a-1,4-glukozydazy na podstawie dowolnej tkanki lub
wykazania dwoch nieprawidiowych alleli genu GAA w badaniu genetycznym; 3) brak hipertrofii serca; 4) mozliwosc przejscia
50 m bez zatrzymywania sie lub korzystania z urzadzen wspomagajacych chodzenie; 5) FVC 250% przewidywanej normy;
6) negatywny test cigzowy w momencie rozpoczecia badania u kobiet oraz stosowanie dwoch skutecznych metod
antykoncepcji w trakcie leczenia

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) korzystanie z wozka inwalidzkiego; 2) konieczno$¢ inwazyjnej wentylacji mechanicznej; 3) uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym wykorzystujacym leki eksperymentalne; 4) brak mozliwosci zastosowania sie do protokotu badania klinicznego
w opinii badacza; 5) istotna klinicznie choroba narzadowa, niezwigzana z choroba Pompego (np. sercowo-naczyniowa,
watroby, ptuc, neurologiczna, nerek lub inne stany medyczne lub choroba wspélistniejaca, ktéra w opinii badacza mogtaby
wykluczac pacjenta z badania lub wplyna¢ na jego przezycie); 5) przeciwwskazania do wykonania zabiegu obrazowania
rezonansem magnetycznym,; 6) stany zdrowia sugerujace wysokie ryzyko alergii na awalglukozydaze alfa (np. wcze$niejsze
reakcje anafilaktyczne na alglukozydaze alfa o stopniu umiarkowanym lub ciezkim, przeciwciata IgE i/lub utrzymujace sie
wysokie miano przeciwciat IgG na alglukozydaze alfa)

Awalglukozydaza alfa (AVGL)

POPULACJA® Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni
5 mg/kg 10mgkg 20mgkg 5mgkg 10mgkg 20 mgkg
Liczebnos¢ 4 3 3 4 4 6
Postaé choroby,n ___Po2na (LOPD) 4(100)  3(100)  3(100)  4(100)  4(100) 6 (100)
(%) wczesna (IOPD) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Wczesniejsze leczenie ERT, n (%) 0(0) 0(0) 0 (0) 4 (100) 4 (100) 6 (100)
Ple¢ meska, n (%) 3(75) 3 (100) 1(33) 2 (50) 1(25) 2(33)
Azjaci lub inna 0(0) 2 (67) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Rasa, n (%) Afgzaf;':y';':ni . 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(25) 0(0)
Biata 4 (100) 1(33) 3 (100) 4 (100) 3(75) 6 (100)
Srednia w latach (SD) 55,8 (14,7) 26,0 (8,2) 49,1(256) 50,6 (13,9) 47.2(12,1) 43,8 (17.1)
Wiek w mome_ncie <18 lat, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
rozpoczecia
badania 18-44 lat, n (%) - - - - - -

245 lat, n (%) : § . _ _
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NEO1 / NEO-EXT

Sredni wiek w latach w momencie

wyprostowanej (SD)

diagnozy (SD)" 657(9,3) 230(10,0) 48,6 (26,0) 481 (bd) 363 (6,5) 34,0 (218)
Rodzinne wystepowanie choroby
Pompeton (%) 2 (50) 1(33) 1(33) 1(25) 2 (50) 3 (50)
o Brak 3 (75) 3 (100) 2 (67) 2 (50) 3 (75) 6 (100)
Uy Chodzik na kolkach 0(0) 0(0) 1(33) 0(0) 1(25) 0(0)
wspomagajace
e Prosta laska 0(0) 0(0) 0 (0) 2 (50) 0(0) 0(0)
Dwie laski 1(25) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Sredni przewidywany FVC W %w pozycii o1 4 130 824(267) 634 (17.8) 758 (11,7) 823 (237) 704 (16.4)

. . 506,7 502,7 3325 4840 4832
Sredni 6MWT w metrach (SD) 366,0 (124,1) 35 ’1) (125'0) (107'1) (151'1) (134’6)
SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

Badanie jednoramienne z wyr6znionymi kohortami ze wzgledu na dawke awalglukozydazy
alfa (5, 10 i 20 mg/kg) oraz uprzednie leczenie ERT (leczeni, nieleczeni)

Schemat leczenia w grupie

e Faza gtowna (NEO1): awalglukozydaza alfa w dawce 5, 10 lub 20 mg/kg dozylnie co 2 tyg.
e Faza przediuzona (NEO-EXT): kontynuacja awalglukozydazy alfa w dawce z fazy giéwnej

badanej : S
przez 104-156 tyg., nastepnie awalglukozydaza alfa 20 mg/kg dozylnie co 2 tyg.
Schemat leczenia w grupie .
kontrolnej Nie dotyczy
Kointerwencje bd

Okres interwencji

e NEO1: 24 tyq. (tydz. 1-25)
* NEO-EXT: do 8 lat

Okres obserwacji

«NEO1: ok. 41 tyg. (skrining: ok. 90 dni, okres leczenia 24 tyg., ewaluacja po 2 tyg. o
zakonczenia leczenia, wizyta koricowa po 4 tyg.)

« NEO-EXT: do 8 lat, najnowsze opublikowane dane pochodzac z 6,5-letniego okresu
obserwacji (data odciecia danych: 27 Il 2020, zakres okresu obserwacji: 16—340 tyg.;
Srednia (SD) dla pacjentéw uprzednio nieleczonych 221 (137) tyg., dla uprzednio leczonych:
242 (125) tyg.)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp b.adania (wg D
AOTMIT)
Kierunek badania Porspektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu alokacji Nie dotyczy
Zaslepienie Badanie niezaslepione

Analiza wynikow

e Skutecznos¢: analiza FAS (full-analysis set), przeprowadzona u wszystkich
pacjentéw, ktorzy otrzymali =1 pelny wlew awalglukozydazy alfa

« Bezpieczenstwo: analiza SAS (safety analyisis set), przeprowadzona u wszystkich
pacjentéw, ktorzy otrzymali catkowity lub czeSciowy wlew awalglukozydazy alfa

Utrata z badania

e Zaprzestanie leczenia
oFaza giowna: 3/24 (13%) — wycofanie zgody (2 pacjentéw, w tym jeden z grupy 20
mg/kg i jeden z grupy 5 mg/kg), ciezkie AE (1 pacjent z grupy 5 mg/kg)
oFaza przedtuzona: 2/19 (11%) — wycofanie zgody (2 pacjentow)
e Utrata z badania: 0/24 (0)

Ocena wiarygodnosci

Przedstawiono w Rozdz. B.4

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Francja, Niemcy, Belgia, Dania, Holandia i WIk. Brytania)

Sponsor badania

Sanofi Genzyme
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NEO1 / NEO-EXT

|-rzedowy punkt koncowy: bezpieczenstwo

Pozostate punkty koncowe: parametry farmakokinetyczne, farmakodynamiczne,
wstepna skutecznos¢ (czynnosé oddechowa — FVC, MEP, MIP, sprawnos¢
motorycznych — 6MWT, GSGC, GMFM-88, QMFT, sita miesni — HHD, jakos¢ zycia —
PedsQL)

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

KOMENTARZ

Do badania wigczano pacjentow zaréwno uprzednio nieleczonych ERT, jak i stosujacych alglukozydaze alfa przez =9 mies.
Faze przediuzona (NEO-EXT) rozpoczeto 19/24 pacjentow (79%).

a)Dane dostepne dla ograniczonej liczby pacjentow.
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B.3. Ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 48.
Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu COMET

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | COMET

Projekt badania
| Badanie z indywidualna randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | Awalglukozydaza alfa | Komparator: | Alglukozydaza alfa |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu Zmiana przewidywanego FVC w % w 49 tyg.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k 2,43 [-0,13; 4,99]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére moglty mie¢ wplyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynlkaml badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

ONMEfJ0NEENR
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pl L (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja centralna, z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi T
- ~ . N - N i stratyfikacjg ze wzgledu na wyjsciowy FVC w % w pozycji wyprostowanej (<55%
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona ;’° czasu, az uczestnicy zostali lub 255%), ple¢, wiek (<18 lat lub 218 lat) i region geograficzny dla pacjentow w
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? wieku co najmniej 18 lat (Japonia lub nie-Japonia); utajnienie alokacji prawidiowe T
(pacjenci, badacze oraz personel medyczny pozostawali nieSwiadomi co do kodu -
alokaciji)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnych roznic pomiedzy grupami w wyjsciowych charakterystykach N
procesem randomizac;ji? pacjentow =
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? Podwojne zaslepienie; pacjenci, badacze oraz personel medyczny (za wyjatkiem N
niezaélepionego f_armacv(.euty _Iub oso_by wyznaczonej) nie byli SWiadqmi co do
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktora rodzaju st_osowane; terap!l; obie terz_aple _poda_wan_e dozylnie przez tak.' sam czas N
z interwenciji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania? trwania wlewu; w fazie przedluzonej pacjenci pozostawali zaslepieni co N
oryginalnego przydziatu do grup
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byia T/PT/BI: Czy wystepowaly ND
odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? B
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogty ND
mie¢ wplyw na wynik? B
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami? B
Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (mITT), tj. w populacji
pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jeden wlew (catkowity lub czeSciowy)
L . . N przypisanej terapii, jako analiza wrazliwosci — analiza zgodna z protokotem (PP),
|2n$e rsvz:nzc{ais?tosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do ti. w populacii pacjentow, kiérzy otrzymali co najmniej 80% zaplanowanych T
o dawek, posiadali wazny wyn k FVC w 49 tyg. oraz nie doszto u nich do
powaznego naruszenia protokotu, mogacego mie¢ wplyw na wyniki I-rzedowego
punktu koncowego
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali - ND
losowo przydzieleni?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu konncowego byly dostepne dla wszystkich Brak utraty pacjentow z badania, analiza mITT, zastosowano metode imputacji T
lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? brakujacych danych MMRM -
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie ND
byl zaburzony z powodu braku danych? B
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od ND
jego prawdziwej wartosci? B
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci? B

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu konncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nieodpowiednia? Czynno$¢ oddechowg dla obydwu interwencji mierzono w kazdym z oSrodkow N
N N n . - odrebnie, a nastepnie ocena byla weryf kowana przez laboratorium centralne;

4.2.Czy p9m|§’r lub ustalenie punktu koricowego roznily si¢ pomigdzy pomiar byt wystandaryzowany pomiedzy osrodkami zgodnie z protokotem oraz N
interwencjami? wytycznymi American Thoracic Society i European Respiratory Society -
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BIl: Czy osoba oceniajgca dany ND
punkt koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? B
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BIl: Czy na ocene punktu konncowego ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? B
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ND
ocene punktu kornicowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji? -

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie . .
planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? Ocena dokonana zgodnie z protokolem w 49 tyg. terapil 1!
Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow ) ) . B o N
czasowych) w domenie punktu koricowego? Ocena zgodna z protokotem jako zmiana $redniej (LSM) wzgledem wartosci ™
wyjsciowych przewidywanego FVC w % w 49 tyg. terapii

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Tabela 49.
Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu mini-COMET

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | Mini-COMET

Projekt badania
| Badanie z indywidualna randomizacja w grupach réwnoleglych
a Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | Awalglukozydaza alfa | Komparator: [ Alglukozydaza alfa |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu Bezpieczenstwo (TEAE, ciezkie TEAE, AESI, reakcje zw. z wlewem) w 25 tyg.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k TEAE: OR = 3,00 [0,10; 90,96]; ciezkie TEAE: 0,16 [0,01; 4,36]; AESI: OR = 1,25
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), [0,06; 26,87]; reakcje zw. z wlewem: OR = 1,25 [0,06; 26,87]
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kéw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

(mimimimy § Imjmy § § N
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

. Odpowiedz
Pl D (T/IPT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacja centralna, z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali i stratyfikacja ze wzgledu na ple¢ T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? -
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja Brak przedstawienia szczegotowych charakterystyk w dotychczas opublikowanych BI
problem z procesem randomizac;ji? materiatach
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania? ) -
Badanie niezaslepione
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktora T
z interwenc;ji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania? -
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BIl: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu U wszystkich pacjentow compliance wynosit 100% N
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia
— 5 - ND

mogly mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od

= — = = - = x - ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do oszacowania efektu przypisania Zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia (mITT), tj. w populacji pacjentow, T
do interwenc;ji? ktorzy otrzymali co najmniej jeden wlew -
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do - ND
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla S - - ] Lo
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? Brak utraty pacjentéw z badania, wyniki dostepne dla wszystkich pacjentow T
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik ) ND
nie byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od ND
jego prawdziwej wartosci? B
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze

brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci? B -

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koricowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nieodpowiednia? N
- - - . - Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem analizowano zgodnie z przyjetymi

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznily si¢ pomigdzy kryteriami raportowania zdarzen niepozadanych i zgodnie z protokolem N

interwencjami? =

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca

dany punkt koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik Badanie niezasSlepione T

badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na ocene punktu S - . . . A

koficowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencije otrzymuje Na niektore zdarzenia nlepozgdang (zwiaszc_za zwigzane z bélem) brak zaslepienia T

= - mogt mie¢ potencjalnie wplyw

uczestnik badania?

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze Brak zaslepienia najpewniej nie wplynatl na ocene punktu koncowego (terapie

na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej o identycznym sposobie podawania i o podobnym profilu toksycznosci, brak N

interwenc;ji? mozliwosci zastosowania innych sposobow terapeutycznych w celu przeciwdziatania =

potencjalnym AE niz dostepne dla grupy komparatora),
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia
DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym - -

pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? Ocena dokonana zgodnie z protokolem w 25 tyg. terapii L

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, ) ) o ) ) N

punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego? Brak mozliwosci przedstawienia danych w inny sposéb niz zaprezentowane =

(% pacjentoéw ze zdarzeniem)

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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B.4. Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych

Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych wg NICE

,_
B

Pytanie (TAK = 1, NIE = 0)

Mini-COMET
(C1, C2)

NEO1/NEO-EXT

Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

1

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

1

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformulowane?

1

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

OIN[O|O | AWM=

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA

7/8

7/8

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 90



Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Aneks C. Dodatkowe dane do analizy

kKlinicznej

C.1. Dodatkowe wyniki z badania COMET

Tabela 50.
Wyniki skutecznosci dla porownania awalglukozydazy alfai alglukozydazy alfa w zakresie zmiany czynnosci oddechowej
u pacjentow z postacia pézng choroby Pompego (badanie COMET) - analizy wrazliwosci

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koricowy p* p*®  Ref.
N LSM(SE) N LSM(SE) MD [95% CI]*
PP 46 2,87(093) 39 0,19(1,02) 2,69[-0,06;544] 00076 0,0555 [14]
PPa 48 2,76(0,91) 43 0,24(0,96) 2,52[-0,11; 5,16] 0,0075 0,0601 [14]
Zmiana miTT-WMW 51 - 49 - 2,93[0,61;5,25] 0,0009 00174 [14]

przewidywanego
FVC w % miTT-MMRM5 51 2,89(0,89) 47 0,45(0,93) 2,44[-0,12; 5,01] 0,0073  0,0619 [14]

miTT-LME 51 210(0,88) 49 019(093) 1,92[-0,63;4,46] 00295 0,1377 [14]
miTT-AoC 51 268(0,88) 47 0,50(092) 2,18[-0,36;4,72] 00120 0,0918 [14]

PPa (per protocol with 6 additional patients) — analiza przeprowadzona w populacji per protocol z uwzglednieniem 6 pacjentow z powodu naruszenia
konserwatywnej procedury Sanofi; WMW — analiza w modelu Wilcoxona-Manna-Whitneya z imputacjg danych wyjsciowych lub ostatnig obserwacja,
w zaleznosci od tego ktory wynik byt mniej korzystny; MRMMS5 — analiza w modelu mieszanym uwzgledniajaca wyjsciowy przewidywany FVC, ptec,
wiek, grupe leczenia, wizyte i interakcje migedzy wizyta a grupg leczenia oraz interakcje miedzy wyjsciowym FVC a wizyta. LME (linear mixed effects)
— analiza mieszanych efektow liniowych, uwzgledniajaca staly efekt wieku, pici, terapii, czasu i interakcji miedzy leczeniem a czasem. AOC — analiza
kowariancji uwzgledniajgca wyjsciowy FVC, pte¢, wiek i terapie jako kowarianty.

*Wyniki raportowane przez autoréw badania.

a) Wartosc¢ p dla hipotezy non-inferiority.

b) Wartos¢ p dia hipotezy superiority.
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Rysunek 5.
Zmiana sity miesniowej i przewidywanej sity miesniowej w % w populacji mITT badania COMET - oszacowania dla zmiany
w 49 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych

Avalglucosidase |Alglucosidase nominal

Alfa Alfa Difference |p-value
Lower Extremity Muscle Groups
Composite Scores
Lower Extremity Composite Score 260.69 153.72 106.97 0.115
Lower Extremity Summary score, % pred 6.97 4,78 2.18 0.2681
Individual Muscle Groups Change in Force (Newtons)
Hip Flexion, Right 22.25 12.31 9.94 0.171
Hip Flexion, Left 17.25 13.65 3.59| 0.6515
Hip Extension, Right 12:7 9.71 3] 0.7823
Hip Extension, Left 10.62 1.64 | 8.98 0.3511
Hip Abduction, Right 12.07 11.65 0.42 0.9485
Hip Abduction, Left 20.93 12.81 | 8.12 0.2557
Knee Flexion, Right 22.62 11.74] § 10.88] 0.0935
Knee Flexion, Left 25.87 4,74 21.14 0.003
Knee Extension, Right 19.87 23.86 -4 0.7306
Knee Extension, Left 32.53 15.26 ) 1?,26 0.1102
Ankle Dorsiflexion, Right 20.08 21.49 -1.41] 0.8708
Ankle Dorsiflexion, Left 26.52 2154 § | 4.98] 0.5535
Ankle Plantarflexion, Right 24.63 28.22 -3.59( 0.7897
Ankle Plantarflexion, Left 34.06 36.73 -2.67| 0.8579
Upper Extremity Muscle Groups
Composite Scores
Upper Extremity Composite Score 173.54 109.67 63.87| 0.2455
Upper Extremity Summary score, % pred 5.35 3.96 1.39] 0.5316
Individual Muscle Groups Change in Force (Newtons; grip strength units: Ibs)
Shoulder Flexion, Right 15.83 14.23 I 1.6 0.8298
Shoulder Flexion, Left 14.08 12.32|1 | 1.76] 0.7835
Shoulder Extension, Right 12.11 7.28 | 4.83 0.38
Shoulder Extension, Left 14.02 15.01 -0.99] 0.8646
Shoulder Abduction, Right 10.32 10.51 -0.2| 0.9746
Shoulder Abduction, Left 14.3 9.04/f | 5.26 0.4456
Shoulder Adduction, Right 14.25 9.26|{ | 4,99 0.4746
Shoulder Adduction, Left 15.99 5.63 10.36] 0.0934
Elbow Flexion, Right 15:71 13.17|§ | 2.54] 0.7427
Elbow Flexion, Left 19.84 8.61 11.23] 0.0951
Elbow Extension, Right 7.94 535/ |  2.59] 0.6392
Elbow Extension, Left 14.16 741§  6.75 0.258
Grip Strength, Right 3.53 0li | 3.53] 0.2644
Grip Strength, Left 1.75 -1.57|1 | 3.33] 0.2931
CSRtables 16.26.2.4.1 and 16.2.6.34.1
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Rysunek 6.

Zmiana sily migsniowej i przewidywanej sity migsniowej w % w populacji mITT badania COMET — srednia zmiana

w 49 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych

Avalglucosidase |Alglucosidase nominal

Alfa Alfa Difference |P -value
Lower Extremity Muscle Groups
Composite Scores
Lower Extremity Composite Score 275.41 145.77 129.64| 0.1911
Lower Extremity Summary score, % pred Ui 4.48 3.09] 0.2104
Individual Muscle Groups, % predicted
Hip Flexion, Right 4.5 2.28|1 | 2.22| 0.2052
Hip Flexion, Left 3.91 3.48|{ 0.43 0.393
Hip Extension, Right 4.16 3.15| ¢ 1.01f 0.9754
Hip Extension, Left 3.63 -0.03| 3.66|] 0.3683
Hip Abduction, Right 4.68 3.71| ¢ 0.97| 0.7793
Hip Abduction, Left 7.69 4.33|§f | 3.36| 0.5387
Knee Flexion, Right 12.26 6.22| § 16.04 0.149
Knee Flexion, Left 12.87 1.56/ | 11.31 0.006
Knee Extension, Right 5.96 6.92 -0.96| 0.8447
Knee Extension, Left 6.92 a1l | 2.82] 0.2075
Ankle Dorsiflexion, Right 9.56 9.92 -0.36] 0.7348
Ankle Dorsiflexion, Left 12.85 9.46|¢ | 3.39] 0.3382
Ankle Plantarflexion, Right nd nd nd nd
Ankle Plantarflexion, Left nd nd nd nd
Upper Extremity Muscle Groups
Composite Scores
Upper Extremity Composite Score 211.03 93.76 117.27] 0.0439
Upper Extremity Summary score, % pred 7.35 3.66 3.69 0.173
Individual Muscle Groups, % predicted
Shoulder Flexion, Right 8.91 8.87 0.04] 0.5671
Shoulder Flexion, Left 10.29 6.55( @ 3.74 0.227
Shoulder Extension, Right 4.65 3.08 1.57| 0.3899
Shoulder Extension, Left 6.73 6.42 ' 0.31|] 0.4696
Shoulder Abduction, Right 6.55 3.89] | 2.66| 0.4059
Shoulder Abduction, Left 6.85 2.97 | 3.88] 0.3512
Shoulder Adduction, Right nd nd nd nd
Shoulder Adduction, Left nd nd nd nd
Elbow Flexion, Right 8.19 6.04| | 2.15 0.254
Elbow Flexion, Left 13.57 4,051 9.52| 0.0628
Elbow Extension, Right 4 1.49] 2.51] 0.4618
Elbow Extension, Left 10.4 3.118 7!29] 0.0472
Grip Strength, Right 6.58 1.66 | 4.92] 0.4693
Grip Strength, Left 4.79 -1.98 6.77| 0.1514
CSR Outputs 16.26.2.4 4, 16.26.245,16.26346,162634.8
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Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 51.
Definicje punktow koncowych

Punkt koncowy Badanie Definicja

Czynnosc¢ oddechowa

COMET FVC jest standaryzowanym testem czynnosci ptuc, stosowanym do ilosciowej oceny
——  ostabienia miesni oddechowych i jest to objetosS¢ powietrza (w litrach), ktérag mozna
FVC wydmuchac sita po peinym wdechu w pozycji pionowej. Procent prze_wndngn_ego FVC
NEO1/NEO-EXT obliczono jako iloraz rzeczywistego pomiaru FVC i przewidywanej wartosci FVC
i pomnozone przez 100%. Ocena przeprowadzona jest zgodnie z wytycznymi ATS/ERS
z2005T.

COMET MIP to szybki i nieinwazyjny test do pomiaru sity miesni wdechowych, przede wszystkim
przepony, pozwalajacy na ocene niewydolnosci oddechowej, restrykcyjnej choroby ptuc
MIP oraz sity miesni oddechowych. MIP odnosi sie do tego, ile sity ciSnienia wytwarza osoba,
NEO1/NEO-EXT Wdychajac powietrze przez usta tak mocno, jak to mozliwe. Procent przewidywanego MIP
obliczono jako iloraz rzeczywistego pomiaru MIP i przewidywanej wartosci MIP
i pomnozone przez 100%.

COMET MEP to szybki i nieinwazyjny test do pomiaru sity miesni oddechowych, przede wszystkim
———— przepony, pozwalajacy na ocene niewydolnosci oddechowej, restrykcyjnej choroby ptuc
MEP oraz sity miesni oddechowych. Mierzony jako ciSnienie generowane podczas
NEO1/NEO-EXT maksymalnego wydechu. Procent przewidywanego MEP obliczono jako iloraz
rzeczywistego pomiaru MEP i przewidywanej wartosci MEP i pomnozone przez 100%.

Sprawnosc¢ motoryczna

COMET Standaryzowany test, ktory mierzy odleglos¢ (w metrach) przebyta przez pacjenta podczas
6MWT ————————  6-minutowego marszu po plaskiej, twardej powierzchni. Srednia przebyta odlegtosc¢
NEO1/NEO-EXT  okresla wytrzymalto$é czynnosciowa — im wigksza odlegtosé, tym wieksza wytrzymalosé.

COMET QMFT jest testem przeprowadzanym przez obserwatora w celu oceny czynnosci
S —— motorycznych i sktada sie z 16 elementéw szczegolnie trudnych do wykonania dla
NEO1/NEO-EXT pacjentow z choroba Pompego. Kazdy element oceniany jest w 5-punktowej skali
QMFT porzadkowej (w zakresie 0—4, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszy wyn k). Catkowity wynik
testu uzyskiwano poprzez zsumowanie wynikéw dla wszystkich 16 elementéw | wahat sie

Mini-COMET on w zakresie 0 (brak mozliwosci wykonania testu czynnosciowego) do 64 (prawidiowa
czynno$¢ miesni), a wyzszy wynik interpretowany jest jako lepszy.
COMET 88-elementowe narzedzie, oceniajagce 88 czynnosci motorycznych, zgrupowanych w 5
— ————— domenach: A - lezenie i obracanie sie, B — siedzenie, C — raczkowanie i kleczenie; D —
GMFM-88 NEO1/NEO-EXT stanie, E — chodzenie, bieganie i skakanie. Kazdy z elementéw oceniany jest w skali 03,

gdzie 0 oznacza brak podjecia czynnosci, 1 — podjecie czynnosci, 2 — czeSciowe
Mini-=COMET  wykonanie czynnosci, 3 — wykonanie czynnosci. Im wyzszy wynik, tym wieksza sprawnosc

motoryczna.
COMET 4-elementowe narzedzie do oceny chodu, wchodzenia po schodach, manewru Gowersa
1 wstawania z krzesta w sposob jakosciowy oraz iloSciowy. W ramach oceny jakoSciowej
GSGC elementy oceniane sa w skali 1-7 lub 6 (dotyczy wstawania z krzesta), gdzie wartos¢
NEO1/NEO-EXT 1 oznacza normalne wykonywanie czynnosci, natomiast 6 lub 7 — najgorsze

zaawansowanie choroby. W ramach oceny ilosciowej oceniana jest szybkos¢
wykonywania poszczegolnych elementow w sekundach

Narzedzie stuzace do klasyfikacji pozioméw sprawnosci motorycznej, oceniajacy zdolnos¢
inicjacji ruchu i skladajacy sie z 5 poziomoéw, rozrozniajacych ograniczenia funkcjonalne
GMFC-EiR Mini-COMET gdzie; pozipm .l oznacza moZ!iwoéé chpd;enia bez ograniczer'}, - chodzgnie z
ograniczeniami, |ll — chodzenie przy uzyciu recznych urzadzen wspomagajacych
chodzenie, IV — samodzielno$¢ z ograniczeniami, moze korzystac z urzadzen z napedem;,
V — transport na wozku inwalidzkim.

Narzedzie sktadajace sie ze 114 elementow zwiazanych z mobilnoscia, zgrupowanych
w oraz 90 elementéw zwigzanych z samoopieka, elementy oceniane sa w kolejnosci

o wzrastajgcej trudnosci. Mobilnos¢ pacjentow oceniana jest w skali 0-100, gdzie wyn k 0-
- 30 oznacza ograniczong mobilnos¢, 30-50 — zaczatkowa mobilnos¢, 50-70 — podstawowa

Pompe-PEDI Mini-COMET mobilnos¢, 70 — 100 zaawansowane umiejetnosci ruchowe. Samoopieka oceniana jest
w skali 0-100, gdzie wynik 0-30 oznacza pacjentow mozliwos¢ trzymania i manipulowania
obiektami, 30-50 — zaczatkowa samoopieke, 50-70 — podstawowa samoopieke, 70 — 100

zaawansowany poziom samoopieki
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Punkt koncowy

Badanie Definicja

Sita miesni

HHD konczyny
dolnej

HHD to przeno$na metoda pomiaru wytrzymatosci. Aby wykonac test, badany wywiera
maksymalng site na dynamometr z nastepujacym stopniowym wzrostem sily, a nastepnie
utrzymuje nacisk przez 4-5 sekund. Pomiar kazdej grupy miesniowej (biodra: zginanie,
prostowanie, odwodzenie, kolano: zginanie, prostowanie; kostka: zginanie grzbietowe)
wykonywano 2 razy i zapisywano wyzsza wartos¢. Wynik sumaryczny dla konczyny dolnej
obliczano jako sume 12 pomiaréw (2 pomiary na grupe miesni) z 6 grup miesni. Wzrost
wzgledem wartosci wyjsciowej odzwierciedlat wzrost sity miesni, podczas gdy spadek —
zmniejszenie sity miesni.

COMET

HHD konczyny
gornej

HHD to przenosna metoda pomiaru wytrzymatosci. Aby wykonac test, badany wywiera
maksymalna site na dynamometr z nastepujacym stopniowym wzrostem sily, a nastepnie
utrzymuje nacisk przez 4-5 sekund. Pomiar kazdej grupy miesniowej (ramiona: zginanie,

prostowanie, odwodzenie, przywodzenie; fokiec: zginanie, prostowanie; sita uchwytu)
wykonywano 2 razy i zapisywano wyzsza wartos¢. Wynik sumaryczny dla konczyny dolnej
obliczano jako sume 12 pomiaréw (2 pomiary na grupe miesni) z 6 grup miesni. Wzrost
wzgledem wartosci wyjsciowej odzwierciedlat wzrost sity miesni, podczas gdy spadek —
zmniejszenie sity miesni.

COMET

IPFD

Mini-COMET Ocene ptozy przeprowadzano na podstawie fotografii oczu przez niezalezny czytnik

Ptoza MRD-1

— w laboratorium centralnym. W procedurze pomiaru, pacjent ma nalozone oprawki
Mini-COMET  oxylarowe z przymocowanymi linijkami jako znormalizowanym narzedziem pomiarowym.

MPD

. Czytnik centralny odczytuje nastepujace pomiary: odlegtos¢ powieki gérnej do: dolnej
Mini-COMET powieki (IPFD), refleksu $wiatta na rogowce (MRD-1) oraz zrenicy (MPD).

Jakos¢ zycia

SF-12 w pkt

SF-12 jest 12-elementowym kwestionariuszem oceniajacym jakos¢ zycia dorostych
pacjentéw. Elementy zgrupowane sa w 8 domen (podskal): funkcjonowania fizycznego,
COMET rola ograniczen’ fizycznych, bol fizyczny, ogolne zdrowie, zywotnos¢ (PSC) oraz
funkcjonowanie spoteczne, rola ograniczen emocjonalnych i zdrowie psychiczne (MSC).
Wynik ogoélny oceniany jest w skali 0 (niska jakos¢ zycia) do 100 (wysoka jakos¢ zycia).

EQ-5D-5L

Ogdlne narzedzie do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach: 1. zdolno$¢ do poruszania sie
(mobility), samooopieka, zwykle czynnosci, bol/dyskomfort, niepokéj/przygnebienie;
dodatkowo ogodlna ocena jakosSci zycia oceniana jest na podstawie skali wzrokowo-
analogowej (VAS, visual-analog scale), w ramach ktérej respondent ma za zadanie ocenic
COMET swojg aktualng jakos¢. Kazdy z wymiaréw oceniany jest na 5 mozliwych poziomach: 1 —
brak probleméw, 2 — nieznaczne problemy, 3 — umiarkowane problemy, 4 — duze
problemy, 5 — krancowe problemy. W ramach skali wzrokowo-analogowej mozna uzyskac
0-100 punktéw, gdzie 0 oznacza najgorsza wyobrazalng jakos¢ zycia, natomiast 100 —
najlepsza

PedsQL

23-elementowy kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia, zgrupowany 4 podskale, takie jak
NEO1/NEO-EXT zdrowie, aktywno$¢ pacjenta, problemy w szkole oraz relacje z innymi. Elementy oceniane
sg w 5-stopniowej skali, gdzie 0 oznacza nigdy, 1 — prawie nigdy, 2 — czasami, 3 — czesto,

4 — prawie zawsze.

Leiter-3

Skala do oceny zdolnosci intelektualnych dla 0s6b, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢
oceny w zakresie funkcji intelektualnej, pamieci i uwagi standardowymi testami inteligenciji.
Skala Leiter-3 skiada sie z dwoch grup testow dla oceny poznawczej oraz uwagi/pamieci.
W ramach oceny poznawczej uzyskiwany jest wynik Niewerbalnego llorazu Inteligencji.
Test trwa 60 minut, a jego wyniki w badaniu mini-COMET byly oceniane centralnie przez
niezalezna, przeszkolona osobe.

Mini-COMET

Nasilenie objawow choroby Pompego

R-PACT

18-elementowy kwestionariusz dotyczacy mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci
motorycznych. Elementy oceniane w 3-stopniowej skali 0—1, gdzie 0 oznacza brak
COMET mozliwosci wykonania czynnosci, 1— mozliwos¢ wykonania, ale z trudnoSciami, 2 —
mozliwos¢ wykonania bez trudnosci. tacznie mozna uzyskac 0 do 36 punktow, ktore
nastepnie sg przeliczane na skale 0-100

PGIC

1-elementowe, ogolne narzedzie do oceny stanu zdrowia, dotyczace tego jak zmienito sie
postrzeganie wiasnych ograniczen w aktywnosci, objawdw, emocji i ogdinej jakosci zycia
po rozpoczeciu leczenia. Element oceniany w skali 0—7, gdzie wartosci 0-3 oznaczaja
pogorszenie stanu zdrowia, 4 — brak zmian, 5-7 — poprawe stanu zdrowia

COMET

PDSS

12-elementowy kwestionariusz dedykowany ocenie kluczowych objawéw LOPD, w tym
trudnosci z oddychaniem, zmeczenia, ostabienia miesni i bolu. Elementy oceniane sa
w skali 0—10 dla ostatnich 24 h, wyzsze wartosci $wiadcza o wigkszym nasileniu objawow.
tacznie mozna uzyskac 0 do120 punktéw za caly kwestionariusz, ponadto podaje sie
réwniez wynik dla 2 domen (trudnosci z oddychaniem 0-20 punktéw, zmeczenie i bol 0-80
punktow)

COMET
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Punkt koncowy Badanie Definicja

15-elementowa skala do oceny wptywu choroby Pompego na aspekty zwigzane
Z nastrojem pacjentéw oraz czynnosciami motorycznymi. Elementy 1-3 oraz 10-15
PDIS COMET oceniane na skali 0—10, gdzie wyzsze wartosci Swiadczg o wyzszym nasileniu objawow
w ciagu ostatnich 24 h, natomiast elementy 4-9 jako zmienna kategoryczna (odpowiedz
tak/nie)

Nasilenie objawow choroby Pompego

COMET
HEX4 NEO1/NEO-EXT Stezenie oceniane na podstawie probek moczu na czczo, przed wlewem terapii
- - enzymozastepcze;.
Mini-COMET
COMET
CK _—— Nie zdefiniowano.
Mini-COMET
COMET
AIAT _— Nie zdefiniowano.
NEO1/NEO-EXT
COMET
AspAT _— Nie zdefiniowano.

NEO1/NEO-EXT

Ocena kardiologiczna

Pomiar na podstawie badania echokardiograficznego, ocena przeprowadzona przez
LVM z-score COMET kardiologia w laboratorium centralnym.
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Aneks E.

Tabela 52.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Badania wykluczone z analizy klinicznej

Przyczyna

Lp. Autor, rok wykiuczenia Szczegoly Tytut Publikacja
- The phenotype, genotype, and outcome of infantile-onset Mol Genet Metab Rep. 2018 Feb 7;15:50-54. doi:
1. AlHassnan2018  Interwencia Alglukozydaza alfa Pompe disease in 18 Saudi patients. 10.1016/j.ymgmr 2018.02.001. eCollection 2018 Jun.
Recombinant human acid T+-glucosidase enzyme therapy for
2. Amalfitano 2001 Interwencja Alglukozydaza alfa infantile glycogen storage disease type |I: Results of a phase I/1l Genetics in Medicine. 2001;3:132-138
clinical trial
Recombinant human acid alpha-glucosidase enzyme therapy for
3. Amalfitano 2001 Interwencja Alglukozydaza alfa infantile glycogen storage disease type |I: results of a phase I/ll Genet Med. 2001 Mar-Apr;3(2):132-8.
clinical trial.
- Effectiveness of enzyme replacement therapy in adults with late- J Inherit Metab Dis. 2014 Nov;37(6):945-52. doi:
4. Andorson 2014 Intorwencia Alglukazydaza elfa onset Pompe disease: results from the NCS-LSD cohort study. 10.1007/510545-014-9728-1. Epub 2014 Jun 7.
Inspiratory Muscle Training in Late-Onset Pompe Disease: The L . . -
- - - - ung. 2016 Aug;194(4):555-61. doi:
5. Aslan 2016 Interwencja Alglukozydaza alfa Effects on Pulmonary Functgrl];r"et;ts, Quality of Life, and Sleep 10.1007/500408-016-9881-4. Epub 2016 Apr 22.
Influence of cross-reacting immunologic material status on
6. Banugaria 2009 Interwencja Alglukozydaza alfa treatment outcomes in infantile Pompe patients treated with Molecular Genetics and Metabolism. 2009;98:59
recombinant human acid alphaglucosidase
Algorithm for the early diagnosis and treatment of patients with -Q(RY ..
7. Banugaria 2013 Interwencja Alglukozydaza alfa cross reactive immunologic material-negative classic infantile 1%"???7?;.‘:['1 312:3(‘)]:2 gge%(gf),; 6;2:323%
pompe disease: a step towards improving the efficacy of ERT. : ) -pone. : .
: Clinical, morphological and genetic features of a cohort of late ; A
8. Barca 2013 Interwencja Alglukozydaza alfa onset GSD Il patients: Typical and atypical presentations BMC Musculoskeletal Disorders. 2013;14:
9 Bembi2010  Interwencja Alglukozydaza alfa Enzyme replacement therapy in late-onset phenotypes of Clinical Therapeutics. 2010;32:S71-572
. glycogenosis type 2: Results of an italian multicenter study . e
10. Bembi 2010 Interwencja Alglukozydaza alfa Long-term observational, non-randomized study of enzyme J Inherit Metab Dis. 2010 Dec;33(6):727-35. doi:

replacement therapy in late-onset glycogenosis type Il

10.1007/s10545-010-9201-8. Epub 2010 Sep 14.
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Przyczyna > .
Lp. Autor, rok wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
Investigation on acute effects of ERT and influence of clinical " : 190-
11. Bembi 2017 Interwencja Alglukozydaza alfa severity on physiological variables related to exercise tolerance Molecular Genetics and g/lze;abollsm. 2017;120:526-
in late onset Pompe disease
Clinical manifestation, disease course and response to enzyme
12. Bereznai 2011 Interwencja Alglukozydaza alfa replacement therapy in Hungarian patients with Pompe's Orvosi Hetilap. 2011;152:1569-1575
disease
B - CRIM-negative infantile Pompe disease: characterization of Genet Med. 2015 Nov;17(11):912-8. doi:
13. Bemier 2015 Interwencja Alglukozydaza alfa immune responses in patients treated with ERT monotherapy. 10.1038/gim.2015.6. Epub 2015 Mar 5.
- Response of 33 UK patients with infantile-onset Pompe disease J Inherit Metab Dis. 2016 Mar;39(2):261-71. doi:
14, Bwomiiaid 2016 Intenvencia Alglukozydaza alfa to enzyme replacement therapy. 10.1007/510545-015-9898-5_ Epub 2015 Oct 26.
15. Bruhn 2006 Interwencja Alglukozydaza alfa Glycogenosis type Ii: Enzym d?szzap;:cement therapy for Pompe's Deutsche Apotheker Zeitung. 2006;146:26-28
- Musculoskeletalinvolvementin neuromuscular genetic diseases: - . -
16. Calafiore 2016 Interwencja Alglukozydaza alfa The case study of a family affected by late onset pompe disease Osteoporosis International. 2016;27:S110
. Reversal of cardiac dysfunction after enzyme replacement in J Pediatr. 2009 Aug;155(2):271-5.€2. doi:
17. Chen 2009 Interwencja Alglukozydaza alfa patients with infantile-onset Pompe disease. 10.1016/}jpeds.2009.03.015. Epub 2009 May 31.
Left ventricular geometry, global function, and dyssynchrony in ; . . .
- - : - - - J Card Fail. 2011 Nov;17(11):930-6. doi:
18. Chen 2011 Interwencja Alglukozydaza alfa infants and children with pompe cardiomyopathy undergoing - - p
enzyme replacement therapy. 10.1016/j.cardfail.2011.07.011. Epub 2011 Sep 9.
- S - - Pediatr Res. 2006 Sep;60(3):349-52. doi:
- - Brain development in infantile-onset Pompe disease treated by :
19. Chien 2006 Interwencja Alglukozydaza alfa enzyme replacement therapy. 10.1203/01 .pdr.0000233|0213.84318.4e, Epub 2006
- - Myostatin and insulin-like growth factor I: potential therapeutic PLoS One. 2013 Aug 14;8(8):e71900. doi:
20. Chien 2013 Interwencia Alglukazydaza alfa biomarkers for pompe disease. 10.1371/journal.pone.0071900. eCollection 2013.
- - Long-term prognosis of patients with infantile-onset pompe g ARA-
21. Chien 2015 Interwencja Alglukozydaza alfa disease diagnosed by newbomn screening and treated since birth Journal of Pediatrics. 2015;166:985-991.e2
Slowly progressive myopathy in neonatal-treated patients with
22. Chien 2016 Interwencja Alglukozydaza alfa infantile-onset Pompe disease: A longitudinal prospective Molecular Genetics and Metabolism. 2016;117:S35
muscle MRI cohort study
23. Cho 2012 Interwencja Alglukozydaza alfa Infantile Pompe disease: clinical and genetic characteristics with J Child Neurol. 2012 Mar;27(3):319-24. doi:

an experience of enzyme replacement therapy.

10.1177/0883073811420295. Epub 2011 Sep 22.
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Lp. Autor, rok wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
24, Ciana 2011 Interwencja Alglukozydaza alfa Pulmonary function and ex?lr?gg[t)(ﬂt)arance in glycogenosis type European Respiratory Journal. 2011;38:
Ambulatory electrocardiogram analysis in infants treated with
25. Cook 2006 Interwencja Alglukozydaza alfa recombinant human acid I+-glucosidase enzyme replacement Genetics in Medicine. 2006;8:313-317
therapy for Pompe disease
- Respiratory and motor outcomes of enzyme replacement - ] -
26. Cres;(;r:ga nno Interwencja Alglukozydaza alfa therapy in adults with late-onset pompe disease evaluated by el Joun:;;i:?\zsga?r:gz;r_\d Critical Care
multiple variables . e
27 Crescimanno Interwencja Alglukozydaza alfa waII?ir?é)et::fstﬂi1r(1e &Zr(g\(/’z;ﬁﬂgf: 2;ye§:?crgzep§r?ct)r?r:l]gnsci:_ir:ig::ieenls Neusmuscid Disord. 2015 -ke,25(7).242-7. dok
2015 with late-onset Pompe disease. 10.1016/j.nmd.2015.03.010. Epub 2015 Mar 23.
- Enzyme replacement therapy in juvenile glycogenosis type II: a Eur J Pediatr. 2014 Jun;173(6):805-13. doi:
28.  Deroma2014 Inlerwencia Alglukozydaza alfa longitudinal study. 10.1007/500431-013-2258-2_ Epub 2014 Jan 7.
Characterization of immune response in Cross-Reactive Mol Genet Metab Rep. 2019 May 10;20:100475. doi:
29. Desai 2019 Interwencja Alglukozydaza alfa Immunological Material (CRIM)-positive infantile Pompe disease 10.1016/j.ymgmr.2019.100475. eCollection 2019
patients treated with enzyme replacement therapy. Sep.
: A Systematic Review and Meta-Analysis of Enzyme J Clin Med. 2021 Oct 21;10(21):4828. doi:
30. Domelles 2021 Interwencja Alglukozydaza alfa Replacement Therapy in Late-Onset Pompe Disease. 10.3390/jcm10214828.
L. 3 ] . ) Neurology. 2012 May 8;78(19):1512-8. doi:
- - Cognitive outcome of patients with classic infantile Pompe
31. Ebbink 2012 Interwencja Alglukozydaza alfa disease receiving enzyme therapy. 10.1212NVNL.0b013e312852553c1 1. Epub 2012 Apr
- - Classic infantile Pompe patients approaching adulthood: a Dev Med Child Neurol. 2018 Jun;60(6):579-586. doi:
32. Ebbink 2018 Interwencia Alglukazydaza alfa cohort study on consequences for the brain. 10.1111/dmcn.13740. Epub 2018 Mar 24.
Enax-Krumova - Small f ber involvement is independent from clinical pain in late- Orphanet J Rare Dis. 2022 Apr 27;17(1):177. doi:
33. 2022 Intenvencia Alglukozydaza alfa onset Pompe disease. 10.1186/513023-022-02327-4.
34 Enax-Krumova Interwencja Alglukozydaza alfa Small f ber involvement is independent from clinical pain in late- Orphanet Journal of Rare Diseases. 2022;17:
: 2022 onset Pompe disease
- The Changing Face of Infantile Pompe Disease: A Report of JIMD Rep. 2013;8:7-10. doi:
35.  Fathalla2013 Interwencia Alglukozydaza alfa Five Patients from the UAE. 10.1007/8904_2012_148  Epub 2012 May 20.
36. Forsha 2011 Interwencja Alglukozydaza alfa Cardiovascular abnormalities in late-onset Pompe disease and Genet Med. 2011 Jul;13(7):625-31. doi:

response to enzyme replacement therapy.

10.1097/GIM.0b013e3182142966.
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Muscle imaging data in late-onset Pompe disease reveal a
: correlation between the pre-existing degree of lipomatous Mol Genet Metab Rep. 2015 Apr 21;3:58-64. doi:
37. Gruhn 2015 Interwencja Alglukozydaza alfa muscle alterations and the efficacy of long-term enzyme 10.1016/j.ymgmr.2015.03.010. eCollection 2015 Jun.
replacement therapy.
Impact of enzyme replacement therapy on survival in adults with . -q- .
38. Gungor 2013 Interwencja Alglukozydaza alfa Pompe disease: results from a prospective international Orphanet1J0F§:a1ré96[/)1|§_5%(-)11137|\2/I%rjs’)l 8:49. doi:
observational study. ’ ’
Quality of life and participation in daily life of adults with Pompe " " . .
39. Gungor 2016 Interwencja Alglukozydaza alfa disease receiving enzyme replacement therapy: 10 years of ‘: (I)"rgg; };Ar(t)ggsl?bsi égggxgrggﬁi)ggfésgosg
international follow-up. ’ -EP ’
- Outcome of patients with classical infantile pompe disease JIMD Rep. 2015;20:65-75. doi:

40. Ren 2015 Interwencja Alglukozydaza alfa receiving enzyme replacement therapy in Germany. 10.1007/8904_2014_392. Epub 2015 Jan 28.
41 Hamdan 2008 Interwencja Alglukozydaza alfa Early adminisiration of enzyme replacoment therapy for Pompe Journal of Inherited Metabolic Disease. 2008;:1-6
' disease: Short-term follow-up results : -

42.  HarlaarL2019  Interwencja Alglukozydaza alfa Lasge varation in effects duxing 10 years of enzyme iherapy in Neurology. 2019:93:e17564€ e1767
: adults with Pompe disease : e
43. Hasanoglu 2012 Interwencja Alglukozydaza alfa Good outcome of ert of two infantile pompe disease cases el Inggqt;gf)h./lg%léollc Disease.
44, Herbert 2017 Interwencja Alglukozydaza alfa Response to de Vries et al. Genetics in Medicine. 2017;19:1281-1282
Hirschburger - Treatment of gastroesophageal reflux with nissen fundoplication Neuropediatrics. 2009 Feb;40(1):28-31. doi:
45. 2009 Interwencja Alglukozydaza alfa and gastrostomy tube insertion in infantile pompe's disease. 10.1055/5-0029-1231066. Epub 2009 Jul 28.
- Very early enzyme replacement therapy for infantile-onset Otolaryngology - Head and Neck Surgery.
46. Hsueh 2020 Interwencia Alglukazydaza alfa pompe disease contributes to better hearing outcomes 2020;163:P292
- Hearing characteristics of infantile-onset Pompe disease after Orphanet J Rare Dis. 2021 Aug 5;16(1):348. doi:
47. Hsueh 2021 Interwencia Alglukozydaza alfa early enzyme-replacement therapy. 10.1186/513023-021-01817-1.
- The effectiveness of enzyme replacement therapy for juvenile- J Inherit Metab Dis. 2019 Jan;42(1):57-65. doi:
48. Joanne 2019 Interwencia Alglukozydaza alfa onset Pompe disease: A systematic review. 10.1002/jimd.12027.
Increased inspiratory and expiratory muscle strength following . : ana-
49. Jones 2011 Interwencja Alglukozydaza alfa respiratory muscle strength training (RMST) in two patients with Molecular Genetics and Metabolism. 2011,104:417-

late-onset Pompe disease
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- Immune response to enzyme replacement therapy (ERT) in 4 Journal of Inherited Metabolic Disease.
50. Karabul 2011 Interwencia Alglukazydaza alfa patients with infantile pompe disease 2011:34:5196
" Urge incontinence and gastrointestinal symptoms in adult JIMD Rep. 2014;17:53-61. doi:
o1. Karabul 2014 Interwencja Alglukozydaza alfa patients with pompe disease: a cross-sectional survey. 10.1007/8904_2014_334. Epub 2014 Aug 26.
- CRIM-Negative Pompe Disease Patients with Satisfactory JIMD Rep. 2013;9:133-137. doi:
52. Khallaf 2013 = Inienwencia Alglukozydaza alfa Clinical Outcomes on Enzyme Replacement Therapy. 10.1007/8904_2012_192. Epub 2012 Nov 7.
- Whole-body magnetic resonance imaging in late-onset Pompe J Inherit Metab Dis. 2020 May;43(3):549-557. doi:
53. Khan 2020 Interwencja Alglukozydaza alfa disease: Clinical utility and correlation with functional measures. 10.1002/jimd.12190. Epub 2019 Nov 26.
- - Enzyme therapy for hypertrophic cardiomyopathy in non- Pediatr Int. 2017 Jan;59(1):107-108. doi:
54. K 2087 Intervencia Alglukozydaza aifa classical Pompe disease: Effectiveness of treatment. 10.1111/ped.13122.
- - - Cross-reactive immunologic material status affects treatment Mol Genet Metab. 2010 Jan;99(1):26-33. doi:
55. Kishnani 2010 Interwencja Alglukozydaza alfa outcomes in Pompe disease infants. 10.1016/j.ymgme.2009.08.003.
- - Enzyme replacement therapy with recombinant human acid - . AE-
56. Kishnani PS Interwencja Alglukozydaza alfa alpha glucosidase (rh AA) in infantile onset Pompe disease Neuromuscutar dlsorders - NMD. 2005,15:712,
2005 (I0PD) Abstract no: G.P.10.09
Kishnani PS . Recombinant human acid [alpha]-glucosidase: major clinical B-A0A
57. 2007 Interwencja Alglukozydaza alfa benefits in infantile-onset Pompe disease Neurology. 2007;68:998€ 109
Safety and efficacy of recombinant acid alpha-glucosidase " . . -
58. Klinge 2005 Interwencja Alglukozydaza alfa (rhGAA) in patients with classical infantile Pompe disease: '1\1(()3 “1"8%75:#: dD2I?)(())T'1%)0(())(?9JaEn'ngg())g:—s;;/d%-
results of a phase Il clinical trial. : ) : 10009 Ep :
59. Konopko 2017 Interwencja Alglukozydaza alfa Enzymatic replacement therapy in patients with late onset Journal of the Neurological Sciences. 2017;381:705
pompe disease - A 6-year follow-up
- - - - - Neurology. 2020 Aug 11;95(6).e718-e732. doi:
60.  Koriimarla2020 Interwencja Alglukozydaza alfa Novel approaches to quantify CNS involvement in children with 4 3545\vNi “0000000000009979. Epub 2020 Jun
Pompe disease. 9
Korlimarla 2020 Interwencja Alglukozydaza alfa Novel approaches to quantify CNS involvement in children with Neurology. 2020;95:E718-E732
61. -
Pompe disease
- Clinical and molecular features of our pompe patients: Single- - . e
62. Kose 2020 Interwencja Alglukozydaza alfa center experience Medical Journal of Bakirkoy. 2020;16:49-55
- Neurology. 2017 Dec 5;89(23):2365-2373. doi:
63.  Kuperus2017 Interwencja Alglukozydaza alfa Long-term benefit of enzyme replacement therapy in Pompe 4 1512\wNL ‘0000000000004711. Epub 2017 Nov

disease: A 5-year prospective study.
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The ACE I/D polymorphism does not explain heterogeneity of PL . . -
- - 0S One. 2018 Dec 7;13(12):e0208854. doi:
64. Kuperus 2018 Interwencja Alglukozydaza alfa natural course and response to enzyme replacement therapy in 10.1371/journal.pone.0208854. eCollection 2018.
Pompe disease.
65 Levine 2008 Interwendja Alglukozydaza alfa ~ Cardiac remodeling after enzyme replacement therapy with acid Pediatric Cardiology. 2008:29:1033-1042
) ] PUsocy Ix-glucosidase for infants with Pompe disease ay- T B
; - Pompe disease (PD): Clinical outcome in infants and children European Journal of Paediatric Neurology.
66. et intenvencia Alglukozydaza alfa treated with recombinant human acid alpha-glucosidase (rhGAA) 2013:17:5132
67 Mandel 2011 Interwencja Alglukozydaza alfa Trsatment auicome of pompe deaso infanis wii nagatie Clinical Therapeutics. 2011:33:S17
' cross-reactive immunologic material from Israel and gaza : e
- Long-term follow-up of Pompe patients in Israel and Gaza: Journal of Neuromuscular Diseases. 2015;2:S65-
68. Mandel 2015 Interwencja Alglukozydaza alfa Insights into therapeutic effects of enzyme replacement therapy S66
. . Exercise testing in late-onset glycogen storage disease type | Neuromuscul Disord. 2012 Dec;22 Suppl 3(1):S230-
69. Marzorati 2012 Interwencia Alglukozydaza alfa patients undergoing enzyme replacement therapy. 4. doi: 10.1016/1.nmd.2012.10.017.
) Assessing immune responses to recombinant human GAA Journal of Neuromuscular Diseases. 2014;1:S237-
70. Masat 2014 Interwencja Alglukozydaza alfa (thGAA) in late-onset Pompe disease (LOPD) patients $238
71. Masat 2014 Interwencja Alglukozydaza alfa Assessing immunogenicityszngLﬁSAA in adult Pompe disease Neuromuscular Disorders. 2014;24:870-871
Cytokine and chemokine profiling shows rapid activation of the
72. Masat 2015 Interwencja Alglukozydaza alfa immune system following enzyme replacement therapy in Neuromuscular Disorders. 2015;25:S187
Pompe disease
Divergent clinical outcomes of alpha-glucosidase enzyme Mol Genet Metab Rep. 2016 Nov 18;9:98-105. doi:
73. Matsuoka 2016 Interwencja Alglukozydaza alfa replacement therapy in two siblings with infantile-onset Pompe 10.1016/j.ymgmr.2016.11.001. eCollection 2016
disease treated in the symptomatic or pre-symptomatic state. Dec.
74.  McDowell 2008 Interwencja Alglukozydaza alfa Amhythmias in patients recoiving enzyme repiacoment therapy Genetics in Medicine. 2008;10:758-762
for infantile Pompe disease
75.  Milverton2018 Interwencja Alglukozydaza alfa The effectiveness of enzyme replacement therapy for juvenile- a1 of Inherited Metabolic Disease. 2018:1-8
onset Pompe disease: a systematic review
Clinical and molecular aspects of 30 patients with late-onset . . .
Montagnese - - - J Neurol. 2015;262(4):968-78. doi: 10.1007/s00415-
76. 2015 Interwencja Alglukozydaza alfa Pompe disease (LOPD): unusual features and response to 015.7664-0. Epub 2015 Feb 12,

treatment.
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Newborn screening + enzyme replacement therapy = improved
77. NA 2015 Interwencja Alglukozydaza alfa lysosomal storage disorder: Outcomes in infantile-onset pompe Journal of Pediatrics. 2015;166:800-801
disease
NCT00059280 - A Study of the Safety and Efficacy of rhGAA in Patients With . ] =
78. 2003 Interwencja Alglukozydaza alfa Infantile-onset Pompe Disease https://clinicaltrials.gov/show/NCT00059280. 2003;:
Nunzez-Peralta Follow-up of late-onset Pompe disease patients with muscle J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2020
79. 2020 Interwencja Alglukozydaza alfa magnetic resonance imaging reveals increase in fat replacement Aug;11(4):1032-1046. doi: 10.1002/jcsm.12555.
in skeletal muscles. Epub 2020 Mar 4.
Infantile-onset Pompe disease: A case series highlighting early J Paediatr Child Health. 2018 Nov:54(11):1255-
80. Owens 2018 Interwencja Alglukozydaza alfa clinical features, spectrurrrlegfp ?)l:Se:se severity and treatment 1261. doi 10.1111/jpc.14070. Epub 2018 Jun 11.
- - - - - Mol Genet Metab. 2011 Jan;102(1):41-3. doi:
81. Papadimas 2011 Interwencja Alglukozydaza alfa Body composition analysis in late-onset Pompe disease. 10.1016/j. ymgme.2010.09.002. Epub 2010 Sep 16.
) . Effect of long term enzyme replacement therapy in late onset Neuromuscul Disord. 2021 Feb;31(2):91-100. doi:
82. Papadimas 2021 Interwencja Alglukozydaza alfa Pompe disease: A single-centre experience. 10.1016/j.nmd.2020.12.001. Epub 2020 Dec 6.
83 Park 2014 Interwencja Alglukozydaza alfa Effect of enzyme replacement therapy in late onset Pompe Neuromuscular Disorders. 2014;24:870
' disease: Open pilot study of 60 weeks follow up : =
" Effect of enzyme replacement therapy in late onset Pompe Neurol Sci. 2015 Apr;36(4):599-605. doi:
84. ol Interwencja Alglukozydaza alfa disease: open pilot study of 48 weeks follow-up. 10.1007/510072-014-2000-5. Epub 2014 Nov 12.
Slow, progressive myopathy in neonatally treated patients with o - . . -
- - . - . - rphanet J Rare Dis. 2016 May 17;11(1):63. doi:
85. Peng 2016 Interwencja Alglukozydaza alfa infantile-onset Pompe d_|seas_e. a muscle magnetic resonance 10.1186/513023-016.0446-7.
imaging study.
- . . . Eur J Neurol. 2010 Jul;17(7):957-62. doi:
- - Changes in nutritional status and body composition during g
86. Ravaglia 2010 Interwencja Alglukozydaza alfa enzyme replacement therapy in adult-onset type Il glycogenosis. 10.1111/).1468-1331 .2011%.02959.x. Epub 2010 Feb
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147 Bhatnagar 2022 Interwencja Brak informacji o rodzaju Safety and effectiveness of resistance training in patients with Neuromuscular Disorders. 2022;32:284-294
: ERT late onset Pompe disease - a pilot study
148. Boentert 2013 Interwencja Brak infomé;(;j_i o rodzaju Sleep quality and sleep-related symptoms in Pompe disease Sleep Medicine. 2013;14:e76
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) B ) Transforming the clinical outcomes in CRIM-negative infantile
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164. Dubrovsky 2013 Interwencja Brak infonEaRchi O rodzeju Changes in the six minute walk test (6MWT) in Pompe disease Neuromuscular Disorders. 2013;23:827
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Jordanian patients
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169. Filosto 2017 Interwencja Brak informacji o rodzaju  1gG anti rh-GAA assessment in an italian cohort of patients with Acta Myologica. 2017:36:71

ERT

late-onset Pompe disease

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl)

strona 109



Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Lp. Autor, rok wl;rlﬁ‘:lcczl:\?a Szczegoly Tytut Publikacja
- - - Muscular Strength and Function in Late-Onset Pompe Disease:
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173.  Gungor2012 Interwencja ERT pompe disease 2012:35:5145
- Brak informacji o rodzaju  Impact of enzyme replacement therapy on survival in adults with : 4A-
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- - Brak informacji o rodzaju  Safety and efficacy of recombinant acid-glucosidase (rhGAA) in " . 9.
192. Klinge L 2002 Interwencja ERT patients with classical infantile Pompe disease Neuromuscular disorders : NMD. 2002;12:761
- Brak informacji o rodzaju =~ Enzyme replacement therapy in 7 Turkish patients with infantile Journal of Inherited Metabolic Disease.
193. Kor 2013 Intorwencia ERT type Pompe disease 2013:36:5304
194.  Korlimarla 2022 Interwencja Brak informacii o rodzaju Seizures in infantilg Pompe di;gase: Expanding our Molecular Genetics and Metabolism. 2022;135:568
ERT understanding of the clinical spectrum
AUTOPHAGIC MYOPATHIES / MYOFIBRILLAR MYOPATHIES
- Brak informacji o rodzaju / DISTAL MYOPATHIES / POMPE DISEASE: P.11 Pain - 20
195. Krumova 2020 Interwencia ERT characteristics and involvement of small epidermal nerve fibers Neuromuscular Disorders. 2020,30:S51
in patients with late onset Pompe disease (LOPD)
196. Kuperus 2016 Interwencja Brak iformecy © rodzajs Enzyme replacement therapy is beneficial after 5 years of Journal of Neuromuscular Diseases. 2016;3:S178
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- - Brak informacji o rodzaju Enzyme replacement therapy treatment patterns and patient Molecular Genetics and Metabolism. 2021;132:S60-
197.  Kurashige 2021 Interwencia ERT outcomes in late-onset Pompe disease S61
" Brak informacji o rodzaju Two cases of late-onset Pompe disease treated with enzyme - o4-
198. Lee 2014 Interwencja ERT replacement therapy: Clinical outcome for 3 years follow-up Neuromuscular Disorders. 2014,24:871
. Brak informacji o rodzaju  Ultrasonography-Based Qualitative and Quantitative Evaluation Jourmnal of Medical and Biological Engineering.
199. Lee 2020 Interwencia ERT Approaches for Pompe Disease 2020;40:189-203
200 Lee 2022 Interwencja Brak informacji o rodzaju Outcome of Later-Onset Pompe Disease Identified Through Journal of Pediatrics. 2022;244:139-147 €2
. ERT Newborn Screening
- - Brak informacji o rodzaju Pompe Disease: A spectrum of phenotypes. Effect of enzyme European Journal of Paediatric Neurology.
201.  Lianou2009 Interwencja ERT replacement therapy (ERT) 2009;13:5120-S121
Brak informacji o rodzaju Association between changes over fime in pulmonary function Molecular Genetics and Metabolism. 2022;135:S74-
202. Lika 2022 Interwencja and in patient reported outcomes of adult Pompe disease ’ T
ERT - S75
patients
203 Lika 2022 Interwencja Brak informacji o rodzaju Minimal Clinical Important Difference for Lung Function and Journal of Neuromuscular Diseases. 2022;9:5251-
: ERT Wa king Ability in Adult Pompe Patients S252
204. Lingappa 2013 Interwencja Brak infomEmaRc11_'i O rodzeju Pompe disease-experience from South India BMC Musculoskeletal Disorders. 2013;14:
- - Brak informacji o rodzaju POSA272 Using Real World Evidence to Characterise Utility in - HE-
205. Malottki 2022 Interwencja ERT Patients with a Rare Disease: Analysis of Pompe Registry Data Value in Health. 2022,25:5173
- Brak informacji o rodzaju =~ PRO6 Characteristics of Late Onset Pompe Disease Patients in . -99-
206. Marcondes 2020 Interwencja ERT Latin Amefica - a Patient Registry Analysis Value in Health. 2020;23:5690-S691
207 Martinez Marin Interwencja Brak informacji o rodzaju Analysis of Juvenile Onset Pompe Disease patients included in European Journal of Neurology. 2022;29:227-228
. 2022 ERT the Spanish Pompe Registry
- - Brak informacji o rodzaju Ptosis in a cohort of patient with late onset pompe disease .04-
208. Mazia 2015 Interwencja ERT (LOPD) from Argentina Neurology. 2015;84:
- Brak informacji o rodzaju Expanding our understanding of lower urinary tract symptoms JIMD Rep. 2015;20:5-10. doi:
209. McNamara2015  Interwencja ERT and incontinence in adults with pompe disease. 10.1007/8904_2014_381. Epub 2015 Jan 23.
210 Mendez 2021 Interwencja Brak informacji o rodzaju Urinary glucose tetrasaccharide correlates with phenotype in Molecular Genetics and Metabolism. 2021;132:S11-

ERT

Pompe disease in the newborn period
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- - - Clinical and molecular characteristics of 33 patients with Late
211. Mor;tgggese Interwencja Brak 'nfOHE%CT" 0 rodzaju Onset Pompe Disease (LOPD): Unusual phenotypes, novel Neuromuscular Disorders. 2014;24:869
mutations and therapeutic responses
Montagnese - Brak informacji o rodzaju Intracranial arterial abnormalities in patients with late-onset . .
212. 2015 Interwencja ERT Pompe disease Journal of Neuromuscular Diseases. 2015;2:548
- - - Clinical and genetic features in a cohort of late onset glycogen
213. Musumeci 2013 Interwencja Brak iormecy @ rodzaju storage disease type Il (GSD Il) patients: Typical and atypical Journal of Neurology. 2013;260:5245
ERT ;
presentations
214.  Musumeci 2020 Interwencja Brak infonE%chi 0 rodzaju Long-term follow-up in presymtomatic LOPD patients European Journal of Neurology. 2020;27:355
- - - Rare variants in autophagy and non-autophagy genes in late- - -
215. Napolitano 2021 Interwencja Brak |nfon2?Qc11_| 0 rodzaju onset pompe disease: Suggestions of their disease-modifying iomations Jourgg;?fzhgglecular S
role in two Italian families .
Brak informacii o rodzaiu Classic infantile-onset Pompe disease: Phenotypes and
216. Nguyen 2017 Interwencja ER{' ) outcomes of 5 Viethamese patients receiving enzyme Annals of Translational Medicine. 2017;5:
replacement therapy
Nunez_Peralta Brak informacii o rodzaiu P_.65A prospective 4 years follow up longitudinal study of
217. 2619 Interwencja ER’:’ y quantitative muscle MRI in a large cohort of patients with late Neuromuscular Disorders. 2019;29:S59-S60
onset Pompe disease
- - - - 30 Infantile Pompe patients with 40 mg/kg/biweekly enzyme - o
218. Onenli Mungan Interwencja Brak informacji o rodzaju replacement treatment and 23 survival A single center Journal of Inhentgd Metabollc Disease.
2016 ERT - 2016;39:S214
experience from Turkey
) B ) AUTOPHAGIC MYOPATHIES / MYOFIBRILLAR MYOPATHIES
219. Ortez 2020 Interwencja Brak informacii o rodzaju /DISTAL MYOPATHI_ES / POMPE DISEASE' P'05 Infgntl!e Neuromuscular Disorders. 2020;30:S49-S50
ERT onset Pompe disease: 10 years of experience in a pediatric
reference centre for neuromuscular diseases
- - - Multicentric Retrospective Evaluation of Five Classic Infantile 44- ..
220. Paoletti 2020 Interwencja Brak |nfonggc11_| O Todzej Pompe Disease Subjects Under Enzyme Replacement Therapy 1 OFg%rggl;lfﬁ:Lorl.2%%(2)0528;/5235,;(1:.3?3&%3;{ (21850
With Early Infratentorial Involvement. : : : : :
- . Brak informacji o rodzaju Late onset glycogen storage disease type Il: pitfalls in the Eur Neurol. 2012;67(2):65-8. doi:
221. Papadimas2012  Interwencja ERT diagnosis. 10.1159/000334398. Epub 2011 Dec 15.
222. Papadimas 2012 Interwencja Brak informad]| o radzeju Bone density in patients with late onset Pompe disease. ink.J Encacrinol Betah. 2012 Fall,10(1)539.602. dok

ERT

10.5812/ jem.4967. Epub 2012 Sep 30.
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- Brak informacji o rodzaju Gastrointestinal symptoms in late-onset Pompe disease: Early J Neurol Sci. 2015;353(1-2):181-2. doi:
223. Pardo 2015 Interwencia ERT response to enzyme replacement therapy. 10.1016/j.jns.2015.04.012. Epub 2015 Apr 17.
" Brak informacji o rodzaju Efficient therapy of Pompe disease by an acid T+-glucosidase J Control Release. 2018 Jan 10;269:441-442_ doi:
224.  Park2018 Interwencja ERT conjugate. 10.1016/ jconrel.2017.12.010.
- Brak informacji o rodzaju Long term follow-up of patients diagnosed by Pompe Disease  Journal of Inherited Metabolic Disease. 2019;42:240-
225. Pascarella 2019 Interwencja ERT newborm screening 241
226. Perez-zl:&rgandez Interwencja Brak inforrEaRchi O rodzeju Pompe disease: The role of MRI BMC Musculoskeletal Disorders. 2013;14:
Urine glucose tetrasaccharide analysis by high pressure liquid
- Brak informacji o rodzaju chromatography with electrochemical detection (HPLC-ECD) Journal of Inherited Metabolic Disease.
227.  Prunty 2011 Interwencja ERT forthe identification and monitoring of patients with Pompe 2011:34:S180
disease
228. Raiman 2013 Interwencja Brak mforrg?g O rodzaju Spectrum of Pompe disease in childhood-the toronto experience BMC Musculoskeletal Disorders. 2013;14:
] . : L . - L J Appl Physiol (1985). 2021 Dec 1;131(6):1762-
- - Brak informacji o rodzaju  Polymorphism in exercise genes and respiratory function in late- » - .
229. Ravaglia 2021 Interwencja ERT onset Pompe disease. 1771. doi: 10.1152/japplphysiol.00154.2020. Epub
2021 Nov 4.
- - - Functional assessment tools in children with Pompe disease: A - . .
230. Ricci 2018 Interwencja Brak |nfon2?qc1]_| o rodzaju pilot comparative study to identify suitable outcome measures dE:fr{JoF;%e%?t;.Nr?gm'Bzgg %g"fvézi(g )2:)133'&1[]1 0?8
for the standard of care. o J-ejpn. Lo.0u1-Ep g 1o
- - - Psychological follow-up of late-onset pompe patients and
231. Rodrigues 2011 Interwencja Brak |nfomé%c1_j| 0 rodzaju parents expectations during 4 years of enzyme replacement Clinical Therapeutics. 2011;33:S38
therapy
. - Brak informacji o rodzaju  Alpha glucosidase on dried blood spot: Simple assay in Pompe Journal of Inherited Metabolic Disease.
232. Sacchini 2016 Interwencja ERT disease 2016.39:5206
- - Brak informacji o rodzaju Abnormalities of cerebral arteries are frequent in patients with J Neurol. 2010 Oct;257(10):1730-3. doi:
233.  Sacroni2010 Interwendia ERT late-onset Pompe disease. 10.1007/500415-010-5618-0. Epub 2010 Jun 18.
; - - Quantitative muscle MRI findings in three patients with adult-
234. Salortég?;npana Interwencja Brak 'nfO"EaRCT" O rodzeju onset Pompe disease after a 24-month enzyme replacement Neuromuscular Disorders. 2011;21:698
therapy
235, Schanzer 2013 Interwencja Brak informacji o rodzaju Quantification of muscular morphological alterations in patients Neuropediatrics. 2013:44:

ERT
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- - - Effects of enzyme replacement therapy on cardiac function and - -
236. Scheffers 2022 Interwencja Brak informacji o rodzaju structure in classic infantile Pompe disease: Up to 22&€Zyears Molecular ngetlps and Metabolism.
ERT 2022;135:5108-S109
of follow-up
237 Scheffers 2022 Interwencja Brak informacji o rodzaju Effects of ERT on Cardiac Function in Classic Infantile Pompe Journal of Neuromuscular Diseases. 2022;9:5248-
: ERT Disease-19 Years of Follow-up S250
Scheffers 2022 Interwencja Brak informacji o rodzaju Effects of enzyme replacement therapy on cardiac function and Cardiology in the Young. 2022;32:S7
238. ERT structure in classic infantile pompe disease-up to 22 years of
follow-up
239 Schneider 2012 Interwencja Brak informacji o rodzaju  Respiratory function in late onset Pompe disease patients upon Kiinische Neurophysiologie. 2012:43:
ERT long-term enzyme replacement therapy
- - - Respiratory function and ambulation status assessments of late-
240. Schoser 2020 Interwencja Brak |nfon2%c11_| 0 rodzaju onset pompe disease patients with and without the Common European Journal of Neurology. 2020;27:487
IVS1 variant from the pompe registry
A - Brak informacji o rodzaju Enzyme replacement therapy in juvenile and adult late-onset - - an.
241.  Semplicini 2011 Interwencja ERT glycogenosis type |l Clinical Therapeutics. 2011;33:S7
242 Semplicini 2012 Inferwencia Brak informacji o rodzaju =~ New motor function’s outcome measures during 1 year enzyme Acta Mvologica. 2012:31:95
: P ] ERT replacement therapy in 40 late-onset GSDII patients yologica. =
243. Shirilla 2020 Interwencja Brak informacii o rodzaju Frequency of performance outcome measures in LOPD Joumnal of Clinical N(_eurpmuscular Disease.
ERT 2020;21:165
- Brak informacji o rodzaju Late-onset Pompe disease: Enzyme replacement therapy Journal fur Pharmakologie und Therapie.
244. Solner 2017 Interwencja ERT improves overall survival 2017;26:50-52
FIVE-YEARS FOLLOW-UP OF THE RESPIRATORY AND
- Brak informacji o rodzaju MOTOR INVOLVEMENTS IN PATIENTS WITH LATE ONSET AE7-
245, Sousa 2020 Interwencja ERT POMPE DISEASE (LOPD) ON IRREGULAR ENZYME Chest. 2020;157:A371
REPLACEMENT THERAPY (ERT)
246 Spiridigliozzi Interwencia Brak informacji o rodzaju Cognitive outcome of patients with classic infantile Pompe Neurology. 2013 Mar 19;80(12):1173. doi:
: 2013 ] ERT disease receiving enzyme therapy. 10.1212/WNL.0b013e31828b8af0.
- Brak informacji o rodzaju Analysis of voice quality in patients with late-onset Pompe Orphanet J Rare Dis. 2016 Jul 15;11(1):99. doi:
247.  Szklanny 2016 Interwencja ERT disease. 10.1186/513023-016-0480-5.
248, Szklanny 2018 Interwencja Brak informacji o rodzaju Follow-up analysis of voice quality in patients with late-onset Orphanet J Rare Dis. 2018 Oct 26;13(1):189. doi:

ERT
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- - Brak informacji o rodzaju - - . - Journal of Inherited Metabolic Disease.
249. Tardieu 2015 Interwencja ERT Infantile onset pompe disease : The French experience 2015-38:5291
- - Brak informacji o rodzaju Long-term follow-up of two siblings with a non-classic infantile Journal of Neuromuscular Diseases. 2015;2:S70-
250.  Taurisano 2015 Interwencja ERT variant form of Pompe disease S71
B - Brak informacji o rodzaju  Different outcome in two sibling with non-classic infantile variant Journal of Inherited Metabolic Disease.
251.  Tauisano 2015 - Inisiwencia ERT form of Pompe disease 2015;38:5304
Terzis 2022 Interwencja Brak informacji o rodzaju Body composition and 6-minute walking ability in late-onset Int J Neurosci. 2022 Jul;132(7):699-705. doi:
252. ERT pompe disease patients after 9 years of enzyme replacement 10.1080/00207454.2020.1835902.
therapy.
Van Den Dorpel - Brak informacji o rodzaju - L - B - Journal of Inherited Metabolic Disease.
253. 2018 Interwencja ERT Distal muscle function in treated classic infantile Pompe patients 2018:41:S184
Van Der Meijden . Brak informacji o rodzaju The Pompe survey: A summary of 10 years follow-up through . - 444-
254. 2014 Interwencja ERT patient reported outcomes on non-classic Pompe patients Molecular Genetics and Metabolism. 2014;111:5108
) Brak informacji o rodzaju Late-onset Pompe disease (LOPD) in Belgium: clinical Orphanet J Rare Dis. 2020 Apr 5;15(1):83. doi:
255.  Vanherpe 2020 Interwencia ERT characteristics and outcome measures. 10.1186/513023-020-01353-4.
. Brak informacji o rodzaju Late-onset pompe disease (LOPD) in Belgium: Clinical Journal of Neuromuscular Diseases. 2021;8:5S21-
256. Vanheipe 2021 Intorwencia ERT characteristics and outcome measures S22
- - Brak informacji o rodzaju Heterozygous individuals with mild phenotype in late-onset - aa-
257. Vercelli 2013 Interwencja ERT glycogen storage disease type 2: A new cohort of patients? BMC Musculoskeletal Disorders. 2013;14:
258. Vieira 2015 Interwencja Brak infonEaRchi 0 rodzaju Polysomnography in Pompe disease European Respiratory Journal. 2015;46:
- - Brak informacji o rodzaju Features in muscle biopsies of late-onset pompe disease . .an-
259. Violano 2014 Interwencja ERT patients before and after ert. Acta Myologica. 2014;33:78
260 Wencel 2016 Interwencia Brak informacji o rodzaju Treatment related effects of anti-GAA antibodies in late onset Journal of Neuromuscular Diseases. 2016;3:5172-
: ] ERT pompe disease S173
AUTOPHAGIC MYOPATHIES / MYOFIBRILLAR MYOPATHIES
- - Brak informacji o rodzaju / DISTAL MYOPATHIES / POMPE DISEASE: P.06 Long-term : _an-
261. Winkler 2020 Interwencja ERT effects of enzyme replacement therapy in an elderly cohort of Neuromuscular Disorders. 2020;30:S50
late-onset Pompe disease patients
- - - An observational study of nine adult late-onset pompe disease
262. Wu 2012 Interwencja Brak informacji o rodzaju patients treated or untreated with acid alpha-glucosidase Twin Research and Human Genetics. 2012;15:565

ERT
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Brak informacji o rodzaju Few days eariier enzyme replacement therapy for infantile-onset Journal of Inherited Metabolic Disease
263. Yang 2015 Interwencja Pompe disease contribute to better outcomes: 7-year cohort 0. :
ERT - - 2015;38:5294
study in Taiwan
Brak informacii o rodzaiu Very early treatment for infantile-onset Pompe disease
264. Yang 2017 Interwencja ER% y contributes to better outcomes: 10-year experience in one Annals of Translational Medicine. 2017;5:
institute
- - Brak informacji o rodzaju The Pompe Registry: Centralized Data Collection to Track the - . an-
265. Merlini 2008 Interwencja stosowanej ERT Natural Course of Pompe Disease Clinical Therapeutics. 2008;30:S24
Brak Ur\hzfigllegf;iiinia w Cochrane Database Syst Rev. 2017 Nov
266. Chen 2017 Interwencja s ptemgt?/czn m Enzyme replacement therapy for infantile-onset Pompe disease. 20;11(11):CD011539. doi:
awa)glukozy dazz oifa 10.1002/14651858.CD011539.pub2.
Brak uwzglednienia w - ] ]
267 Schoser 2017 Interwencja przegladzie f?)llllcrx«‘il: I aarl\dltlj(éggi-(tizgg g:;:ac?rr::t?nlgnlﬁlg-g nsstztrr?a(:{zﬁgv?ésﬁgiz J Neurol. 2017 Apr;264(4):621-630. doi:
: ] systematycznym 9 alg Aot Y 10.1007/500415-016-8219-8.
awalglukozydazy alfa -analysis.
Brak uwzglednienia w
" przegladzie Enzyme replacement therapy in late-onset Pompe disease: a J Neurol. 2013 Apr;260(4):951-9. doi:
268. Toscano 2013 Interwencja systematycznym systematic literature review. 10.1007/s00415-012-6636-x.
awalglukozydazy alfa
269 Zeng 2021 Jezyk Jezyk chifiski Effect observation and literature review of enzyme replacement  yinoce joumal of Neurology. 2021:54-:677-685
: therapy in late-onset Pompe disease ’ T
- . - Monitoring cardiac function by B-type natriuretic peptide (BNP)
270.  Hahn 2006 Metodyka ~ OPIS dwoch pojedynczych in patients with infantile Pompe's disease treated with Clin Lab. 2006;52(11-12):615-9.
przyp recombinant alpha-glucosidase.
- - Mieszana populacja pod Effectiveness and safety of the treatment of lysosomal deposit Med Clin (Barc). 2022 Oct 28;159(8):380-384. doi:
271.  Canales-Siguero  Populacji wzgledem schorzer diseases: Analysis of 22 patients. 10.1016/j.medcli.2022.02.006.
272 Katsigianni 2022 Punkty Brak ocenianych punktow A systematic review of economic evaluations of enzyme Cost Eff Resour Alloc. 2022 Sep 19;20(1):51. doi:
: koncowe koncowych replacement therapy in Lysosomal storage diseases. 10.1186/512962-022-00369-w.
Punkty - Baby-COMET methodology: a study of the efficacy and safety of Molecular Genetics and Metabolism. 2021;132:S19-
273. An Haack 2021 koncowe Brak wynikow avalglucosidase alfa in treatment-naive IOPD 6 months of age S20
Punk Baby-COMET methodology: A clinical study of the efficacy,
274. Broomfield 2022 kor’lcovtze Brak wynikow safety, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of Molecular Genetics and Metabolism. 2022;135:S26

avalglucosidase alfa in treatment-naive participants with IOPD
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Crescimanno Typ publikacji ~ Abstrakt (brak informacji o Long-term evaluation of respiratory outcomes in patients with European Respiratory Journal. 2021;58:
275. 2021 ERT) late onset Pompe disease under enzyme replacement therapy:
the role of postural drop and its impact on quality of life
- I Enzyme replacement therapy for the treatment of Pompe - .
276. Angelini 2018 Typ publikaciji Praca pogladowa disease Expert Opinion on Orphan Drugs. 2018;6:311-318
- S Immune modulation in Pompe disease treated with enzyme Expert Rev Clin Immunol. 2012 Aug;8(6):497-9. doi:
277. Banugaria2012  Typ publikacji Praca pogladowa replacement therapy. 10.1586/6¢i.12.40.
278 de Visser 2022 Typ publikacji Praca pogladowa Greater Efficacy of Avalglucosidase vs Alglucosidase Alfa in Neurology. 2022;99(5): 183-184 doi:
) Adult Pompe Disease? The Jury Is Still Out. 10.1212/WNL.0000000000200821.
J Biol Regul Homeost Agents. 2020 Jul-Aug;34(4
279. Sestito 2020 Typ publikacji Praca pogladowa Cardiac involvement in Lysosomal Storage Diseases. Suppl. 2):107-119. SPECIAL ISSUE: FOCUS ON
PEDIATRIC CARDIOLOGY.

Przeglad systematyczny A meta-analysis of enzyme replacement therapy in late-onset

280. Junges 2021 Typ publikacji opublikowany w postaci - Molecular Genetics and Metabolism. 2021;132:584
Pompe disease
abstraktu

Przeglad systematyczny =~ PRO61 Health-Related Quality of Life (HRQOL) and Healthcare

281. Keyzor 2021 Typ publikacji opublikowany w postaci  Resource Use (HCRU) Associated with the Treatment of Pompe Value in Health. 2021;24:5208
abstraktu Disease (PD): Targeted Literature Reviews

Przeglad systematyczny Enzyme replacement therapy in late-onset Pompe disease - A

282. Toscano 2012 Typ publikacji opubllk(;\tt)vsatrr?]/k\::J postaci systematic literature review Neuromuscular Disorders. 2012;22:851
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Aneks F. Formularze uzyte w analizie klinicznej

F.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 53.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualna randomizacja w grupach réwnoleglych
O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére moglty mie¢ wplyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
O Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

gooooooooono

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji? I/PT/PN/N/BI

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami T/PT/PN/N/BI
sugeruja problem z procesem randomizac;ji? E—

Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w /
trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byla przydzielona pacjentowi w trakcie T/PT/PN/N/BI
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane ,
odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik? ND/T/PT/EN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byly zrownowazone ND/T/PT/PN/N/BI
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu f
przypisania do interwencji? T/PT/PN/N/BI
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2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koricowego byly dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istniejq
dowody, ze wynik nie byl zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze

zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu kornicowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie
pomiegdzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba
oceniajgca dany punkt konicowy byla Swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na ocene
punktu konncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, Zze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na

temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI
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Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu koncowego (np. skal,
definicji, punktow czasowych) w domenie punktu korncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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F.2. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

nierandomizowanych

Tabela 54.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE

Lp. Pytanie (TAK =1, NIE = 0) Badanie

Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

PINIO|O AW N~

Czy przeprowadzono analize wynikoéw w warstwach?
SUMA

F.3. Formularz do ekstrakcji danych z badan

Tabela 55.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]

Tabela 56.
Formularz do ekstrakcji punktow koncowych ciagtych
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koricowy Srednia Srednia P
0,
N (SD) N (SD) MD [95% CI]
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