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Warszawa, dnia 7 czerwca 2023 roku 

Genzyme Europe B.V. 

Holandia, 1105 BP 
Paasheuvelweg, 25 
Amsterdam 

Szanowny Pan 
Roman Topór-Mądry 

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
 

ul. Przeskok 2 
00-032 Warszawa 

Dotyczy pisma znak  

W odpowiedzi na pismo nr  dotyczące minimalnych wymagań, jakie 

muszą spełniać analizy dołączone do wniosku o objęcie refundacją produktu leczniczego: 

 Nexviadyme, Avalglucosidasum alfa, proszek do przygotowania koncentratu 

do sporządzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiolka; GTIN: 05909991472474 

w ramach programu lekowego B.22. „Leczenie pacjentów z chorobą Pompego (ICD-

10 E74.0)”, przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie: 

I. Aktualność przedstawionej dokumentacji: 

1. Dotyczy uzupełnienia APD o rekomendację francuskiej agencji HTA (HAS).  

Odp. Poniżej przedstawiono uzupełnienie dotyczące wydanej rekomendacji HAS. W dniu 

złożenia wniosku o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu produktu 

Nexviadyme tj. 1 grudnia 2022 r., francuska agencja HAS wydała pozytywną 

rekomendację w sprawie finansowania awalglukozydazy alfa u pacjentów z chorobą 

Pompego1. W odniesieniu do wczesnej postaci choroby Pompego, agencja uznała, że 

rzeczywiste korzyści kliniczne z zastosowania awalglukozydazy alfa są znaczące w tej 

subpopulacji, pomimo braku długoterminowych danych dla porównania awalglukozydazy 

alfa z alglukozydazą alfa. W rekomendacji wskazano także, że różnica w stosunku 

korzyści/ryzyka awalglukozydazy alfa do alglukozydazy alfa była istotna w oparciu o dane 

z krótkich okresów obserwacji oraz że awalglukozydaza alfa częściowo stanowi odpowiedź 

na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w populacji pacjentów z postacią późną.  

 
 
 

1 HAS. Rekomendacja HAS w sprawie finansowania awalglukozydazy alfa (Nexviadyme). Dostęp: https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-

19919_NEXVIADYME_PIC_INS_AvisDef_CT19919.pdf. 
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2 Meznaric M, Fumic K, Leonardis L. (2019) Selective screening of late-onset Pompe disease (LOPD) in patients with non-diagnostic muscle 

biopsies. J Clin Pathol 72(7):468–472. (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30878973/) 
3 Schoser B, Laforêt P, Kruijshaar ME, Toscano A, Doorn PA van, Ploeg AT van der, European POmpe Consortium (EPOC). (2015) Minutes of 

the European POmpe Consortium (EPOC) Meeting March 27 to 28, 2015, Munich, Germany. Acta Myol 34(2–3):141–143. 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4859079/) 
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czynnikiem rokowniczym jest wiek wystąpienia objawów choroby – spodziewana długość 

życia u pacjentów zdiagnozowanych w wieku dziecięcym i adolescencji wynosi ok. 30 lat, 

natomiast u chorych, u których choroba ujawniła się w dorosłości, ok. 50 lat. Tymczasem 

zastosowanie enzymatycznej terapii zastępczej u dzieci z postacią wczesną wydłuża czas 

przeżycia, okres wolny od wentylacji mechanicznej, zmniejsza masę serca oraz poprawia 

rozwój ruchowy, natomiast u pacjentów z postacią późną poprawia ogólną sprawność 

ruchową oraz również opóźnia rozwój niewydolności oddechowej. Poprawa jest zazwyczaj 

obserwowana w 1. roku leczenia, a uzyskany efekt utrzymuje się przez kilka kolejnych lat, 

spowalniając progresję choroby.        
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2. Dotyczy zestawienia tabelarycznego wartości parametrów w analizie BIA.  

Odp. Wartości uwzględnione w obliczeniach analizy przedstawiono w postaci tabelarycznej 

w rozdz. 2 opisu analizy wpływu na budżet. Rozporządzenie nie precyzuje liczby tabel, w 

których należy zebrać dane uwzględnione w obliczeniach, zatem dane zestawiono w sposób 

zapewniający czytelność oraz przejrzystość. 

Wychodząc naprzeciw oczekiwaniom analityków AOTMiT w Załączniku 3 zestawiono 

wszystkie tabele prezentujące dane wejściowe uwzględnione w analizie wpływu na budżet. 
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3. Dotyczy uwzględnionych kategorii kosztowych w analizie BIA.  

Odp.           

         

           

         

          

          

          

          

          

         

          

            

             

        

         

         

       

             

        

           

              

               

           

      

4. Dotyczy kwalifikacji do grupy limitowej.  

Odp.          
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7. Dotyczy prośby o uwzględnienie publikacji opublikowanych po dacie złożenia wniosku. 

a) w ramach analizy klinicznej: 

 Castelli J.; Fu S.; Hummel N.; Mozaffar T.; Fox B.; Keyzor I.; Raza S.; Sitaraman S.; Shohet S. 
Indirect treatment comparison of three enzyme replacement treatments for late-onset Pompe 
disease: A network meta-analysis with patient-level and aggregate data. Molecular Genetics and 
Metabolism 2023, 138(2): 107046. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2022.107046 

 Diaz-Manera, J; Dimachkie, MM; Ishak, J; Caro, J; Hamed, A; Franca, LR; Thibault, N; Shukla, P; 
Berger, KI; Boentert, M. Avalglucosidase alfa improves motor and respiratory function in late-
onset Pompe disease: a COMET win-ratio analysis. Molecular Genetics and Metabolism 2023, 
138(2): 107076. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2022.107076 

 Diaz-Manera, J; Dimachkie, MM; Salort-Campana, E; Attarian, S; Berger, KI; Periquet, M; 
Miossec, P; Thibault, N; Zhou, T; Boentert, M. Nonparametric analysis of forced vital capacity in 
the COMET trial demonstrates superiority of avalglucosidase alfa vs alglucosidase alfa. Molecular 
Genetics and Metabolism 2023: 138(2): 107077 https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2022.107077 

 Kishnani, PS; Diaz-Manera, J; Toscano, A; Clemens, PR; Ladha, S; Berger, KI; Kushlaf, H; Straub, 
V; Carvalho, G; Mozaffar, T; et al. Efficacy and Safety of Avalglucosidase Alfa in Patients With 
Late-Onset Pompe Disease After 97 Weeks: a Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 
Published online April 10, 2023, doi:10.1001/jamaneurol.2023.0552. 
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2802973 

 Kishnani, PS; Kronn, D; Brassier, A; Broomfield, A; Davison, J; Hahn, SH; Kumada, S; Labarthe, 
F; Ohki, H; Pichard, S; et al. Safety and efficacy of avalglucosidase alfa in individuals with 
infantile-onset Pompe disease enrolled in the phase 2, open-label Mini-COMET study: the 6-month 
primary analysis report. Genetics in Medicine 2023, 25(2): 100328. 
https://doi.org/10.1016/j.gim.2022.10.010 

 Kishnani P.S.; Weinert M.C.; Davison J.; Broomfield A.; Chien Y.-H.; Hahn S.; Kronn D.; Kumada 
S.; Ohki H.; Pichard S.; Haack K.A.; Tammireddy S.; Zhou T.; Prakalapakorn S.G. Mini-COMET 
study: Effects of 97 weeks of avalglucosidase alfa dosing on ptosis in participants with infantile-
onset Pompe disease who were previously treated with alglucosidase alfa. Molecular Genetics and 
Metabolism 2023, 138(2): 107186. https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2022.107186 

 Sapuppo A.; Gasperini S.; Sacchini M.; Procopio E.; Gragnaniello V.; Burlina A.; Fiumara A. 
Avalglucosidase alfa in patients with infantile-onset Pompe disease (IOPD): The Italian real world 
experience. Molecular Genetics and Metabolism 2023, 138(2): 107303. 
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2022.107303 

 Schoser B.; Abbott M.-A.; Toscano A.; Foster M.C.; Periquet M.; Kishnani P. Characteristics of 
patients who have switched from alglucosidase alfa to avalglucosidase alfa: Baseline data from 
the Pompe Registry. Molecular Genetics and Metabolism 2023, 138(2): 107310 
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2022.107310 

Odp. Wszystkie wymienione powyżej publikacje zostały opublikowane po złożeniu wniosku 

refundacyjnego, stąd nie zostały one uwzględnione w złożonym wraz z wnioskiem o 

refundację raporcie HTA. Przychylono się do prośby zawartej w piśmie nr 

 i przeprowadzono analizę ww. prac pod kątem kwalifikacji do 

analizy klinicznej. Informacje o spełnieniu lub braku spełnienia kryteriów kwalifikacji do 

przeglądu systematycznego przez ww. publikacje umieszczono w załączniku do niniejszego 

pisma (Załącznik 4). W przypadku braku kwalifikacji do analizy klinicznej przedstawiono 

stosowne powody wykluczenia, natomiast z publikacji kwalifikujących się do przeglądu 

podsumowano nowe wyniki badań nieujęte wcześniej w analizie klinicznej. Nowe dane 

nie zmieniają wnioskowania w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa 

awalglukozydazy alfa przedstawionego w analizie klinicznej. 
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b) w ramach analizy ekonomicznej: 

 Hubig L, Sussex A-K, MacCulloch A, Hughes D, Graham R, Morris L, et al. Quality of life 
with late-onset Pompe disease: Qualitative interviews and general public utility 
estimation in the United Kingdom. Journal of Health Economics and Outcomes Research. 
2023;10(1). doi:10.36469/001c.68157 – o ile możliwe, z korektą o taryfę polską 
(Golicki 2019) 

Odp.           

              

          

          

         

          

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Otrzymują: 

1) Ministerstwo Zdrowia, Departament Polityki Lekowej i Farmacji, 

2) a/a. 
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Wykres 2.  
Zmiana przewidywanego MIP w % w badaniu COMET w okresie do 97 tyg. 

 

Wykres 3.  
Zmiana przewidywanego MEP w % w badaniu COMET w okresie do 97 tyg.  

 
 

Wykres 4.  
Zmiana wyniku 6MWT w m w badaniu COMET w okresie do 97 tyg. 
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Wykres 5.  
Zmiana przewidywanego wyniku 6MWT w % w badaniu COMET w okresie do 97 tyg.  

 
 

Wykres 6.  
Zmiana HHD kończyny dolnej w badaniu COMET w okresie do 97 tyg. 

 
 

Wykres 7.  
Zmiana HHD kończyny górnej w badaniu COMET w okresie do 97 tyg. 
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Wykres 8.  
Zmiana QMFTj w badaniu COMET w okresie do 97 tyg. 

 
 

Wykres 9.   
Zmiana przewidywanego FVC w % w badaniu COMET – wyniki dla indywidualnych pacjentów 
kontynuujących leczenie awalglukozydazą alfa (AVAL/AVAL) oraz po zmianie leczenia na 
awalglukozydazę alfa (ALGLU/AVAL) 
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Wykres 10.  
Zmiana wyniku 6MWT w m w badaniu COMET – wyniki dla indywidualnych pacjentów 
kontynuujących leczenie awalglukozydazą alfa (AVAL/AVAL) oraz po zmianie leczenia na 
awalglukozydazę alfa (ALGLU/AVAL) 

 
 

Wykres 11.  
Zmiana wyniku GCSC (A) oraz GMFM-88 wymiar D i E (B) u pacjentów kontynuujących leczenie 
awalglukozydazą alfą oraz po zmianie leczenia na awalglukozydazę alfa do 97 tyg. w badaniu 
COMET 
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Wykres 12.  
Zmiana wyniku HEX4 w moczu u pacjentów kontynuujących leczenie awalglukozydazą alfą 
oraz po zmianie leczenia na awalglukozydazę alfa do 97 tyg. w badaniu COMET 

 
 

Wykres 13.  
Zmiana wyniku kinazy kreatynowej u pacjentów kontynuujących leczenie awalglukozydazą 
alfą oraz po zmianie leczenia na awalglukozydazę alfa do 97 tyg. w badaniu COMET 

 
 



 

32 

Wykres 14.  
Zmiana wyniku jakości życia wg kwestionariusza SF-12 Physical Component Score (A) oraz 
Mental Component Score (B) u pacjentów kontynuujących leczenie awalglukozydazą alfą oraz 
po zmianie leczenia na awalglukozydazę alfa do 97 tyg. w badaniu COMET 

 
 

Wykres 15.  
Jakości życia wg kwestionariusza EQ-5D VAS u pacjentów kontynuujących leczenie 
awalglukozydazą alfą oraz po zmianie leczenia na awalglukozydazę alfa do 97 tyg. w badaniu 
COMET 

 

Wykres 16.  
Nasilenie choroby Pompego w skali PDSS u pacjentów kontynuujących leczenie 
awalglukozydazą alfą oraz po zmianie leczenia na awalglukozydazę alfa do 97 tyg. w badaniu 
COMET  
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Wykres 17.  
Nasilenie choroby Pompego w skali PDIS w odniesieniu do wykonywania codziennych 
czynności u pacjentów kontynuujących leczenie awalglukozydazą alfą oraz po zmianie leczenia 
na awalglukozydazę alfa do 97 tyg. w badaniu COMET 

 

Wykres 18.  
Zmiana nasilenia objawów choroby Pompego w skali PGIC u pacjentów kontynuujących 
leczenie awalglukozydazą alfą oraz po zmianie leczenia na awalglukozydazę alfa do 97 tyg. w 
badaniu COMET 
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Wykres 21.  
Zmiana wyniku Pompe-PEDI u pacjentów leczonych awalglukozydazą alfa i alglukozydazą alfa 
w badaniu mini-COMET 

 
 

Wykres 22.  
Wyniki zmiany parametrów laboratoryjnych u pacjentów leczonych awalglukozydazą alfa 
i alglukozydazą alfa w badaniu mini-COMET 

 
A) wynik dla kinazy kreatynowej; B) wynik dla HEX4, C) wyniki u indywidualnych pacjentów dla kinazy kreatynowej; D) wyniki u 
indywidualnych pacjentów dla HEX4  
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EFEKTYWNOŚĆ RZECZYWISTA: NOWE BADANIE SAPUPPO 2022 

W abstrakcie Sapuppo 2022 przedstawiono dane dotyczące leczenia awalglukozydazą alfa u 

4 pacjentów z wczesną postacią choroby Pompego (IOPD) z 4 włoskich ośrodków (Katania, 

Florencja, Monza i Padwa). Badaniem objęto 3 kobiety i 1 mężczyznę w wieku 6–17 lat (średnia: 

12,24 lat). Średni wiek w momencie diagnozy wynosił 4,5 mies. Wszyscy byli uprzednio byli 

leczeni alglukozydazą alfa, początkowo w dawce 20 mg/kg m.c. co 2 tyg., a następnie 40 mg/kg 

m.c. co tydz. Średni czas terapii alglukozydazą alfa wynosił 11,5 roku. 

Terapia awalglukozydazą alfa trwałą średnio 9 miesięcy, w 2 przypadkach zastosowano 

początkową dawkę 20 mg/kg co 2 tyg., a po ok. 2 mies. dawkę zwiększono do 40 mg/kg co 2 

tyg. Z kolei u pozostałych 2 pacjentów dawkę 40 mg/kg co 2 tyg. stosowano od początku. U 

wszystkich pacjentów zaobserwowano znaczącą redukcję poziomu fosfokinazy kreatynowej 

(średnio o 47%), aminotransferazy asparaginowej (48%) i alaninowej (46%) oraz 

dehydrogenazy mleczanowej (32%) oraz kardiomiopatii przerostowej. Dwóch pacjentów 

wytworzyło przeciwciała przeciwko lekowi (średnia 1:6400), ale nie wystąpiły u nich żadne 

działania niepożądane.  

Powyższe wyniki z badania obserwacyjnego nie zmieniają wnioskowania z analizy 

klinicznej. 

 


