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Dotyczy pisma znak [IIIIIIEIEIEGEEEE

W odpowiedzi na pismo nr || GGG cotyczace minimalnych wymagan, jakie

muszg spetniac¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

¢ Nexviadyme, Avalglucosidasum alfa, proszek do przygotowania koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiolka; GTIN: 05909991472474

w ramach programu lekowego B.22. ,Leczenie pacjentéw z choroba Pompego (ICD-

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

I. Aktualnos$¢ przedstawionej dokumentaciji:

1. Dotyczy uzupetnienia APD o rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS).

Odp. Ponizej przedstawiono uzupetnienie dotyczace wydanej rekomendacji HAS. W dniu
ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Nexviadyme tj. 1 grudnia 2022 r., francuska agencja HAS wydata pozytywna
rekomendacje w sprawie finansowania awalglukozydazy alfa u pacjentéw z chorobg
Pompego!. W odniesieniu do wczesnej postaci choroby Pompego, agencja uznata, ze
rzeczywiste korzysci kliniczne z zastosowania awalglukozydazy alfa sa znaczace w tej
subpopulacji, pomimo braku dtugoterminowych danych dla poréwnania awalglukozydazy
alfa z alglukozydazg alfa. W rekomendacji wskazano takze, ze rdznica w stosunku
korzysci/ryzyka awalglukozydazy alfa do alglukozydazy alfa byta istotna w oparciu o dane
z krétkich okreséw obserwacji oraz ze awalglukozydaza alfa czesciowo stanowi odpowiedz

na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w populacji pacjentéw z postacig p6zng.

1 HAS. Rekomendacja HAS w sprawie finansowania awalglukozydazy alfa (Nexviadyme). Dostep: https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19919_NEXVIADYME_PIC_INS_AvisDef CT19919.pdf.
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Tabela 1.
Podsumowanie rekomendacji finansowych agencji HTA dla awalglukozydazy alfa (stan
na: 1 grudnia 2022 r.)

Lek AOTMIT NICE SMC PBAC CADTH HAS IQWIG

Awalgukozydaza

alfa BR Pozytywna BR NR Pozytywna Pozytywna BR

BR - brak rekomendacja; NR - rekomendacja negatywna

II. Analiza kliniczna:

~

Dotyczy aktualizacji diagramu PRISMA zgodnie z najnowszym szablonem.

Odp. Aktualny diagram PRISMA przedstawiono w zatgczniku do niniejszego pisma
(Zatacznik 1).
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Odp. Odpowiedz na punkty III.1. oraz III.2 zamieszczono ponizej.



sanofi

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.nim.nih.gov/30878973/)
3 Schoser B, Laforét 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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Tabela 3.

Wyniki skutecznosci dla poré6wnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w
zakresie poprawy sprawnosci motorycznej u pacjentéow z postacia wczesng choroby
Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
) c1 c2 c3
Punkt koncowy n/N RD/NNT [95% P
n/N n/N n/N (oﬂ,) OR [95% CI] 4 c1][ °
(%) (%) (%)
Poprawa GMFC-ET 3/6 (50) 2/5(40) 2/4(s0) s5/6(83) %% E[_’((3),]01; -0,33 [-0,91; 0,24] -

OKRES OBSERWACII: 25 tyg., C1 - kohorta pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia ALGL nastapito pogorszenie stanu klinicznego
oraz stosujacych AVGL w dawce 20 mg/kg masy ciala, C2 - kohorta pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia ALGL nastapito
pogorszenie stanu klinicznego oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciata, C3 - kohorta pacjentéw, u ktorych leczenia
ALGL wigzato sie z uzyskaniem suboptymalnej odpowiedzi oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciala, CI - przedziat
ufnosci (ang. confidence interval), NNT — liczba pacjentow, ktérg w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub uniknac jednego negatywnego punktu koricowego (ang. number needed to treat) , OR - iloraz
szans (ang. odds ratio), RD - roznica ryzyka (ang. risk difference).

Tabela 4.

Wyniki skutecznosci dla poré6wnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w
zakresie zmiany parametrow kardiologicznych u pacjentéw z postacia wczesng choroby
Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL (C3) vs

AVGL ALGL ALGL
Punkt koncowy Cc1 c2 C3 érednla p
. Sredni ~ Srednia - Srednia N (spy MP [95% CI]
a (Sb) (Sb) (SD)
Ocena kardiologiczna
Zmiana masy lewej -0,60 2 -0,60 5 -0,58 3 0,47 -1,05 [-3,15;
komory serca w z-score (2,16) (0,71) (0,76) (1,76) 1,05]
Parametry laboratoryjne
. 0,86 -0,28 2,40 -6,60 -4,20 [-23,02;
Zmiana PedsQLw pkt 5 (1505 4 (1426) 2 (1541) °  (14,95) 14,26]
Zmiana Leiter-3 IQ w 5 3,20 3 4,33 4 7,25 3 0,00 7,25 [-1,15; ;
pkt (7,60) (13,58) (2,06) (7,21) 15,65]

OKRES OBSERWACII: 25 tyg., C1 - kohorta pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia ALGL nastapito pogorszenie stanu klinicznego
oraz stosujacych AVGL w dawce 20 mg/kg masy ciala, C2 - kohorta pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia ALGL nastapito
pogorszenie stanu klinicznego oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciata, C3 - kohorta pacjentéw, u ktoérych leczenia
ALGL wiazato sie z uzyskaniem suboptymalnej odpowiedzi oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciata, MD - srednia
roéznica (ang. mean difference), SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA wartos¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA -
POGORSZENIE,

Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA wartos¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA -
POGORSZENIE.

Tabela 5.

Wyniki skutecznosci dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w
zakresie zmiany wynikow badan laboratoryjnych u pacjentow z postacia wczesna
choroby Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt koncowy ,C1 ’cz ,C3 Srednia p
N Srednia | Srednia | Srednia N (SD) MD [95% CI]
(SD) (SD) (SD)
CK w surowicy .  -208,67 -476,60 -421,40 -420,07 [-784,72; -

5 5 6 -1,33(51,20)

w IU/I (382,34) (467,20) (413,39) 55,42]
OKRES OBSERWACII: 25 tyg., C1 - kohorta pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia ALGL nastapito pogorszenie stanu klinicznego
oraz stosujacych AVGL w dawce 20 mg/kg masy ciala, C2 - kohorta pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia ALGL nastapito
pogorszenie stanu klinicznego oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciata, C3 - kohorta pacjentéw, u ktorych leczenia
ALGL wiazalo sie z uzyskaniem suboptymalnej odpowiedzi oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciata, MD - sSrednia
roznica (ang. mean difference), SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation). Kolorem jasnofioletowym oznaczono
punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA wartos¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA - POGORSZENIE.
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Tabela 6.
Wyniki bezpieczenstwa ogdlnego dla poréwnania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy
alfa u pacjentow z postacia wczesng choroby Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt korncowy ck £2 &3 n/N
n/N % OR [95% CI] RD [95% CI]
n/N (%) o n/N (%) (%)
(%)
i 5/5 3,00 [0,10; 0,17 [-0,21; _
TEAE ogdtem 5/6 (83) (100) 5/5 (100) 5/6 (83) 90,06] 0.54]
s ans . 3/5 2/6 . -0,33 [-0,75; _
Ciezkie TEAE 1/6 (17) (60y 0/5 (0) (33y: 016 [0,01; 4,36] 0,08]
Ciezkie TEAE zw. z leczeniem 0/6 (0) 0/5(0) 0/5(0) 0/6 (0) nd nd -
Powazne TEAE zw. z
loczaniem 0/6 (0) 0/5(0) 0/5(0) 0/6(0) nd nd -
Zgony ogoétem 0/6 (0) 0/5(0) 0/5(0) 0/6(0) nd nd -
AE specjalnego 1,25 [0,06; 0,03 [-0,43; B
zainteresowania 0/6 (0) 2/5(40) 1/5(20) 1/6 (17) 26,87] 0,49]
- 1,25 [0,06; 0,03 [-0,43; _
Reakcje zw. z wlewem 0/6 (0) 2/5(40) 1/5(20) 1/6 (17) 26,87] 0,49]
Odpowiedz na Wzmocnione 6 () /5 (0) 1/5(20) 2/6 (33)0,50 [0,03; 7,09] 013 L1065 .
broeciwciata  leczeniem /6 (0) 0/5(0) 1/5(20) 2/6 (33)0,50 [0,03; 7,99] 0,38]
anty- I k 7,50 [0,46; 0,43 [-0,09;
glukozydaza ecreniems  0/6(0) 1/5(20) 3/5(60) 1/6 (17) 7 100 el

OKRES OBSERWACII: 25 tyg., C1 — kohorta pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia ALGL nastapito pogorszenie stanu klinicznego
oraz stosujacych AVGL w dawce 20 mg/kg masy ciala, C2 - kohorta pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia ALGL nastapito
pogorszenie stanu klinicznego oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciata, C3 - kohorta pacjentéw, u ktoérych leczenia
ALGL wigzato sie z uzyskaniem suboptymalnej odpowiedzi oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciala, CI - przedziat
ufnosci (ang. confidence interval), OR - iloraz szans (ang. odds ratio), RD - réznica ryzyka (ang. risk difference).

a) Infekcja wirusowa gérnych drog oddechowych.

b) Ptoza (2 przypadki), goraczka, niewydolnos¢ oddechowa.

c) Infekcja ptuc, zapalenie ptuc, zakazanie drog moczowych, zwichniecie stawu, konsolidacja ptuc.
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Tabela 7.

Wyniki skutecznosci dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie zmiany sprawnosci motorycznej u pacjentow z

postacia wczesna choroby Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL
- (oh } c2 c3
Punkt koncowy - $rednia o
N Srednia (SD) N (SD) N Srednia (SD)
Zmiana przewidywanego 6MWT w % 3 -6,68 (10,85) 3 5,60(2,36) 3 3,17 (12,52) 3 -3,64(1,30) 0,47 [-13,77; 14,71] -
Zmiana wyniku GMFM-88 w % 6 6,50 (22,24) 5 9,80(13,99) 4 11,00 (10,80) 6 17,00 (8,44) -6,00[-18,55; 6,55]* -
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]> -
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] -
Zmiana odlegtosci (IPFD) 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] -
pomiedzy gorna a dolna
powieka w mm Prawe oko 6 -0,92 (1,66) 5 10,70(1,25) 5 0,90 (1,14) 6 -0,25(1,13) 1,15[-0,20; 2,50] -
Zmiana odlegtosci (MRD-1) Lewe oko 6 -0,08 (1,53) 5 -0,38(0,85) 5 0,88 (1,11) 6 0,08 (0,74) 0,80 [-0,34; 1,94] -
pomiedzy refleksem swiatta na
rogéwce a gérna_ powieka wW mm Prawe oko 6 -0,50 (1,61) 5 -0,50 (1,27) 5 0,63 (1,03) 6 -0,08 (0,74) 0,71 [-0,37; 1,79] -
Zmiana odlegtosci (MPD) 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] -
zrenicy do 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] -

OKRES OBSERWACII: 25 tyg., C1 - kohorta pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia ALGL nastapito pogorszenie stanu klinicznego oraz stosujacych AVGL w dawce 20 mg/kg masy ciata, C2 — kohorta
pacjentéw, u ktorych w trakcie leczenia ALGL nastapito pogorszenie stanu klinicznego oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciata, C3 - kohorta pacjentéw, u ktorych leczenia ALGL wigzato
sie z uzyskaniem suboptymalnej odpowiedzi oraz stosujacych AVGL w dawce 40 mg/kg masy ciata, MD - Srednia réznica (ang. mean difference), SD - odchylenie standardowe (ang. standard
deviation).

Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktérych DODATNIA wartos¢ 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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3. Dotyczy tabelarycznego zestawienia oraz wyszczegdlnienia wszystkich zatozeri modelu.

Odp. Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o opis wskazanego parametru. Dodatkowo
dokument zostatl przeanalizowany pod katem koniecznosci uzupetnienia opisu o dodatkowe

parametry.
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1. Dotyczy oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej.

Odp. Zgodnie z informacjami zaprezentowanymi w analizie problemu decyzyjnego
dotaczonej do wniosku, ktorego dotyczy otrzymane pismo odnosnie minimalnych

wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotaczone do wniosku o objecie refundacja

kazdym wieku po okresie niemowlecym. Naturalny przebieg postaci wczesnej
prowadzi do zgonu pod koniec pierwszego roku zycia w wyniku niewydolnosci krgzeniowo-

oddechowej lub infekcji uktadu oddechowego. W przypadku postaci poznej, istotnym

e}
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czynnikiem rokowniczym jest wiek wystgpienia objawdéw choroby - spodziewana dtugosé
zycia u pacjentéw zdiagnozowanych w wieku dzieciecym i adolescencji wynosi ok. 30 lat,
natomiast u chorych, u ktérych choroba ujawnita sie w dorostosci, ok. 50 lat. Tymczasem
zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej u dzieci z postacig wczesng wydiuza czas
przezycia, okres wolny od wentylacji mechanicznej, zmniejsza mase serca oraz poprawia
rozwoj ruchowy, natomiast u pacjentéw z postacig pdznag poprawia 0golng sprawnosc
ruchowg oraz rowniez opdznia rozwdj niewydolnosci oddechowej. Poprawa jest zazwyczaj

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

spowalniajgc progresje choroby.

2. Dotyczy zestawienia tabelarycznego wartosci parametrow w analizie BIA.

Odp. Wartosci uwzglednione w obliczeniach analizy przedstawiono w postaci tabelarycznej
w rozdz. 2 opisu analizy wptywu na budzet. Rozporzadzenie nie precyzuje liczby tabel, w
ktorych nalezy zebrac¢ dane uwzglednione w obliczeniach, zatem dane zestawiono w sposob

zapewniajacy czytelnos¢ oraz przejrzystosc.

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom analitykdw AOTMIT w Zalaczniku 3 zestawiono

wszystkie tabele prezentujgce dane wejsciowe uwzglednione w analizie wptywu na budzet.

O
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3. Dotyczy uwzglednionych kategorii kosztowych w analizie BIA.

Odp.
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V. Wskazanie zrodet danych:

5. Dotyczy odwotan do zrédet danych wskazanych w bibliografii.

Odp. Ponizej zamieszczono petne odwotania bibliograficzne do wylistowanych pozycji.
Ponadto pliki pdf do wszystkich publikacji zostang przekazane jako zatacznik do niniejszego
pisma.

«APD [39]: Haley SM, Fragala MA, Skrinar AM. (2003) Pompe disease and physical disability. Dev
Med Child Neurol 45(9): 618-23

¢ AKL [32]: Davison ], Brassier A, Broomfield A, Chien Y-H, Hahn SH, Kronn D, Kumada S, Labarthe
F, Ohki H, Pichard S, Prakalapakorn SG, Haack KA, Johnson ], Meng X. (2021) Mini-COMET study:
Effects of repeat avalglucosidase alfa dosing on ptosis in participants with infantile-onset Pompe
disease (IOPD) who were previously treated with alglucosidase alfa. Molecular Genetics and
Metabolism 132(2):531-S32.

¢« AKL [60]: Trivedi J, Van der Ploeg A, Barohn R, Byrne B, Desnuelle C, Goker-Alpan O. Phase 1
safety and pharmacokinetics of the novel enzyme replacement therapy neogaa in treatment-naive
and alglucosidase Alfa-treated late-onset pompe disease patients. Neurology 86(16 Supplement):
$38.005

¢ AKL [63]: Sebastian A. (2015) Choroba Pompego. Dostep: https://www.mp.pl/reumatologia/smr-
ptr/artykuly/119266,choroba-pompego (data dostepu: 18.1.2022)

«BIA [11]: Leslie N, Bailey L. Pompe Disease. 2007.
Dostep:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1261/# NBK1261_pubdet_

«BIA [19]: Schoser B. (2022) Efficacy and safety of Avalglucosidase Alfa in participants with late-
onset Pompe Disease after 145 weeks’ treatment during the COMET trial. Dostep:
https://www.nmd-journal.com/article/S0960-8966(22)00680-0/pdf

W APD na stronie 31 niedziatajacy odnosnik prowadzi do Tabeli 3 na tej samej stronie.
Rozpowszechnienie AVGL w analizie wptywu na budzet przyjeto na podstawie ustalen

wewnetrznych (zatozenia sprzedazowe).
6. Dotyczy nazwisk ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy

Odp. Adnotacje z analizy ekonomicznej o ekspertach klinicznych nalezy uznac za pomytke
edytorska. W analizie nie korzystano z wynikow nieopublikowanych niedostarczonych

AOTMIT, w tym nie bazowano rowniez na konsultacjach z polskimi ekspertami klinicznymi.

12
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7. Dotyczy prosby o uwzglednienie publikacji opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

a) w ramach analizy klinicznej:

eCastelli 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

e 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

e 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

eKishnani, 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

eKishnani, 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

eKishnani 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

e 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

e 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 powyzej publikacje zostaty opublikowane po ztozeniu wniosku
refundacyjnego, stad nie zostaty one uwzglednione w ztozonym wraz z wnioskiem o
refundacje raporcie HTA. Przychylono sie do prosby zawartej w pismie nr
I o zcprowadzono analize ww. prac pod katem kwalifikacji do
analizy klinicznej. Informacje o spetnieniu lub braku spetnienia kryteriéw kwalifikacji do
przegladu systematycznego przez ww. publikacje umieszczono w zataczniku do niniejszego
pisma (Zatacznik 4). W przypadku braku kwalifikacji do analizy klinicznej przedstawiono
stosowne powody wykluczenia, natomiast z publikacji kwalifikujacych sie do przegladu
podsumowano nowe wyniki badan nieujete wczesniej w analizie klinicznej. Nowe dane
nie zmieniaja wnioskowania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa

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

eHubig 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 mozliwe, z korektg o taryfe polskg
(Golicki 2019)

Odp.

Otrzymuja:
1) Ministerstwo Zdrowia, Departament Polityki Lekowej i Farmacii,
2) a/a.



sanofi

ZALACZNIK 1
Rysunek 1.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

Identyfikacja badan w innych Zrédiach

e A N
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
8 informacji medycznej i rejestrach zrédtach
o (n =3519) . ] ] (n=5)
x e MEDLINE (przez PubMed): 1 102 Liczba rekordow “S”"'etYFh przed e Strony urzedéw (EMA, FDA): 2
E © EMBASE: 2 273 procese_m7iellekc1| e Strony agencji HTA (NICE): 1
5 e The Cochrane Library: 132 . . (n= ) e Strony towarzystw: 0
',3 e Clinicaltrials.gov: 6 ®Dupliicty: 741 e Strona producentéw (Sanofi): 0
e EU Clinical Trials Register: 6 J/ e Siec Internet: 2
e < N J
Pozycje po eliminacji powtérzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=2778) > analizy tytutow i abstraktow
Y y, (n = 2448)
¢ J
e N N
Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do Brak dostepu do
podstawie tytutéw i abstraktow > (n=0) dalszej analizy petnego tekstu
fo (n = 330) J (n=5) (n=0)
3}
™ (. J a
[T N\
] Pozycje wykluczone na podstawie
h \4 petnych tekstow
. . . (n = 282) )
Pozycje analizowane na podstawie « niezgodna populacja: 1 ] ] ] Pozycje
petnych tekstow ) ; - Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
® niezgodna interwencja: 268 - -
(n = 330) ! petnych tekstow podstawie
e niezgodna metodyka: 1 =5 .
. . (n=35) petnych tekstow
e niezgodne punkty koricowe: 3 (n = 0)
e niezgodny typ publikacji: 8
e niezgodny jezyk: 1
J/

Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
3 badania pierwotne (53 publikacje):
COMET (23 publikacje),
Mini-COMET (16 publikaciji),

NEO1/NEO-EXT (23 publikacje) j
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ZALACZNIK 2

Tabela 9.
Zalozenia uwzglednione w oszacowaniu kosztéw AVGL i ALGL NG

Parametr AVGL ALGL Zrodio
Koszt 1 fiolki I I
Zawartosc¢ fiolki (mg) 100 50
ChPL Nexviadyme?,
Dawka (mg/kg) 20 20 ChPL MyozymeS
Liczba podan w ciagu > 5
4 tygodni
Masa ciala pacjentow Raport NICE dia
(kgp) 1 22,3 produktu leczniczego

Nexviadyme® 6

4 Charakterystyka produktu leczniczego Nexviadyme® (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexviadyme-epar-product-
information_pl_pdf)

5 Charakterystyka produktu leczniczego Myozyme® (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/myozyme-epar-product-
information_pl_pdf)

6 Single Technology Appraisal. Avalglucosidase alfa for treating Pompe disease [ID3737]. Committee Papers
(https://www.nice.org.uk/guidance/tag21/evidence/committee-papers-pdf-11191386349)

16



sanofi

ZALACZNIK 3

Tabela 10.
Liczba pacjentow leczonych w PL B.22 w latach 2017-2021 - dane NFZ Statystyki’

Skumulowana Nowi pacienci w Skumulowana Pacjenci
Data liczba pacjentow propgra:'mi - liczba pacjentow wypadajacy z

od 01.2017 wstecz do 12.2021 programu
Styczen 2017 29 - 59 -
Grudzien 2017 40 11 58 1
Grudzien 2018 49 9 56 2
Grudzien 2019 52 3 52 4
Grudzien 2020 55 3 49 3
Grudzien 2021 59 4 49 0

Tabela 11.
Aktualna liczba pacjentow z chorobg Pompego - dane od Zamawiajacego, stan na
13.09.2022 .

Parametr 13.09.2022 .
Liczba pacjentow w programie lekowym B.22 .
w tym dzieci .
Tabela 12.
I I
. |
I |
Tabela 13.

Roczny wzrost liczby pacjentow z chorobg Pompego leczonych w programie lekowym

Parametr Wartosc¢
I i
e i
I i
e i

7 NFZ. Statystyki. Programy lekowe. Dostep: https:/statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms.
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Tabela 14.

Liczebnos¢ populacji docelowej — wartosci uwzglednione w analizie podstawowej

Parametr 2022

2023 2024 2025

Liczebnos¢ populacji docelowej (wariant A0O) B

Tabela 15.

Liczebnos¢ populacji docelowej — wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

Wariant 2022 2024 2025
Analiza wrazliwosci I (wariant A1) [ ] [ ] [ ]
Analiza wrazliwosci II (wariant A2) [ ] [ | [ |
Tabela 16.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu istniejagcym analizy
Interwencja 2024 2025
AVGL 0% 0%
ALGL 100% 100%
Razem 100% 100%
Tabela 17.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym analizy
Interwencja | 2024 2025
Analiza podstawowa (wariant B0)
AVGL [ | [
ALGL [ [
Razem [ [
Analiza wrazliwosci I (wariant B1)
AVGL [ [
ALGL [ [
Razem [ [ |
Analiza wrazliwosci II (wariant B2)
AVGL [ [
ALGL [ | |
Razem I [

Tabela 18.
Cena preparatu Nexviadyme®

Substancja czynna Opakowanie Cena zbytu netto Cena urzedowa Cena hurtowa Opcja

Awalglukozydaza alfa 1 fiol. (0,1q)
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Substancja czynna Opakowanie h:::::va Wzyzt:cl’(&sc Konct:,\;vaytl:(iclgzt dia Opcja
I I I I

Awalglukozydaza 1 fiol. (0,1g)
alta Y — ! — B

Tabela 20.
Sredni roczny koszt ponoszony na leki (ALGL) na osobe w programie lekowym B.22 -

wartosci uwzglednione w obliczeniach

Liczba oséb, u Wydatki catkowite na Koszt
L. . P . ktorych Swiadczenie w swiadczenia na
Kod swiadczenia Nazwa sSwiadczenia : :
rozliczono programie w danym osobe w
swiadczenie okresie programie na rok

Dane za rok 2021

Alglucosidasum alfa
5.08.09.0000003 - P - pozajelitowo 49 33449 647,87 zt 682 645,87 zt
(parenteral) - 1mg

Dane za I poéirocze 2022 r.

Alglucosidasum alfa
5.08.09.0000003 - P - pozajelitowo 52 17 408 657,77 zt 669 563,76 zt*
(parenteral) - 1mg

Tabela 21.
Sredni roczny koszt na pacjenta ponoszony na podanie ALGL w programie lekowym B.22
- wartosci uwzglednione w obliczeniach

Liczba oséb, u Wydatki catkowite Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia ktgrych ] swnadczgme w swiadczenia na
rozliczono programie w osobe w
Swiadczenie danym okresie programie na rok

Dane za rok 2021

Hospitalizacja
5.08.07.0000001 ZWiazana 16 113 425,23 zt 7 089,08 zt
z wykonaniem
programu

Hospitalizacja

zwigzana
5.08.07.0000002 z wykonaniem 8 23 565,36 zt 2 945,67 zt

programu u dzieci

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym

5.08.07.0000003 zwigzana 40 421 640,67 zt 10 541,02 z
z wykonaniem
programu
Srednia wazona 8 728,61 zt

Dane za I pétrocze 2022 r.

Hospitalizacja
5.08.07.0000001 Zwiazana 14 63 916,07 zt 9 130,87 zt*
z wykonaniem
programu
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Liczba oséb, u Wydatki catkowite Koszt
o " S - ktorych na swiadczenie w $wiadczenia na
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia : -
rozliczono programie w osobe w
Swiadczenie danym okresie programie na rok

Hospitalizacja

5.08.07.0000002 zwiazana 9 6 608,58 zt 1 468,57 zt*
z wykonaniem

programu u dzieci

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym

5.08.07.0000003 zwigzana 42 230 053,08 zt 10 954,91 zH*
z wykonaniem
programu
Srednia wazona 9 248,55 zt
Tabela 22.

Sredni roczny koszt na pacjenta ponoszony na monitorowanie leczenia ALGL w
programie lekowym B.22 - wartosci uwzglednione w obliczeniach

Llczba’ osob, de’at_kl calkoyv ite Koszt swiadczenia
o - Aty . u ktorych na swiadczenie w
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia razliczono rodramiaw danym na osobe w
o - prog = A\ programie na rok
swiadczenie okresie

Dane za rok 2021

Diagnostyka
w programie
leczenia choroby
Pompego

5.08.08.0000029 47 84 921,39 zt 1 808,43 zt

Dane za I potrocze 2022

Diagnostyka
w programie
leczenia choroby
Pompego

5.08.08.0000029 45 41 163,54 zt 1 829,49 zt*

Tabela 23.
Srednioroczne koszty pacjenta zwiazane z terapia ALGL - dane uwzglednione w analizie

Analiza podstawowa (wariant Analiza wrazliwosci (wariant

Kategoria kosztowa co) c1)
Koszt lekéw I I
Koszt podania I I
Koszt monitorowania i [ [ ]
diagnostyki
Tabela 24.

Wyniki analizy ekonomicznej w zakresie kosztow ponoszonych na leki -
u w dozywotnim horyzoncie czasowym i oszacowany na ich podstawie
mnoznik wykorzystany w analizie wptywu na budzet - wartosci wykorzystane w analizie
podstawowej

Kategoria kosztow ALGL AVGL

Koszty lekow I I
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Kategoria kosztow ALGL AVGL
Liczba zuzytych opakowan leku [ ] [ ]
Mnoznik
(AVGL/ALGL) L

Tabela 25.

Wyniki analizy ekonomicznej w zakresie kosztow podania lekéw i monitorowania
leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym i oszacowane na ich podstawie mnozniki
wykorzystane w analizie wptywu na budzet - wartosci wykorzystane w analizie
podstawowej

. . Mnoznik
Kategoria kosztow ALGL AVGL (AVGL/ALGL)
Podanie lekéw ] I [
Monitorowanie leczenia _ _ -

Tabela 26.
Roczny koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta w zwiazku z terapig AVGL -
wartosci uwzglednione w analizie podstawowej

Kategoria kosztow Koszt roczny ponoszony na 1 pacjenta leczonego AVGL
Leki .
Podanie lekéw [ ]
Monitorowanie leczenia [ ]

Tabela 27.

Wyniki analizy ekonomicznej w zakresie kosztéw ponoszonych na leki [l
i w dozywotnim horyzoncie czasowym i oszacowany na ich podstawie
mnoznik wykorzystany w analizie wplywu na budzet - wartosci wykorzystane w analizie
wrazliwosci

Analiza wrazliwosci I Analiza wrazliwosci II
Kategoria kosztéw (wariant D1) (wariant D2)
ALGL AVGL ALGL AVGL
Koszty lekéw I B D
Liczba zuzytych opakowan leku [ ] [ ] [ ] ]
(A\?(?LO/ZXLI;;L) L [
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Tabela 28.

Wyniki analizy ekonomicznej w zakresie kosztow podania lekéw i monitorowania
leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym i oszacowane na ich podstawie mnozniki
wykorzystane w analizie wplywu na budzet — wartosci wykorzystane w analizie
wrazliwosci

Kategoria kosztow ALGL AVGL ( A\';‘é‘:’/i::_'él_)
Analiza wrazliwosci I (wariant D1)
Podanie lekéw [ [ [ ]
Monitorowanie leczenia I ] I
Analiza wrazliwosci II (wariant D2)
Podanie lekéw [ ] [
Monitorowanie leczenia _ _ -

Tabela 29.
Roczny koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta w zwiazku z terapig AVGL -
wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci

Analiza wrazliwosci I Analiza wrazliwosci II
Kategoria (wariant D1) (wariant D2)
kosztow .. Koszt roczny ponoszony .. Koszt roczny ponoszony
Mnoznik > Mnoznik z
na 1 pacjenta leczonego na 1 pacjenta leczonego
(AVGL/ALGL) Vel (AVGL/ALGL)) Rval
. . -
Podanie lekéw . I . [
Moritorowanie NN I . I

leczenia
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ZALACZNIK 4
Tabela 30.

Podsumowanie statusu kwalifikacji publikacji do analizy klinicznej, opublikowanych po ztozeniu wniosku refundacyjnego

Publikacja

Kwalifikacja Przyczyna Szczegoty

Castelli J.; Fu S.; Hummel N.; Mozaffar T.; Fox B.; Keyzor 1.; 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

Wykluczone

Meta-analiza sieciowa dla cipaglukozydazy alfa opublikowana

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

Wykluczone

TY .. w postaci ahstraktu. W abstrakcie nie przedstawiono wynikow
publikacji . )
dla poréwnania awalglukozydazy alfa z alglukozydaza alfa.
Brak nowych wynikéw z badania COMET. Abstrakt opisuje dane
dla analizy statystycznej typu win-ratio (dane poréwnywane
Punkty parami pacjentow) dla FVC i 6MWT.
koncowe Wynik win ratio (FVC -> 6MWT): 2,37 [1,30; 4,29], p =

0,005
Wynik win-ratio (6MWT ->FVC) 2,02 [1,13; 3,62], p = 0,018

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

Wykluczone

Brak nowych wynikéw z badania COMET. Abstrakt opisuje
Punkty dodatkowe analizy statystyczne post-hoc dla FVC. W ramach
koricowe analizy wykluczajacej wartosci odstajace: MD = 2,98%, p =
0,013; a dla testow nieparametrycznych p = 0,019.

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

Wigczone

- Dodatkowe dane do badania COMET

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

Wiaczone

- Dodatkowe dane do badania mini-COMET

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

Wigczone

- Dodatkowe dane do badania mini-COMET

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

Wiaczone

- Abstrakt do badania obserwacyjnego typu real-world data

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

Wykluczone

Brak wynikow. Abstrakt przedstawia charakterystyke wyjsciowq
Punkty pacjentéw po zmianie leczenia (switch) na awalglukozydaze
kornicowe alfa z alglukozydazy alfa. Nie opublikowano wynikéw po
zamianie leczenia.

23



sanofi

NOWE DANE Z BADANIA COMET

W publikacji Kishnani 2023 przedstawiono uzupetniajace dane dotyczace wynikow uzyskiwanych
w grupach awalglukozydazy alfa oraz alglukozydazy alfa w odniesieniu do zmiany nasilenia
objawow choroby Pompego na skali PDSS oraz PDIS w 49 tyg. okresu obserwacji (Tabela 31).

Dodatkowe dane nie zmieniaja wnioskowania z przediozonej analizy klinicznej.

Ponadto w pracy zaprezentowano dodatkowe wyniki z fazy przedtuzonej badania COMET dla
pacjentow kontynuujacych leczenie awalglukozydaza alfa oraz dla chorych, u ktorych doszto do
zamiany leczenia z alglukozydazy alfa na awalglukozydaze alfa w fazie przedtuzonej badania
COMET do 97 tyg. okresu obserwacji. Nowe dane dla skutecznosci i bezpieczenstwa zebrano w
tabelach ponizej (Tabela 32, Tabela 33), jak rowniez przedstawiono uzupetniajgco w postaci
wykresow (Wykres 1-Wykres 18). Dodatkowe dane z fazy przediuzonej nie zmieniaja

whnioskowania z przedtozonej analizy klinicznej.

Tabela 31.
Dodatkowe wyniki dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie
nasilenia choroby Pompego w gtéwnej fazie badania

Okres AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy obserwacji
w tyg. N LSM(SE) N LSM (SE) MD [95% CI]*
Nasilenie choroby Pompego
Urwany oddech 49 51 -0,76 (bd) 49 -0,63 (hd) -0,27 [-0,91; 0,36]"
Zmeczenie og6iem 49 51 -1,12 (bd) 49 -0,61 (bd) -0,55[-1,17; 0,06]:
. Stabos¢ koficzyn 49 51 -0,55(bd) 49  -0,5(bd) -0,01[-0,52;0,51]
Zmiana gornych
wyniku - i _ _ . _
PDSS w pkt Bol 49 51 0,8 (bd) 49 0,92 (bd) 0,02 [-0,66; 0,69]
Zmeczenie i bél 49 51 -0,92 (bd) 49  -0,65 (bd) -0,29 [-0,82; 0,24]-
Poranne boéle gtowy 49 51 -0,36 (bd) 49 -0,16 (bd) -0,50 [-1,15; 0,14]:
Wynik ogotem 49 51 -0,86 (hd) 49 -0,59 (hd) 0,14 [-0,48; 0,76] -
Zmiana Nastréj 49 51  -0,57(bd) 49 -0,59 (bd) -0,19 [-0,50; 0,12]-
wyniku &ci .
PDIS w pkt ‘:Tz;“ndn“o";‘i“ag‘ 49 51 -0,46 (bd) 49 -0,29 (bd) -0,27 [-0,91; 0,36]

* Wartosci sredniej réznicy byly juz zaprezentowane w analizie klinicznej. Nowe dane obejmujq wyniki LSM w poszczegdlnych grupach.
Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA wartos¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA -
POGORSZENIE.

Tabela 32.

Dodatkowe wyniki skutecznosci u pacjentow kontynuujacych leczenie awalglukozydaza alfa
oraz u ktérych doszto do zmiany leczenia (switch) z alglukozydazy alfa na awalglukozydaze w
fazie przedtuzonej badania COMET

Okres obserwacji AVGL>AVGL ALGL>AVGL
w tye. N LSM(SE) N  LSM (SE)

Punkt koncowy

Sprawnos¢ motoryczna i sita miesni
Zmiana ogélnego wyniku GSGC 97 45 -0,37(2,20) 38  -1,36(2,55)
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. Okres obserwacji AVGL>AVGL ALGL>AVGL
Punkt koncowy
w tyg. N LSM (SE) N LSM (SE)
Zmiana wyniku GMFM-88 wym. DE 97 44 3,77 (8,20) 41 1,24 (6,25)
Wyniki badan laboratoryjnych
T — mmol/mol kreatyniny 97 51 3,96 (2,16) 44 4,09 (2,48)
zmiana % wzgl. baseline 97 51 -57,25(20,79) 44 -49,66 (21,46)
w IU/I 97 51 379,27 44 348,89 (187,04)
CK w surowicy (269,31)
zmiana % wzg. baseline 97 51 -41,7 (29,8) 44 -28,8 (30,1)
Jakosc¢ zycia
Mobilno$é 97 51 -0,41 (bd) 44 -0,05 (hd)
Samoopieka 97 51 -0,02 (hd) 44 -0,05 (bd)
Zmiana wyniku Codzienne aktywnosci 97 51 -0,32 (hd) 44 0 (bd)
EQ-5D-5L B6l i dyskomfort 97 51 -0,3(bd) 44  -0,19 (bd)
Niepokdj lub depresja 97 51 -0,2 (hd) 44 -0,19 (bd)
VAS 97 51 72,02 (16,16) 44 67,88 (19,61)
Nasilenie choroby Pompego
Zmiana wyniku R-PACT w pkt 97 51 3,56 (7,96) 44 -0,09 (4,69)
Urwany oddech 97 51 -0,51 (bd) 44 -0,44 (bd)
Zmeczenie ogoiem 97 51 -1,15 (hd) 44 -0,95 (bd)
Stabos$¢ konczyn goérnych 97 51 -0,54 (hd) 44 -0,61 (bd)
Zmlana m’l‘(i:‘“ B6I 97 51 1,25(bd) 44 1,05 (bd)
Zmeczenie i bol 97 51 -1,03 (hd) 44 -0,9 (bd)
Poranne bole gtowy 97 51 -0,46 (hd) 44 -0,35 (bd)
Wynik ogotem 97 51 -0,91 (hd) 44 -0,76 (bd)
Zmiana wyniku Nastréj 97 51 -0,44 (bd) 44  -0,64 (bd)
PDSSwpkt  Trudnosci w czynnosciach 97 51 -0,51 (bd) 44  -0,36 (bd)
Codzienne aktywnosci 97 51 4,85 (hd) 44 4,45 (bd)
Zmiana wyniku Objawy zw. z choroba 97 51 4,98 (hd) 44 4,65 (hd)
PGIC w pkt Zdolnos¢ oddychania 97 51 4,8 (bd) 44 4,5 (bd)
Mobilnos¢ 97 51 4,76 (hd) 44 4,33 (bd)

Kolorem jasnoniebieskim oznaczono punkty koricowe, dla ktorych DODATNIA wartos¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA -

POGORSZENIE.

Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA wartos¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA -

POGORSZENIE.

Tabela 33.

Dodatkowe wyniki bezpieczenstwa u pacjentéow kontynuujacych leczenie awalglukozydaza alfa
oraz u ktérych doszto do zmiany leczenia (switch) z alglukozydazy alfa na awalglukozydaze w
fazie przedtuzonej badania COMET

AVGL>AVGL ALGL>AVGL
Punkt koncowy obserwacji
w tyg. n/N (%) n/N (%)
Reakcje zwigzane z wlewem 20/51 (39) 21/44 (48)
Bol giowy 31/96 (32)
Zapalenie nosogardzieli 30/96 (31)
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Okres AVGL>AVGL ALGL>AVGL
Punkt koncowy obserwagji
w tyg. n/N (%) n/N (%)

Bol stawow 97 28/96 (29)
B6l plecow 97 27/96 (28)
Biegunka 97 23/96 (24)
Nudnosci 97 22/96 (23)
Zmeczenie 97 18/96 (19)
Bol konczyn 97 17/96 (18)
Swiad 97 17/96 (18)
Grypa 97 16/96 (17)
Upadek 97 15/96 (16)
Wysypka 97 13/96 (14)
B6l mieéni 97 13/96 (14)
Zakazenie gornych drég oddechowych 97 12/96 (12,5)
Wymioty 97 12/96 (12,5)
Zakazenie dréog moczowych 97 11/96 (11)
Zawroty gtowy 97 11/96 (11)
Goraczka 97 11/96 (11)
Skurcze miesni 97 11/96 (11)
Sttuczenia 97 10/96 (10)
Dreszcze 97 10/96 (10)

Wykres 1.

Zmiana przewidywanego FVC w % w badaniu COMET w okresie do 97 tyg.

| A| upright FVC percent predicted

I. Avalglucosidase alfa 4 A‘glu(as{d]se:ilf]l

Open-label
extension period

Double-blind treatment period

LS meanchame inupright FVC
percent predicted

Bassline 13 25 37 49 61 73 97
Time, wk
Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 51 51 51 49 46 46 43
Switched to avalglucosidase alfa 47 45 a4 43 37 38 35
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Wykres 2.
Zmiana przewidywanego MIP w % w badaniu COMET w okresie do 97 tyg.

[B] miF parcent predicted

Open-label
Diawble-blind treatment period extension pariod

LS meanchamge in MIP
percent predicted

Baseline 13 25 37 49 61 73 o7

Growp, No.
Cantinued avalglucosidase alfa 46 48 48 46 43 43 40
Switchad to avalglucosidase alfa 43 43 42 41 33 £’ 33

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

[ €] mEP percent predicted

Opean-label
Douwble-blind treatment period extension period

204

@
1

_l_|

LS mean chamge in MEP
percant predicted

_'_ 2

Basaline 13 25 37 a9 61 [E a7

Group, Ho.
Continued avalglucosidase alfa a6 48 43 46 43 43 40
Switched to avalglucosidasze alfa 43 43 42 4] 33 & i3

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

[&] eMwT distance

(Opan-label
Double-blind treatment period extension pariod
45 = ==
E 30
L
= 5
- 15
e . |
E=
w3 I |
= E ‘-"
-15 T T T T T 1

Baseline 13 25 7 43 61 73 a7

Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 51 49 50 48 a7 47 42
Switched to avalglucosidase alfa 47 45 45 43 43 41 41
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Wykres 5.
Zmiana przewidywanego wyniku 6MWT w % w badaniu COMET w okresie do 97 tyg.

|B| 6MWT percent predicted

Opan-label
Diawble-blind treatment period extension pariod
8-
E 5
cE
(=3 ]
e
==
=z
=8 2 |
22 |
w04 |
“Baseline 13 25 37 43 &1 73 07
Time, wk
Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 51 49 50 48 47 7 42

Switched to avalglecoskdase alfa 47 45 45 43 43 41 41

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

[C| Lower extremity HHD composite scora

Open-label
Dowble-blind treatment period extension pariod
a i

3504
3004
2504
200
1504

100

HHD compasi te scora

504

LS mean chame in kwer extemity

Bassline 13 25 37 49 6l 73 o7
Time, wi

Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 49 47 47 46 44 42 40

Switched to avalglucosidase alfa 44 41 42 40 41 £ ] 40

Wykres 7.
Zmiana HHD konczyny gornej w badaniu COMET w okresie do 97 tyg.

[D] upper extremity HHD composlte score

Opan-label
Dowhble-blind treatment period axtension pariod

2504
, 200
1504 F

100 i ‘ ‘ |

LS mean change inupper extremity
HHD com posite score

04— : ; ; T : .

Baseline 13 25 7 19 61 73 a7
Time, wk
Group, MNo.
Continued avalglucosidase alfa 45 44 41 43 40 39 38
Switched to avalglucosidase alfa 45 42 41 £l 41 39 30
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Wykres 8.
Zmiana QMFTj w badaniu COMET w okresie do 97 tyg.

[E] QMFT total scare

Opan-label
Dioubla-blind treatment period axtension pariod

LS mean change in OMFT total score

0-—4 T T
Baseline 13 5 37 49 &l 73 o7
Time, wk

Group, No.
Continued avalglucosidase alfa 51 50 49 49 48 a7 44
Switched to avalglecosidase alfa 44 42 42 39 40 39 38

Wykres 9.

Zmiana przewidywanego FVC w % w badaniu COMET - wyniki dla indywidualnych pacjentow
kontynuujacych leczenie awalglukozydaza alfa (AVAL/AVAL) oraz po zmianie leczenia na
awalglukozydaze alfa (ALGLU/AVAL)

A AVAL/AVAL

Screening/BL Week 13 Week 25 Weak 37 Wk 49 Week 51 Week 73 Week 97

B. ALGLU/AVAL

FVC % Predicted Upright

screening/Bl  Week 13 Week 25 Weak 37 Week 49 Waeek 61 week 73 Week 97
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Wykres 10.

Zmiana wyniku 6MWT w m w badaniu COMET - wyniki dla indywidualnych pacjentow
kontynuujacych leczenie awalglukozydaza alfa (AVAL/AVAL) oraz po zmianie leczenia na
awalglukozydaze alfa (ALGLU/AVAL)

AVAL/AVAL

EMWT Distance Walked (m)

Wykres 11.

Zmiana wyniku GCSC (A) oraz GMFM-88 wymiar D i E (B) u pacjentow kontynuujacych leczenie
awalglukozydaza alfa oraz po zmianie leczenia na awalglukozydaze alfa do 97 tyg. w badaniu
COMET

A I Double-Blind Treatment Period 1T Open-Label Extension Period 1
= 3
E == Avalglucosidase affa —@—Alglcosidase alfa
g’ _ T
@ 1 i
£
e 20
E g ALGLUSAVAL: -0.37 (2.20)
- |
= AVAL/AVAL:-1.36 (2.55)
a 2
2
=
4 t
5

Baseline Week13 Week25 Week37 Week49 Week61 Week73 Week 97

50 i 51 47 ar 45

43 40 38
B —— Double-Blind Treatment Perlod —— 7~  Open-label Extension Perlod  —
20
2 == Avalglucosidase alfa  =@=Alglucosidase alfa
o
= 515
Ta
g E10
g |
=5
& AVAL/AVAL: +3.77 (8.20)
2?33 o B ALGLU/AVAL: +1.24 (6.25)
(=]
@
2L
5%
s &0
-15
Baseline Week 13 Week 25 Week37 Week 49 Week 61 Week 73 Week 97
31 5 50 49 a8 48 £
15 a2 a3 42 41

30



sanofi

Wykres 12.
Zmiana wyniku HEX4 w moczu u pacjentow kontynuujacych leczenie awalglukozydaza alfa
oraz po zmianie leczenia na awalglukozydaze alfa do 97 tyg. w badaniu COMET

Urinary HEX, (Observed)

o

—— Double-Blind Treatment Period —— 7~  Open-Label Extension Period ~ —

=== fvalglucosidase alfa == Alglucosidase alfa

T aLGLU/AVAL: 4.09(2.48)

Mean {5D) Urinary HEX, {mmaol/mol cre)

5
AVAL/AVAL: 3.96 (2.16)
+]
5
Baseline Week 13 Week 25 Week 37 Week 49 Week61 Week 73 Week 97
Urinary HEX, (Percent Change)
r Double-Blind Treatment Period —— 1 Open-Label Extension Period 1
40

- == Avalglucosidase alfa == Alglucosidase alfa
=
£ 20 7
g
£ 0
S -
£2 a0
=
£
It w0
SE
# &% ALGLUSAVAL: -49.66% (21.46)
Z AVAL/AVAL: -57.25% (20.79)
g 80
b
=

-100

Baseline Week 13 Week 25 Week 37 Week 49 Week 61 Week 73 Week 97
Wykres 13.

Zmiana wyniku kinazy kreatynowej u pacjentow kontynuujacych leczenie awalglukozydaza
alfa oraz po zmianie leczenia na awalglukozydaze alfa do 97 tyg. w badaniu COMET

CK (1ufL)
B. r—  Double-Blind Treatment Period —— — Open-Label Extension Period —3
1400
== Avalglucosidase alfa  =@=Alglucosidase alfa
1200
=
3 1000
=
o goo
(=]
o
E 600
= '
200 AVAL/AVAL: 379,27 (260.31)
ALGLUJAVAL: 348,80 [187.04)
200
0 1
Baseline Week13 Week 25 Week 37 Week49 Week61 Week73 Week 97
CK (Percent Change)
——  Double-Blind Treatment Period — — Open-Label Extension Period -
40
== Avalglucosidase alfa == Alglucosidase alfa
85
&
g
E o
o
g2 a0
E = ALGLUJAVAL: -28.8% (30.1)
§ “0 AVAL/AVAL -41.7%129.8)
=
s &0
=
-80
-100

Baseline Week 13 Week 25 Week 37 Weekd9 Week 61 Week 73 Week 97
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Wykres 14.

Zmiana wyniku jakosci zycia wg kwestionariusza SF-12 Physical Component Score (A) oraz
Mental Component Score (B) u pacjentow kontynuujacych leczenie awalglukozydaza alfa oraz
po zmianie leczenia na awalglukozydaze alfa do 97 tyg. w badaniu COMET

4

[~ Double Blind Treatment Period T Open-Label Extension Periad 7

== Avalglucosidase alfa =B Alglucosidase alfa

AVAL/AVAL: +3.24 (0.98)

ALGLU/AVAL: +2.13 (1.03)

LS Mean (SE} Change in SF-12 PCS

Baseline Week 13 Woeek 25 Week 37 Week 49 Week 61 Week 73 Week 57

48 50 50 50 a7 4B a4
4 g s 4 4 4 42
B.  — Double-Blind Treatment Period —— —  Open-Label Extension Period ~ —
] == Avalglucosidase alfa == Alglucosidase alfa
=
I 4 ;
i ALGLU/AVAL: +2.47 (1.32)
3 AVALJAVAL: +1.62 (1.27)

=
3 1
3
s
4

jeek 13 Week 25 Week 37 Week 49 Week 61 Week 73 Week 97
50 5 s 17 aa a4
4z

Wykres 15.

Jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D VAS u pacjentéw kontynuujacych leczenie
awalglukozydaza alfa oraz po zmianie leczenia na awalglukozydaze alfa do 97 tyg. w badaniu
COMET

D.

Dauible-Blind Treatment Period |~ Open-Label Extension Pesiod  ——

-
AVALJAVAL: 72.02 (16.16)
ALGLUJAVAL: 67,88 (19.51)

6118
115.90]

= falglucosidase alfa  =—@=Alglicosidase alfa

g
2
&
z
<
=]
o
2
=
=
=
g
=

Baseline  Week 13 Week 25 Week 37 Week 4% Week 61 Week 73 Week 97

9 47 i0 a 47 a3 44

Wykres 16.

Nasilenie choroby Pompego w skali PDSS u pacjentéw kontynuujacych leczenie
awalglukozydaza alfa oraz po zmianie leczenia na awalglukozydaze alfa do 97 tyg. w badaniu
COMET

Double-Blind Treatment Period T Open-Label Extension Period

== Avalglucosidase alfa  —S=—Alghicosidase alfa

AVAL/AVAL:2.22 (1.73)
ALGLU/AVAL: 2.10(1.27)

Mean (SD)

Week13  Week25  Week37  Week49  Week 51 Wee

K73 Week 97
az k1] A0 az 33

35 34 7
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Wykres 17.

Nasilenie choroby Pompego w skali PDIS w odniesieniu do wykonywania codziennych
czynnosci u pacjentéw kontynuujacych leczenie awalglukozydaza alfa oraz po zmianie leczenia
na awalglukozydaze alfa do 97 tyg. w badaniu COMET

C

[ Double-Blind Treatment Period  ——

Open-Label Extension Period 1

4

=—f=Avalglucosidase alfa  =—l=Alglucosidase alfa

ALGLUJAVAL;1.70(1.25)
AVAL/AVAL: 1.53 (0.81)

Mean (SD] PDIS Difficulty Performing

Baseline

19

AVAL/AVA

Week 13
42

Week 25
as

Week 37
40

Week 49

Week 61

36

a2

Week 73
L]
32

Week 37

3
25

Wykres 18.
Zmiana nasilenia objawow choroby Pompego w skali PGIC u pacjentéw kontynuujacych
leczenie awalglukozydaza alfa oraz po zmianie leczenia na awalglukozydaze alfa do 97 tyg. w
badaniu COMET

—— Double-Blind Treatment Period — —

Open-Label Extension Period —/

;I—Avatg{u(osiﬂ'ase alfa —i—ﬁig\hcnsw’&ase alfa

AVAL/AVAL: +3.56 (7.96)

Mean (SD) Change in R-PAct
Summary Score

72 ALGLU/AVAL:-0.09 (4.69)
10
-15
-20
-25
-30
Baseline Week13 Week25 Week37 Week49 Week61 Week 73 Week 97

AVAL/AVAL(n) 21 19 19 19 18 18 16

LU/AVAL(n) 24 2 23 22 22
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NOWE DANE Z BADANIA MINI-COMET

W publikacji Kishnani 2023 zaprezentowano dodatkowe dane dotyczace wynikow skutecznosci
awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie oceny kardiologicznej i parametrow
laboratoryjnych (Tabela 34), ztozonego punktu koncowego (Tabela 35), indywidualnej poprawy
w zakresie objawow choroby Pompego, stanowigcych podstawe witaczenia do badania (Tabela
36) oraz bezpieczenstwa (Tabela 37). Ponadto wyniki skutecznosci w grupach oraz dla
indywidualnych pacjentow przedstawiono uzupetniajgco na wykresach (Wykres 19 - Wykres 22).

Dodatkowe wyniki nie zmieniaja wnioskowania z analizy klinicznej.

Z kolei w abstrakcie Kishnani 2023 przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania
ptozy, w trakcie trwania przediluzonej fazy badania mini-COMET, w ktorej
kontynuowano leczenie awalglukozydazg alfa lub zamieniono leczenie z alglukozydazy
alfa na awalglukozydaze alfa (Tabela 38). Wyniki z fazy przediuzonej nie zmieniaja
whnioskowana z analizy klinicznej.

Tabela 34.

Wyniki skutecznosci dla porownania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa w zakresie
zmiany parametrow kardiologicznych u pacjentéw z postacia wczesng choroby Pompego w
badaniu mini-COMET

AVGL

ALGL
Punkt OB. C1 Cc2 C3
koncowy [tyg.] Medi
N S N Mediana (zakres) N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
(zakres)
Ocena kardiologiczna
Zmiana masy -1,15(-2,1 - - B e Na . ) e
lewe;j komory 13 4 0.7) 3 0,30(-1,8-0,7) 5 0,40 (-0,8-2,0) 4 -0,20(-0,5-0,2)
serca w z-
T 25 5 0,20(-3,2-19) 2 -0,60(-1,1--0,1) 5 -0,70(-1,3-0,3) 3 0,70 (-1,4-2,1)
Parametry laboratoryjne
CK
w surowicy 25 6 -106 (-809-280) 5 -588 (-1021-113) 5 -149 (-925--81) 6  -9,5 (-54-65)
w IU/I
Zmiana HEX4 5 6 1,59 (-55,6- 5 -27,44 (-39,0 - - 5 -18,49 (-61,3 - - 6 -2,70 (-41,5 -
w moczu w % 32,8) 11,2) 3,7) 41,2)

Kolorem jasnofioletowym oznaczono punkty koricowe, dla ktérych UJEMNA wartos¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA -
POGORSZENIE.

Tabela 35.

Wyniki porownania w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego uwzgledniajacy zmiany w
zakresie sprawnosci motorycznej (GMFM-88, GMFCS-E i R), obecnosci ptozy i czynnosci
oddechowej (stosowanie wspomagania oddychania) miedzy awalglukozydaza alfa a
alglukozydaza alfa w badaniu mini-COMET (kohorta 3)

AVGL (C3) ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt koncowy & : ; p?
[tyg.]l N Sr(esdE“)'a N Srednia (SE) MD [95% CI]*
Ztozony punkt koncowy 25 5 1,60(0,68) 6 2,33 (0,67) -0,73 [-2,90; 1,43] 0,41
Sprawnos¢ motoryczna 25 5 1,20(0,37) 6 1,17 (0,31) 0,48 [-1,05; 1,12] -
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AVGL (C3) ALGL AVGL (C3) vs ALGL
Punkt koncowy & : ; p?
[tyg.]l N s’(esdE';'a N Srednia (SE) MD [95% CI]*
Ptoza 25 5 0,20(0,49) 6 0,83 (0,31) 0,56 [-1,89; 0,63] -
Czynnos$¢ oddechowa 25 5 0,20(0,20)0 6 0,33(0,33) 0,41 [-1,06; 0,79] -

a) Wartosc¢ raportowana przez autorow badania

Tabela 36.

Zmiana parametrow klinicznych choroby Pompego, stanowiacych podstawe wiaczenia do
badania mini-COMET u pacjentéw poddanych leczeniu awalglukozydaza alfa i alglukozydaza

alfa

Kohorta Pacjent Kryterium wiaczenia do badania :2:2:;2‘;?:; ~ dF:encl:\cg:ve Ptoza

1 Sprawnos¢ motoryczna Pogorszenie . -

2 Sprawnos¢ motoryczna Pogorszenie - -
AVGL 3 Funkcje oddechowe - Bez zmian -
(c1) 4 Sprawnos¢ motoryczna Poprawa - -

5 Sprawnosc¢ motoryczna / funkcje oddechowe Poprawa Bez zmian -

6 Sprawnos¢ motoryczna Poprawa - -

1 Sprawnos¢ motoryczna Bez zmian - -

2 Sprawnos¢ motoryczna Bez zmian N -
?::’S)L 3 Sprawnos¢ motoryczna Poprawa - -

4 Sprawnos¢ motoryczna Bez zmian = -

5 Sprawnosc¢ motoryczna Poprawa - -

1 Sprawnos¢ motoryczna Bez zmian - -

2 Sprawnosc¢ motoryczna / funkcje oddechowe Brak danych Bez zmian -
?\Clg;- 3 Sprawnosc¢ motoryczna / ptoza Poprawa - Poprawa

4 Sprawnos¢ motoryczna Poprawa - -

5 Sprawnos¢ motoryczna Bez zmian - -

1 Sprawnosc¢ motoryczna Poprawa - -

2 Brak danych - - -

3 Ptoza - - Bez zmian
ALGL 4 Ptoza - - Bez zmian

5 Ptoza - . Poprawa

6 Sprawnos$¢ motoryczna / funkcje oddechowe / Poprawa Poprawa Bez zmian

ptoza

OKRES OBSERWACII: 25 tyg.
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Tabela 37.
Dodatkowe wyniki bezpieczenstwa ogdélnego dla poréwnania awalglukozydazy alfa i
alglukozydazy alfa u pacjentow z postacia wczesng choroby Pompego (badanie mini-COMET)

AVGL ALGL AVGL (C3) vs ALGL

Punkt koricowy c1 c2 £ n/N

n/N n/N n/N (yp) ORI95%CI] RD[95%CI]
(%) (%) (%)

TEAE potencjalnie zwigzane 1,25 [0,06; .
z leczeniem 0/6 (0) 2/5(40) 1/5(20) 1/6 (17) 26,87] 0,03 [-0,43; 0,49] hd
Powazne TEAE 0/6 (0) 2/5 (40) 0/5 (0) 1/6 (17) 0'3130[101'(]’1; -0,13 gﬁ's“ bd
TEAE prowadzace do zaprzestania
e 0/6 (0) 0/5(0) 0/5(0) 0/6 (0) nd nd bd
TEAE prowadzace do zgonu 0/6 (0) 0/5(0) 0/5(0) 0/6(0) nd nd bd
Wymioty 0/6 (0) 1/5 (20) 2/5 (40) 3/6 (50) 0,67 [0,06; 7,35] -0,13 5;)(;,69; bd
Goraczka 2/6 (33) 1/5 (20) 2/5 (40) 1/6 (17) 3'351 [503'%0; 0,23 [-0,29; 0,76] bd
Zakazenie gornych 3,33 [0,20; : .
drog oddechowych 2/6 (33) 0/5(0) 2/5 (40) 1/6 (17) 54,53] 0,23 [-0,29; 0,76] bd
Kaszel 1/6 (17) 1/5 (20) 2/5 (40) 0/6 (0) 9'522[3'53]4; 0,40 [-0,04; 0,84] bd
Wysypka 0/6 (0) 1/5 (20) 2/5 (40) 1/6 (17) 3'351 [50_,;?0? 0,23 [-0,29; 0,76] bd
Biegunka 0/6 (0) 1/5 (20) 2/5 (40) 0/6 (0) 9'522[2'53]4? 0,40 [-0,04; 0,84] bd
TEAE !
szczegblowe B6l glowy 1/6 (17) 0/5 (0) 2/5 (40) 0/6 (0) 9'522[3'53]4; 0,40 [-0,04; 0,84] bd
Upadek 2/6 (33) 1/5 (20) 0/5 (0) 0/6 (0) nd nd bd
Podraznienie oka  0/6 (0) 0/5 (0) 2/5 (40) 0/6 (0) 9'522[3'53]4? 0,40 [-0,04; 0,84] bd
Wyciekznosa  0/6 (0) 0/5(0) 2/5 (40) 1/6 (17) 3'351 [503'?0? 0,23 [-0,29; 0,76] bd
Ptoza powiek 0/6 (0) 2/5(40) 0/5(0) 0/6(0) nd nd bd
Zakazenie drog 0,33 [0,01; -0,17 [-0,54;
oceowych 2/6 (33) 0/5(0) 0/5(0) 1/6 (17) 10.34] 0,21] bd
Bol jamy ustnej
gardia 0/6 (0) 2/5 (40) 0/5 (0) 0/6 (0) nd nd bd
Wysypka 0/6 (0) 1/5 (20) 1/5 (20) 1/6 (17) 1'2256 [57"])6; 0,03 [-0,43; 0,49] bd
Reakcje d
zwigzane Pokrzywka 0/6 (0) 1/5(20) 0/5(0) 0/6 (0) nd nd bd
o
zinfuza - 0,33 [0,01; -0,17 [-0,54;
$wiad 0/6 (0) 0/5(0) 0/5(0) 1/6 (17) 10.14] 0.31] bd
Odpowiedz na P°ZV“’|""“V w trakcie o ) 1/5 (20) 4/5 (80) 3/6 (50) *00 [0:27:60,32 5 5 1 6 53. ¢ 80] bd
przeciwciata eczenia ]
anty- Negat trakci 6/6 -0,30 [-0,83;
glukozydaza O Neceenia (160) 4/5 (80) 1/5 (20) 3/6 (50) 0,25 [0,02; 3,77] 0,53]' " bd

OKRES OBSERWACII: 25 tyg.
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Tabela 38.

Obecnosc¢ ptozy u pacjentow kontynuujacych leczenie awalglukozydazg alfa oraz u ktorych
doszto do zmiany leczenia (switch) z alglukozydazy alfa na awalglukozydaze w fazie
przedtuzonej badania mini-COMET (publikacja Kishnani 2022)

AVAL (C1-C3) > AVAL ALGL > AVAL
Punkt koncowy OB [tyg.]
n/N (%) n/N (%)
Obuoczna ptoza 97 0/16 (0%) 1/6 (17%)
Jednooczna ptoza 97 4/16 (25%) 1/6 (17%)
Wykres 19.

Zmiany w zakresie sprawnosci motorycznej na podstawie narzedzi QMFT i GMFM-88u
pacjentow leczonych awalglukozydaza alfa i alglukozydaza alfa w badaniu mini-COMET
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Cohert 1: Avalglucosidase alfa 20 mgrkg every other week  Cobort 3. Avalglucosidase alfe 40 mghkg svery other week

Cohort 2. Avalglucosidae alfe 40 mgig every ather weak

A) Wynik ogélny GMFM-88; B) Wynik ogélny QMFT; C) Indywidualne wyniki GMFM-88 pacjentow; D) Indywidualne wyniki QMFT pacjentow

Wykres 20.
Sprawnos$¢ motoryczna w tescie 6MWT u indywidualnych pacjentéw w wieku =6 lat leczonych
awalglukozydazg alfa i alglukozydaza alfa w badaniu mini-COMET

A Cohon 2 Avalglucesidass alfs (40 mgikg every other week) and B Cohont 1 Avaiglucosidese alfa (20 mg/g every other week) and

Cohart 3 Avalglucesidass aifa (40 mgikg every other week) Cohort 3 Alglucosidase alfa (20 mg/kg every oiher week 1 40 mo/kg weekly)
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Wykres 21.
Zmiana wyniku Pompe-PEDI u pacjentéw leczonych awalglukozydaza alfa i alglukozydaza alfa
w badaniu mini-COMET
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Cohort 1: Avalglucosidase alfa 20 mg/kg every other week
Cohort 2: Avalglucosidase alfa 40 mg/kg every other week
Cohort 3: Avalglucosidase alfa 40 mg/kg every other week

Wykres 22.
Wyniki zmiany parametréow laboratoryjnych u pacjentow leczonych awalglukozydazg alfa
i alglukozydaza alfa w badaniu mini-COMET
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@ CK baseline O Hexy baseline  — Week 25 {CK and Hexy)
Cahart 10 Avalglucosidase alta 20 mgkg avery olher waek Cohont 3: Avalglucosidase alfa 40 mgikg avary other weak
Cohort 2- Avalglucosidaes aifa 40 mglkg every other wesk
A) wynik dla kinazy kreatynowej; B) wynik dla HEX4, C) wyniki u indywidualnych pacjentéw dla kinazy kreatynowej; D) wyniki u
indywidualnych pacjentéw dla HEX4
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EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA: NOWE BADANIE SAPUPPO 2022

W abstrakcie Sapuppo 2022 przedstawiono dane dotyczace leczenia awalglukozydazg alfa u
4 pacjentow z wczesng postacig choroby Pompego (IOPD) z 4 wioskich osrodkow (Katania,
Florencja, Monza i Padwa). Badaniem objeto 3 kobiety i 1 mezczyzne w wieku 6-17 lat ($rednia:
12,24 lat). Sredni wiek w momencie diagnozy wynosit 4,5 mies. Wszyscy byli uprzednio byli
leczeni alglukozydazg alfa, poczatkowo w dawce 20 mg/kg m.c. co 2 tyg., a nastepnie 40 mg/kg

m.c. co tydz. Sredni czas terapii alglukozydaza alfa wynosit 11,5 roku.

Terapia awalglukozydazg alfa trwatg sSrednio 9 miesiecy, w 2 przypadkach zastosowano
poczatkowa dawke 20 mg/kg co 2 tyg., a po ok. 2 mies. dawke zwiekszono do 40 mg/kg co 2
tyg. Z kolei u pozostatych 2 pacjentéw dawke 40 mg/kg co 2 tyg. stosowano od poczatku. U

wszystkich pacjentéw zaobserwowano znaczgcag redukcje poziomu fosfokinazy kreatynowej

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

dehydrogenazy mleczanowej (32%) oraz kardiomiopatii przerostowej. Dwdch pacjentéw

wytworzyto przeciwciata przeciwko lekowi (Srednia 1:6400), ale nie wystgpity u nich zadne

dziatania niepozadane.

Powyzsze wyniki z badania obserwacyjnego nie zmieniaja wnioskowania z analizy

klinicznej.
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