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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Genzyme Europe B.V.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Genzyme Europe B.V. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Genzyme Europe B.V.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 1.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

6MWT
ADA
ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AIAT
ALGL
AR
ASpAT
AVGL
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CEP
CER
CHB
ChPL
Cl

CK
CMA
Crl
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
EPC
EQ-5D
ERT
FDA
FVvC
G-BA
GMFM-88
GSGC

test 6-minutowego marszu (six minute walk test)

przeciwciata przeciwlekowe (anti-drug antibodies)

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowg

alglukozydaza alfa

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginowa

awalglukozydaza alfa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
Canadian Expert Panel

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

kinaza kreatynowa

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
przedziat wiarygodnosci (credible interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Pompe Consortium

kwestionariusz do oceny jakosci zycia (euro-quality of life questionnaire 5-dimensions)
enzymatyczna terapia zastepcza

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
natezona pojemnosc¢ zyciowa (forced vital capacity)
Gemeinsame Bundesausschuss

test do oceny sprawnosci motorycznej (gross motor function measure-88)

test do oceny sprawnosci motorycznej (gait, stair, gower’s maneuver, chair)
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Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

tetrasacharyd glukozy

test oceny sity mieéni z wykorzystaniem dynamometru recznego (hand-held dynamomtery),
iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

reakcje zwigzane z infuzjg

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

wczesna (klasyczna, typ niemowlecy) posta¢ choroby Pompego (infantile-onset Pompe disease)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnie statystycznie

analiza zgodna z intencjg leczenia (intention to treat analysis)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

pdézna (nieklasyczna) posta¢ choroby Pompego (late-onset Pompe disease)
$rednia najmniejszych kwadratéw (least-square mean)

lata zycia (life years)

komponenta mentalna (mental component score) — kwestionariusz SF-12
réznica $rednich (mean difference)

maksymalne ci$nienie wydechowe (maximum expiratory pressure)
maksymalne cisnienie wdechowe (maximum inspiratory pressure)
zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (modified intention to treat analysis)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

komponenta fizyczna (physical component score) — kwestionariusz SF-12
kwestionariusz do oceny nasilenia choroby Pompego (Pompe disease impact scale),
kwestionariusz do oceny nasilenia choroby Pompego (Pompe disease symptom scale),

kwestionariusz do oceny zmiany jakosci zycia po zastosowaniu leczenia (patient global impression
of change)

Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo
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PO
PP
PSUR
QALY
QMFT
RB
RCT
RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

R-PACT
RR

RSS

SD

SE
SF-12
SMC
TEAE

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS

wDS$

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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poziom odpfatnosci

populacja zgodnej z protokotem leczenia (per protocol)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

szybkiego testu funkcji motorycznych (quick motor function test)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

kwestionariusz do oceny nasilenia choroby Pompego (rasch-built Pompe specific activity scale)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (12-items short-form health survey)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

skala wzrokowo-analogowa kwestionariusza EQ-5D (visual-analog scale),
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.04.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2337.2022

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

=  Whnioskowane wskazanie: LECZENIE PACJENTOW Z CHOROBA POMPEGO (ICD-10 E 74.0)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

Whnioskodawca
Genzyme Europe B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.04.2023 r., znak PLR.4500.2337.2022 (data wplywu do AOTMIT 17.04.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z chorobg Pompego (ICD-10 E 74.0)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.05.2023 r., znak
0T.423.1.12.2023.3.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 07.06.2023 r. pismem z dnia 06.06.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- I Analiza problemu decyzyjnego. AWALGLUKOZYDAZA ALFA
(NEXVIADYME®) W LECZENIU CHOROBY POMPEGO. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw — listopad
2022.

- I Analiza Kliniczna. AWALGLUKOZYDAZA ALFA
(NEXVIADYME®) W LECZENIU CHOROBY POMPEGO. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw — listopad
2022.

- N AWALGLUKOZYDAZA ALFA (NEXVIADYME®)

W LECZENIU CHOROBY POMPEGO. Wersja 2.0. HTA Consulting. Krakéw — czerwiec 2023.

- I Analiza wptywu na budzet. AWALGLUKOZYDAZA ALFA (NEXVIADYME®)
W LECZENIU CHOROBY POMPEGO. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakoéw — listopad 2022

« I Analiza racjonalizacyjna. AWALGLUKOZYDAZA ALFA (NEXVIADYME®) W LECZENIU
CHOROBY POMPEGO. Wersja 1.0. HTA Consulting. Krakéw — listopad 2022

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Nexviadyme zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
0T.423.1.12.2023.3.TG.

Ostatecznie ztozone analizy nie spetnity niektérych wymagan minimalnych, co szczegétowo opisano w rozdziale
12.
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Nexviadyme (awalglukozydaza alfa)

0T.423.1.12.2023

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

A16AB22

Substancja czynna

Awalglukozydaza alfa

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Awalglukozydaza alfa jest rekombinowang ludzka kwasng a-glukozydazg (rhGAA), ktora stanowi
egzogenne zrédio kwasnej alfa-glukozydazy (ang. acid alpha-glucosidase, GAA). Awalglukozydaza jest
zmodyf kowang czgsteczkg alglukozydazy alfa, w ktérej okoto 7 czgsteczek heksamannozy — kazda
zawierajgca 2 koncowe reszty mannozo-6-fosforanu (bis-M6P) — jest sprzezonych z utlenionymi resztami
kwasu sjalowego na alglukozydazie alfa. Awalglukozydaza alfa charakteryzuje sie 15-krotnie wieksza
zawartoscig reszt mannozo-6-fosforanu (M6P) niz alglukozydaza alfa.

Wykazano, ze czgsteczka GAA wiaze sie z receptorami M6P na powierzchni komoérek za posrednictwem
znajdujgcych sie na niej grup weglowodanowych, po czym jest internalizowana i transportowana do
lizosomow, w ktérych ulega rozszczepianiu proteolitycznemu prowadzgacemu do zwiekszenia jej
aktywnos$ci enzymatycznej w procesie rozktadu glikogenu.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie pacjentéw z chorobg Pompego

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

a) klasyczna posta¢ (wczesna, typ niemowlecy) lub nieklasyczna posta¢ (p6zna, late-onset) choroby
Pompego,

b) potwierdzona diagnoza choroby Pompego na podstawie udokumentowanego deficytu aktywnosci
alfaglukozydazy w leukocytach krwi obwodowe;j lub fibroblastach skéry, potwierdzona badaniem
molekularnym.

Dawkowanie

U pacjentéw mozna zastosowa¢ premedykacje lekami przeciwhistaminowymi, przeciwgorgczkowymi i
(lub) kortykosteroidami, aby zapobiec wystgpieniu reakcji alergicznych lub zmniejszy¢ ich nasilenie.
Zalecana dawka awalglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg masy ciata. Dawka jest podawana raz na dwa
tygodnie.

Modyfikacja dawkowania u pacjentéw z IOPD (wczesna postac ch. Pompego)

W przypadku pacjentéw z IOPD, u ktérych nie wystepuje poprawa lub odpowiedz w zakresie czynnosci
serca, uktadu oddechowego i (lub) funkcji motorycznych jest niewystarczajgca podczas przyjmowania
dawki 20 mg/kg mc., nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki do 40 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, o ile nie
istniejg zagrozenia bezpieczenstwa (np. cigezka nadwrazliwos¢, reakcje anafilaktyczne lub ryzyko
przecigzenia ptynami). U pacjentéw, ktorzy nie tolerujg awalglukozydaza alfa w dawce 40 mg/kg mc. raz
na dwa tygodnie (u ktérych wystapity, np. ciezka nadwrazliwo$é, reakcje anafilaktyczne lub wystepuje
ryzyko przecigzenia ptynami), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 20 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie
(patrz punkt 4.4 ChPL).

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez opakowania po 5, 10 i 25 fiolek
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/nexviadyme-epar-all-authorised-

presentations pl.pdf).
Zrédto: ChPL Nexviadyme

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

24.06.2022 r., EMA
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Zarejestrowane wskazania | Produkt leczniczy Nexviadyme (awalglukozydaza alfa) jest wskazany w dtugotrwatej enzymatycznej

do stosowania terapii zastepczej u pacjentéw z chorobg Pompego (niedobdér kwasnej a-glukozydazy).
Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do .
i Nie dotyczy
Zrédio: ChPL Nexviadyme
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Nexviadyme nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg, nalezy jednak
wspomnie¢ tu o ograniczonych dowodach naukowych uzasadniajgcych uwzglednienie w populacji leczonej
pacjentéw pediatrycznych.

Co prawda w gtownym badaniu wtgczonym do analizy klinicznej — COMET, jako kryterium wigczenia przyjeto
wiek 23 r.z., to najmtodszy pacjent zakwalifikowany do badania miat 16 lat i byt jedynym z grupy wiekowej <18 r.z.
(srednia wieku wszystkich wigczonych pacjentéw — 48,1 lat [SD = 14,2]).

Z kolei w badaniu mini-COMET wigczano pacjentéw do 18 r.z., jednak jest to badanie, ktére wnioskodawca
traktowat jako uzupetniajgce dla analizy ze wzgledu na jego charakter, m.in. matg liczebno$¢ pacjentow
i ograniczone mozliwosci wnioskowania statystycznego, dodatkowo, $rednia wieku w kazdej z kohort badania
mini-COMET byta wyzsza niz 4 lata (najnizsza w grupie 6 pacjentéw przyjmujgcych ALGL, gdzie $rednia 4,7 [SD
= 3,2], mediana 3,6, zakres [min; max]: 1; 10 lat), a w badaniu uczestniczyto 8 pacjentéw <6 r.z.
Podsumowujac, dowody naukowe wskazujgce na skutecznos$¢ leczenia awalglukozydazg wzgledem komparatora
w populacji pediatrycznej sg ograniczone.

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: E74.0

Choroba Pompego jest spowodowana niedoborem kwasnej alfa-glukozydazy, enzymu lizosomalnego
uczestniczgcego w procesie rozktadu glikogenu do glukozy. Nastepstwem jest nadmierne gromadzenie sie
glikogenu w komérkach organizmu, gtéwnie w miesniach szkieletowych i miesniu sercowym. Objawy zalezg od
stopnia zachowanej resztkowej aktywnos$ci enzymu. Catkowity brak aktywnosci prowadzi do ciezkich zaburzen
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w pierwszych miesigcach zycia, obejmujgcych uogdlniong wiotko$¢ i kardiomiopatie przerostowg ze zwezeniem
drogi odptywu z lewej komory (posta¢ o wczesnym poczatku). Czesciowy niedobdr enzymu moze sie ujawnic
w kazdym wieku nieswoistymi objawami miopatii proksymalnej (niedowlad obreczowo-konczynowy)
i niewydolnosci oddechowej, zazwyczaj bez wspdtistniejgcej kardiomiopatii (posta¢ o péznym poczatku).

Choroba moze sie rozwija¢ podstepnie przez wiele lat. Retrospektywnie doro$li pacjenci opisujg czesto mniejszg
sprawnosc¢ ruchowg juz w wieku dzieciecym. U niektorych oséb pierwszg stwierdzong nieprawidtowoscig jest
zwiekszone stezenie transaminaz, sugerujgce poczgtkowo chorobe watroby, a w rzeczywistosci zwigzane
z uszkodzeniem miesni, co potwierdza podwyzszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (CK). Dostepne sg testy
przesiewowe suchej kropli krwi. Rozpoznanie ustala sie na podstawie obnizonej aktywnosci kwasnej alfa-
glukozydazy oraz wyniku badania genetycznego, potwierdzajgcego wystepowanie wariantéw patogennych w obu
allelach genu GAA. Leczenie przyczynowe polegajagce na enzymatycznej terapii zastepczej zwieksza
przezywalno$¢ dzieci z postacia wczesng oraz stabilizuje lub poprawia sprawnos¢ ruchowg i wydolnos¢
oddechowa pacjentéw z postacig p6zna.

Zrédfo: Medycyna Praktyczna On-line 2019
Rokowanie

W postaci o wczesnym poczatku, naturalny przebieg choroby bez enzymatycznej terapii zastepczej jest bardzo
niekorzystny, prowadzac do zgonu w pierwszych 2 latach zycia.

Posta¢ o poéznym poczatku ma postepujacy charakter i moze by¢ przyczyng przedwczesnego zgonu.
Enzymatyczna terapia zastepcza zmniejsza uszkodzenia miesni oraz wptywa na poprawe sprawnosci fizyczne;j
oraz zmniejsza progresje niewydolnosci oddechowej. Im wczesniej rozpoczyna sie leczenie, tym wieksza jest
jego skutecznos¢.

Zrédfo: Medycyna Praktyczna On-line 2019
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Ponizej w tabeli zamieszczono dane dotyczace populacji wnioskowanej w oparciu o baze NFZ SWIAD. Liczba
pacjentdw leczona w programie lekowym B.22 Leczenie choroby Pompego (ICD-10 E 74.0) wzrastata kazdego
roku osiggajgc warto$¢ 52 pacjentow w 2022 roku. Liczba wszystkich pacjentéw, ktéra uczestniczyta w PL B.22
w latach 2014 — 2022 wyniosta 65 pacjentow.

Tabela 4. Zestawienie danych dotyczacych populacji wnioskowanej (baza NFZ SWIAD, dostep: 23.05.2023 r.)

Etykiety wierszy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 kosr'lucrgsva

E74.0*

DOROSLI 233 300 243 228 315 407 273 365 142 1948

DZIECI 109 107 115 114 112 94 86 97 88 392
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.22

DOROSLI 17 20 20 24 28 28 28 32 33 37

DZIECI 16 16 14 16 22 20 20 18 19 34

Suma koncowa 33 33 34 40 48 48 48 49 52 65
* Kod E74.0 zawiera oprécz ch. Pompego réwniez inne jednostki chorobowe stanowigce choroby spichrzeniowe glikogenu, tj. gl kogenoza
sercowa oraz choroby: Andersena, Coriego, Forbesa, Hersa, McArdle’a, Taruiego, Tauriego, von Gierkego oraz niedobor fosforylazy
m?:[r)zsz\glg.ezdrowie.qov.pI/resource/structure/icd10/00CD10/011/e|ement/E74.0/urI%3DaHROcHM6Lv9vc252LmV62HJvd2IILmdvdi5wb
C9yZXNvdXJjZS9zdHJ1Y3R1cmUvaWNKMTAVMDBDRDEW)

W opinii dr hab. n. med., prof. SUM Justyny Paprockiej (Konsultant Wojewddzki w dz. neurologii dzieciecej),
obecna liczba chorych dotknieta postacig klasyczng to 5 chorych, natomiast postacig nieklasyczng to 55 chorych.

Odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wyniesie wg eksperta
50-60% dla poszczegdlnych postaci.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - www.nice.org.uk

e Guidelines International Network (G-I-N) - https://www.g-i-n.net

e Pubmed - www.pubmed.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.06.2023 r. Najwazniejsze informacje zawarte w najbardziej aktualnych
odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace rozpoczynania i zaprzestawania ERT u dorostych pacjentow z chorobg Pompego

Leczenie nalezy rozpoczg¢ u pacjentow, ktdrzy spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:

1) Pacjent powinien mie¢ potwierdzone rozpoznanie choroby Pompego, ustalone na podstawie aktywnosci
enzymow w leukocytach, f broblastach lub miesniach szkieletowych i/lub wykazanie mutacji patogennych w obu
allelach genu GAA.

2) Pacjent powinien wykazywaé objawy, tj. ostabienie migsni szkieletowych lub oddechowych obserwowane na
podstawie ocen klinicznych.

3) Pacjent powinien zobowigza¢ si¢ do regularnego leczenia (co drugi tydzien) oraz regularny monitoring
(przynajmniej raz w roku), aby oceni¢ jego odpowiedz na leczenie.

4) Lekarz powinien zobowigza¢ sie do regularnego leczenia i monitorowania.

5) Pacjent powinien mie¢ zachowane resztkowe funkcjonowanie migsni szkieletowych i oddechowych, co jest
klinicznie istotne do utrzymania tego funkcjonowania lub jego poprawy.

6) Pacjent nie powinien mie¢ innych choréb zagrazajgcych zyciu w zaawansowanym stadium, gdzie leczenie
majace na celu podtrzymanie zycia jest niewtasciwe.

European Pompe
Consortium (EPC)

2017

Leczenie nalezy przerwac w przypadku jakiegokolwiek z nizej wymienionych powodow:

1) Pacjent cierpi z powodu ciezkiej reakcji wywotanej infuzjg, ktérej nie mozna skutecznie opanowac.
(Europa) 2) Wykryto wysokie miana przeciwciat, ktére przeciwdziatajg efektowi ERT.

3) Pacjent chce przerwaé ERT.

4) Pacjent nie przestrzega regularnych wlewoéw lub corocznych ocen klinicznych.

5) Pacjent ma inng chorobe zagrazajgca zyciu w zaawansowanym stadium, gdzie leczenie majgce na celu
podtrzymanie zycia jest niewtasciwe

6) Nic nie wskazuje na to, ze funkcjonowanie miesni szkieletowych i/lub czynnosci oddechowych ustabilizowaty
sie lub poprawity w ciggu pierwszych 2 lat od rozpoczecia leczenia, jak oceniono za pomocga badan klinicznych

Jesli po zaprzestaniu leczenia choroba sie pogarsza szybciej niz podczas leczenia, mozna rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie ERT.

Kontynuacje ERT mozna rozwazy¢ w trakcie cigzy i laktaciji.

Klasyfikacja jako$ci dowodéw:
Nie okreslono.
Klasyfikacja sity rekomendaciji:

Nie okreslono.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e U pacjentéw z postacig wczesng choroby Pompego nalezy zastosowa¢ enzymatyczng terapia zastepcza
w dawce 20 mg/kg m.c. co drugi tydzien. Jako$¢ dowodow: stopien A.

e U pacjentéw z pézng postacig choroby Pompego, ktorzy posiadajg wskazania kliniczne i wykazujg objawy
kliniczne, sg pacjentami ambulatoryjnymi i nie sg poddawani wentylacji lub poddawani wentylacji
nieinwazyjnej podczas snu, nalezy zastosowa¢ enzymatyczng terapie zastepcza w dawce 20 mg/kg m.c.
co drugi tydzien, ktére wykazujg objawy kliniczne oznaki i objawy choroby. Jako$¢ dowodéw: stopien B.

Canadian Expert e U pacjentow z pbézng postacig choroby Pompego, nieambulatoryjnych i/lub poddawanych wentylacji
Panel nieinwazyjnej w stanie czuwania lub wentylacji inwazyjnej, jesli istniejg predefiniowane wyniki dotyczace
(CEP) miesni szkieletowych, ktére mozna oceni¢ i ktore, jesli zostang osiggniete, poprawig stan funkcjonalny

2016 pacjenta, mozna rozwazy¢ zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej u oséb z w dawce ok 20 mg/kg
m.c. co drugi tydzien. W takich przypadkach, jesli terapia nie przyniesie zamierzonych efektéw, wéwczas
(Kanada) nalezy jg przerwaé. Jako$¢ dowodéw: nie wskazano.

Klasyfikacja jakos$ci dowodow:

A — wysoka, B — umiarkowana, C — niska
Klasyfikacja sity rekomendaciji:

Nie okreslono.

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej jako terapii
ukierunkowanej na leczenie przyczynowe choroby Pompego

Ze wzgledu na publikacje wszystkich wytycznych przed rejestracjg awalglukozydazy, zadne wytyczne nie
odnoszg sie do jej zastosowania.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertdéw klinicznych oraz 1 organizacji pacjentéw. Otrzymano jedng odpowiedz od
eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej. Uwagi organizacji pacjentéw do zapiséw programu
lekowego zamieszczono w rozdziale 8.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med., prof. SUM Justyna Paprocka

Ekspert ., . A e
Konsultant Wojewo6dzki w dz. neurologii dzieciecej

Klasyczna posta¢ (wczesna, typ niemowlecy) choroby Pompego

Alglukozydaza alfa
Odsetek stosujgcych aktualnie: 5%
Odsetek stosujgcych w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii: 50-60%

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Technologia najtansza -

Technologia najskuteczniejsza -

Van der Ploeg AT i wsp. A randomized study of alglucosidase alfa in late-onset Pompe's
disease. N Engl J Med. 2010 Apr 15;362(15):1396-406. Kishnani PS i wsp. Early treatment with
alglucosidase alpha prolongs long-term survival of infants with Pompe disease. Pediatr Res.
2009 Sep;66(3):329-35

Kroétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Nieklasyczna postac¢ (p6ézna, late-onset) choroby Pompego

Alglukozydaza alfa
Odsetek stosujacych aktualnie: 55%
Odsetek stosujgcych w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii: 50-60%

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Technologia najtansza -

Technologia najskuteczniejsza -

Van der Ploeg AT i wsp. A randomized study of alglucosidase alfa in late-onset Pompe's
disease. N Engl J Med. 2010 Apr 15;362(15):1396-406. Kishnani PS i wsp. Early treatment with
alglucosidase alpha prolongs long-term survival of infants with Pompe disease. Pediatr Res.
2009 Sep;66(3):329-35

Krétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2023.28), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e Myozyme (alglucosidasum alfa) dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.22.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Wysokosé
limitu
finansowania

B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Alglucosidasum alfa

Zawartos¢
opakowania

Urzedowa cena | Cena hurtowa

Nazwa, postac i dawka leku Zbytu brutto

Grupa limitowa

Myozyme, proszek do
przygotowania koncentratu do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
50 mg

1052.0, Alglucosidase

1892,16 1986,77 1986,77
alfa

1 fiol.po 20 ml

Z danych pochodzgcych z bazy NFZ SWIAD wynika, ze kwota refundacji substanc;ji ,alglucosidasum alfa” w 2021
r. wyniosta 33 618 458,60 PLN. (w 2022 r. - 18 216 438,04 PLN — dane dla 1. potowy roku). Szczego6towe dane
zamieszczono ponize;.

Tabela 8. Dane dotyczace refundaciji substancji ,,alglucosidasum alfa” w PL B.22 (baza NFZ SWIAD, dostep: 23.05.2023 r.)

Etykiety wierszy 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022* | Suma koricowa
Liczba pacjentow leczonych alglucosidasum alfaw PL B.22 | 33 33 34 40 48 48 48 49 52 65
Kwota refundacji [min PLN] 2751305 | 31,7 | 359 | 32,7 | 320 | 31,6 | 336 | 182 2738
Srednia cena za 1 mg alglucosidasum alfa [PLN] 39,74 | 39,74 | 38,95 | 39,73 | 30,64 | 29,07 | 29,07 | 26,16 | 26,14 32,75
*dane dla 1. potowy 2022.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
Obecnie w ramach leczenia przyczynowego w
Polsce u pacjentéw z chorobg Pompego, w catej Komparator dobrany prawidtowo.
populacji bedacej przedmiotem ztozonego Wybrana terapia jest finansowana ze $rodkéw
whniosku refundacyjnego, stosowana jest ERT z publicznych w Polsce jak rowniez stanowi postepowanie
Alglukozydaza alfa wykorzystaniem alglukozydazy alfa (Myozyme) w | rekomendowane w Wytyczr)ych inr_1i_cznych i wyr‘qieniane
(Myozyme) w ramach programu Iekowegc? B.22 ,,Lleczen_ie jest jako opcja leczenia w opiniach gkspertow
dawkowaniu zgodnym chor‘oby Pompego”. Do chwili obecnej bra}k jest ankietowanych przez Agencje.
7 ChPL innych, refundowanych metod leczenia Podmiot odpowiedzialny spetnit wymogi art. 25 pkt 14 lit.
’ przyczynowego choroby Pompego (inne terapie c tiret pierwsze ustawy o refundacji oraz w § 4 ust. 3 pkt
enzymozastepcze, terapie genowe). Wobec 1 rozporzgdzenia MZ ws. minimalnych wymagan.
powyzszego za jedyny odpowiedni komparator w Wybér komparatoréw w poszczegdlnych analizach
ramach niniejszego raportu oceny technologii zatgczonych do wniosku jest spojny.
medycznej, nalezy uzna¢ alglukozydaze alfa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/70



Nexviadyme (awalglukozydaza alfa)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.423.1.12.2023

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa awalglukozydazy alfa (Nexviadyme)
wzgledem alglukozydazy alfa (Myozyme) u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego, ktérzy
spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z rozpoznang chorobg Pompego eBadania, w ktérych stosowano Zgodnie z propozycjg
(posta¢ wczesna i pdzna), spetniajgcy zmodyfikowany schemat programu lekowego.
kryteria proponowanego programu dawkowania, niezgodny z aktualng Jezeli kryteria selekgji
lekowego. ChPL interwencji i komparatora. dopuszczajg, aby badania
(W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac eBadania, w ktérych nie podano obejmowaty pacjentéw spoza
) odpowiadajgcych populacji docelowej, a w informacji o rodzaju i/lub sposobie populacji docelowej, powinno
Populacja przypadku ich braku do analizy klinicznej dawkowania enzymatycznej terapii by¢ okreslone, jaki
kwalifikowano prace przeprowadzone w zastepczej (ERT). maksymalny odsetek
populacji zblizonej do populacji docelowej.) «Badania, w ktorych oceniano pacjentéw z innym
wylgcznie farmakokinetyke i/lub rozpoz.nanl*em wigczony do
farmakodynamike ERT. badania byt dopuszczany
. ) i przez autoréw przegladu w
* Opisy pojedynczych przypadkow. AKL wnioskodawcy.
- eBadania, w ktérych celem byta
Interwencja Qgﬁg&lgzigdzazozﬁlf;(Z’\‘gﬁgidyme) w ocena przydatnosci klinicznej .
godny markerow lub opis
Alglukozydaza alfa (Myozyme) w charakterystyki/pacjentéw rodzin z -
dawkowaniu zgodnym z ChPL. choroba_P_ompego bez mozliwog"ci
(W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac oceny klinicznych efektow terapii.
Kom poréwnujgcych bezposrednio oceniang *Przeglady systematyczne
paratory : ? t 4 : .
interwencje z komparatorem, dla ocenianej opublikowane wytgcznie w postaci
interwencji poszukiwano réwniez badan bez abstraktu.
grupy kontrolnej [eksperymentalnych,
obserwacyjnych])
* Punkty koncowe zwigzane z przezyciem -
*Punkty koncowe zwigzane z progresja
choroby Pompego (tj. konieczno$¢
stosowania wentylacji mechanicznej,
unieruchomienie na wozku inwalidzkim)
o Punkty koncowe zwigzane z czynnoscig
oddechowsa (np. FVC, MEP, MIP)
o Punkty koncowe zwigzane ze
sprawnos$cig motoryczna i sitg miesni (np.
6MWT, HHD, GMFM-88, GSGC)
Pupkty e Punkty koncowe zwigzane z oceng
koricowe kardiologiczng (np. masa LV z-score)
e Punkty koncowe zwigzane z jakoscig
zycia (np. SF-12, EQ-5D-5L)
* Punkty korncowe zwigzane z nasileniem
choroby Pompego (np. R-PACT, PGIC,
PDSS, PDIS)
*Wyn ki badan laboratoryjnych (HEX4, CK,
AIAT, AspAT, LDH).
e Bezpieczenstwo terapii
e Przeciwciata anty-glukozydaza
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eBadania obserwacyjne (dotyczace
rzeczywistej praktyki klinicznej)

e Przeglady systematyczne

Inne kryteria

eBadania przeprowadzone u ludzi

eBadania opublikowane w jezyku polskim
lub angielskim

¢ Publ kacje petnotekstowe, materiaty
konferencyjne (abstrakty, postery), raporty
z badan klinicznych

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
eBadania kliniczne (randomizowane,
nierandomizowane, w tym bez grupy
i kontrolnej)
Typ badan

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The Cochrane Library, rejestry badan
klinicznych, strony towarzystw naukowych. Jako date wyszukiwania podano 16.05.2022 roku (zaktualizowano:
26.10.2022 r. oraz w 24.11.2022 r.).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Cochrane Library, Embase
z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 12.05.2023 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, Agencja odnalazta
artykuty opublikowane po dacie ostatniego wyszukiwania wnioskodawcy, ale przed datg ztozenia wniosku
refundacyjnego, ktére wskazano wnioskodawcy w pismie ws. wymagan minimalnych. Ostatecznie w AKL
whnioskodawcy dodatkowo uwzgledniono w ramach uzupetnienia publikacje:

¢ Kishnani, PS; Diaz-Manera, J; Toscano, A; Clemens, PR; Ladha, S; Berger, Kl; 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: aPhase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. Published online April 10, 2023,
doi:10.1001/jamaneurol.2023.0552. https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2802973 - dodatkowe
dane do badania COMET

e 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.9im.2022.10.010 - dodatkowe dane do badania mini-COMET

e 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 -
dodatkowe dane do badania mini-COMET

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 - abstrakt do badania obserwacyjnego
typu real-world data.

Natomiast nie uwzgledniono czesci publikacji wskazujgc stosowne powody ich wykluczenia:

e Castelli J.; Fu S.; Hummel N.; Mozaffar T.; Fox B.; Keyzor |.; 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, Kl; 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
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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.

4.1.3.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono trzy pierwotne badania:

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

e COMET - randomizowane badanie Il fazy poréwnujgce awalglukozydaze alfa (AVGL) z alglukozydazg
alfa (ALGL);

e mini-COMET - badanie Il fazy z trzema kohortami, w tym jedng z randomizacjg, poréwnujgce AVLG vs
ALGL, oraz kohorty przyjmujace rézne dawki AVLG;

e jednoramienne badanie | fazy — NEO1 z fazg przedtuzong NEO-EXT;

oraz abstrakt do badania efektywno$ci rzeczywistej Sapuppo 2022 (uwzgledniony w ramach uzupetnienia analiz,
po wskazaniu przez Agencje).

Ponadto wskazano, ze nie odnaleziono badah wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Sanofi Genzyme

e Grupa AVGL:
Awalglukozydaza alfa 20
mg/kg dozylnie co 2 tyg.

e Grupa ALGL: Alglukozydaza
alfa 20 mg/kg dozylnie co 2
tyg.

Inne:

- zastosowano hierarchig
testowania hipotez — najpierw
testowano hipoteze non-inferiority
dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, a w przypadku jej
potwierdzenia — testowano
hipoteze superiority, zgodnie z
hierarchig testowania.

- punkty korcowe oceniano
zgodnie ze zmodyf kowang analizg
zgodng z intencjg leczenia (mITT,
modified intention to treat), tj. u
pacjentéw, ktérzy otrzymali co

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba osrodkoéw: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe (55 osrodkéw z wiek 23 lata; postawione rozpoznanie | zmiana wzgledem wartosci
20 krajéw) choroby Pompego w oparciu o wyjsciowej przewidywanego FVC
Liczby ramion: 2, potwierdzony niedobér kwasnej a-1,4- | (natezona pojemnos¢ zyciowa,
Randomizacia: tral glukozydazy na podstawie badania forced vital capacity) w % w 49 tyg.

t";‘”t ]f?g"z.acla' centraina ze dowolnej tkanki i/lub badanie Pozostate (wybrane):
s ? v .aCJ.q, B genetyczne, potwierdzajgce obecno$c | _ zmiana wzgledem wartosci
Zaslepienie: podwojne w obydwu allelach genu GAA; brak |\ vie ciwej BMWT (test 6-
Hipoteza: non-inferiority, w wezesniejszej terapii ukierunkowanej minutowego marszu, six minute walk
przypadku potwierdzenia braku ng leczenie C_P:Qrpby Pomrla(ego; stan test),
réznic — superiority zdrowia umozliwiajgcy wykonanie e .
Okres obserwaci pomiaréw FVC w pozycji - sita migsni wdechowych i
I wyprostowanej oraz wyj$ciowy FVC wydeqhowych na podstawie
e skrining i randomizacja - do 2 | 30-85% przewidywanej normy; stan przewidywanego maksymainego
tyg.; zdrowia umoziiwiajacy przejscie 40 m | ciénienia, Wg:g_*:gt‘“c’)fggrgg'sp’re) .
. o ximum inspi y ure) i
o faza zaslepiona - 49 tva. bez zatrzymywania sig oraz -
. 0_45)_ tyg Korzystania z urzadzen wydechowego (MEP, maximum
faza przed’fu,ZOna do 145 wspomagajacych chodzenie Sxpraory pressure)
) ° - ; ; . - sita migsni koficzyny dolnej z
COMET (Dlaz; tyg. (tydz. 50-145); Eirv::trrlsfiv;,\;k;l:g:ezr\:\l/? (zvzk;rirl;)érob wykorzystaniem dynamometru
Manera 2021) « poleczeniu - do 4 tyg. oo lgzana z chorobg | a7nego (HHD, hand-held
pego; brak mozliwosci przej$cia dynamomtery)
L, Interwencje: 40 m (130 stép) bez zatrzymywania ) ' .
Zrodto - funkcje motoryczne na podstawie

sie lub korzystania z urzadzen
wspomagajgcych chodzenie
(korzystanie z urzgdzen
wspomagajgcych chodzenie w zyciu
codziennym byto dopuszczalne);
koniecznosc¢ stosowania inwazyjnej
wentylacji mechanicznej (nieinwazyjna
byta dopuszczalna); wcze$niejsze lub
obecne stosowanie terapii indukujgcej
tolerancje immunologiczng.

Liczba pacjentéw
AVGL: 51 pac;.
ALGL: 49 pacj.

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

- jakos¢ zycia na podstawie
kwestionariusza SF-12 (12-items
short-form) dla komponenty
fizycznej (PCS, physical component
score) oraz mentalnej (MCS, mental
component score) w 49 tyg., lub
kwestionariusza EQ-5D (lub
Pediatric Quality of Life Inventory dla
pacjentéw <18 lat),

- bezpieczenstwo,

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

- nasilenie objawéw choroby z
wykorzystaniem skal: R-PACT
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
najmniej jeden wlew (czgsciowy (Rasch-built Pompe-specific Activity
lub catkowity). Scale), PGIC (Patient Global
- dla pierwszorzedowego punktu Impression of Change), PDSS
koricowego przeprowadzono (Pompe Disease Symptom Scale),
Dodatkowe analizy wrazliwo$ci PDIS (Pompe Disease Impact
réwniez w populacji zgodnej z Scale),
protokotem leczenia (PP, per - parametry laboratoryjne: kinaza
protocol) kreatynowa (CK), tetrasacharyd

glukozy (HEX4), aminotransferaze
alaninowg (AIAT) i asparaginowa
(AspAT)

* pozostate wykorzystywane w opisie wynikow AKL referencje: EMA 2022, FDA 2021, Kishnani 2021, Kishnani 2023, Schoser 2022,
Schoser 2022a, Toscano 2022 (peten wykaz wtgczonych do przegladu publikacji znajduje sie w AKL wnioskodawcy w tabeli 3. na str. 20-
21, oraz bibliografii na str. 67-70)

Szczegotowy opis badania COMET znajduje sie w aneksie B.1. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy (miniCOMET, NEO1/NEO-EXT) zostaty opisane w aneksach B.1.,
B.2. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci w badaniach z randomizacjg (COMET, kohorta C3 w badaniu
mini-COMET) za pomocg oceny ryzyka bfedu systematycznego narzedziem RoB2 (Risk of Bias).

Podsumowanie oceny poszczegdlnych badan zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Skrocona ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT, przeprowadzona przez wnioskodawce narzedziem
RoB2 opracowanym przez Cochrane Collaboration

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 e .
. golne ryzyko
Badanie Proces Odstepstwa od Brakujace Pomiar punktu Selekcja btedu
randomizacji interwencji dane koncowego wyniku
COMET Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Mini-COMET (C3) Niskie Niskie Niskie ZaSFt’rez‘g’z‘gnia Niskie Zas':;‘grz‘gnia

W badaniu COMET ryzyko btedu oceniono na niskie, natomiast dla kohorty C3 z badania mini-COMET
zidentyfikowane pewne zastrzezenia, zwigzane z brakiem zaslepienia i jego potencjalnym wplywem na niektére
zdarzenia niepozadane (AEs).

Ocene jakosci badan nierandomizowanych (NEO1/NEO-EXT, kohorty C1 i C2 w mini-COMET) wnioskodawca
przeprowadzit w skali NICE. Oba badania oceniono na 7 punktéw (na 8 mozliwych), w obu odjeto punkt za brak
informacji o konsekutywnej rekrutacji.

Szczegotowa ocene jakosci wnioskodawca przedstawit w aneksach B.3. oraz B.4. AKL. Agencja zweryfikowata
ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

W gtdbwnym 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 punktéow
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 — wieksze (6,83%), stad rekrutacja okoto 10 wiecej
pacjentéw pozwolitoby na uzyskanie istotnosci statystycznej dla zaobserwowanej réznicy. Nalezy rowniez
zauwazy¢, iz autorzy badania, bedgcy ekspertami klinicznymi w prowadzeniu pacjentéw z chorobg
Pompego wnioskowali natomiast o istotnej klinicznie przewadze awalglukozydazy alfa nad alglukozydaza
alfa, ze wzgledu na znaczace numerycznie réznice pomiedzy enzymami w zakresie parametrow
czynnosci oddechowej, sprawnosci motorycznej oraz nasilenia objawow i jakosci zycia.”

,D0 chwili obecnej wyniki badania mini-COMET nie zostaty opublikowane w formie petnotekstowej,
a jedyne dostepne dane pochodzg z nierecenzowanych materiatéw, takich jak abstrakty konferencyjne
oraz raporty z badan klinicznych. Dla niektérych punktéw koncowych odnotowywano rozbieznosci
w zakresie raportowanych danych pomiedzy roznymi zroédtami (np. GMFM-88, Pompe-PEDI).
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W przypadku zidentyfikowania znaczgcych rozbieznosci kazdorazowo opisywano je w analizie klinicznej,
niemniej jednak raportowane réznice nie miaty wptywu na ogélne wnioskowanie.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w gtéwnym badaniu COMET jako kryterium witgczenia przyjeto wiek 23 r.z. (tylko
jeden pacjent byt <18 r.z., Srednia wieku wszystkich wtgczonych pacjentéw — 48,1 [SD = 14,2], mediana 48,5,
zakres [min; max]: 16 ; 78 lat — EMA 2022), podczas gdy w proponowanym programie lekowym nie ma
ograniczenia wiekowego kwalifikacji pacjentéw. W badaniu mini-COMET wtgczano pacjentéw do 18 r.z., jednak
jest to badanie ktére wnioskodawca traktowat jako uzupetniajagce dla analizy ze wzgledu na jego charakter, m.in.
matg liczebnos¢ pacjentéw (22 pac;j.) i ograniczone mozliwosci wnioskowania statystycznego, dodatkowo, srednia
wieku w kazdej z kohort badania mini-COMET byta wyzsza niz 4 lata (najnizsza w grupie 6 pacjentow
przyjmujgcych ALGL, gdzie $rednia 4,7 [SD = 3,2], mediana 3,6, zakres [min; max]: 1 ; 10 lat — EMA 2022),
a w badaniu uczestniczyto 8 pacjentow <6 r.z.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W ramach przeprowadzonego przegladu 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 pdézng choroby Pompego
(COMET). Pozostate badania, do ktérych wigczano pacjentdéw z postacia wczesng oraz uprzednio
leczonych alglukozydazg alfa, mialy charakter pilotazowy i przeprowadzono je w celu okreslenia
terapeutycznej dawki awalglukozydazy alfa, oceny profilu bezpieczenstwa i farmakologicznego,
a przedstawione wyniki skutecznosci miaty charakter wytacznie wstepny i pogladowy. W zwigzku
Z powyzszym mozliwo$¢ wnioskowania statystycznego w oparciu o badania mini-COMET i NEO1 jest
ograniczona i dane z nich nalezy traktowa¢ uzupetniajgco.”

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych przeglgdéw
systematycznych oraz badan obserwacyjnych, w ktérych opisywano by skutecznos¢ i bezpieczehnstwo
awalglukozydazy alfa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, co wynika z nieodlegtej daty od
rejestracji leku (Europa: czerwiec 2022 r., USA: sierpieh 2021 r.). Niemniej dostepne sg dane z badania
NEO-EXT, opisujgce wyniki pacjentow dtugoterminowo leczonych awalglukozydaza alfa.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

Nie stwierdzono dodatkowych ograniczeh zwigzanych z syntezg wynikdéw ponad ograniczenia wskazane przez
whnioskodawce.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Definicje poszczegdlnych punktéow koricowych zamieszczono w Aneksie D. AKL wnioskodawcy. Pogrubiong
czcionkg zaznaczono rdznice istotne statystycznie. Wnioskodawca w swojej analizie klinicznej wnioskowat
o istotnej statystycznie zaleznosci w przypadku, gdy co najmniej jeden parametr, wzgledny lub bezwzgledny
wskazywat na IS. Swoje podejscie uzasadniat wskazujgc na ,fakt, ze choroba Pompego nalezy do schorzeh 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”.

Nie prezentowano wynikéw badan NEO1/NEO-EXT oraz mini-COMET. Wnioskodawca traktowat te badania jako
uzupetniajgce dla analizy ze wzgledu na ich charakter, tj. brak poréwnania z komparatorem, mate liczebnosci
pacjentéw i ograniczone mozliwosci wnioskowania statystycznego. Ponadto dla badania mini-COMET brak jest
publikacji petnotekstowej a wyniki w AKL wnioskodawcy zaprezentowano gtéwnie na podstawie wynikéw
raportowanych na clinicaltrials.gov. Petne wyniki ww. badan sg dostepne w rozdz. 5.2. i 5.3. AKL wnioskodawcy
oraz zat. 4 do uzupetnienia analiz wnioskodawcy, stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania. Opis
abstraktu do badania efektywno$ci rzeczywistej — Sapuppo 2022 (uwzgledniony w ramach uzupetnienia analiz)
znajduje sie w zat. 4 do uzupetnienia analiz wnioskodawcy.
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Czynnos$¢ oddechowa

W badaniu COMET po 49 tygodniach obserwacji w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiany
przewidywanego FVC wzgledem warto$ci wyjsciowych zaréwno w populacji mITT jak i PP potwierdzono, ze
terapia AVGL jest nie gorsza niz terapia ALGL, jednak nie potwierdzono hipotezy o wyzszosci AVGL (w populacji
mITT: MD = 2,43 [-0,13; 4,99], non-inferiority p = 0,0074, superiority p = 0,063). Dodatkowe wyniki analizy
wrazliwosci dla tego punktu koncowego z badania COMET przedstawiono w Aneksie C. AKL wnioskodawcy. Nie
zaobserwowano istotnych réznic w zmianie przewidywanego MIP i MEP miedzy badanymi grupami.

Tabela 13. Zmiana czynnosci oddechowej u pacjentéw z postacig p6zna choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg.
(badanie COMET, Diaz-Manera 2021, EMA 2022, FDA 2021)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p*
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI]*
a
51 2,89 (0,88) 49 0,46 (0,93) 2431013499 | G074
mITT | 49 3.0 (6,8)° 43 20,0 (5,8)° 3,00 [0,43; 5,57]° ]
Zmiana przewidywanego FVC w % "
51 - 49 - 2,44 [-0,07; 5,02] -
. 0,00762
PP 46 2,87 (0,93) 39 0,19 (1,02) 2,69 [-0,06; 5,44] 0.0555°
49 8,70 (2,09) 47 4,29 (2,19) 4,40 [-1,63; 10,44]° 0,15
Zmiana przewidywanego MIP w % ~
51 -0,29 (3,84)° 49 -2,87 (4,04)° 2,58 [-8,54;13,71]" | 0,6451
49 10,89 (2,84)¢ 47 8,38 (2,96)¢ 2,51 [-5,7; 10,73]° 0,55
Zmiana przewidywanego MEP w % "
51 2,39 (4,00)° 49 5,00 (4,20)° -2,61 [-14,22; 9,00] 0,6557
*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
" oznaczono punkty koncowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
a) Hipoteza non-inferiority.
b) Hipoteza superiority.
c) Wyniki raportowane w raporcie FDA jako $rednia (SD), MD — obliczenia witasne.
d) Wynik analizy w ujeciu Bayesowskim, prezentowany jako réznica srednich (MD) z 95-procentowym przedziatem wiarygodnosci (95% Crl).
Prawdopodobienstwo AVGL bycia lepszg terapig od ALGL wynosito 97% (réznica >1% w FVC — prawdopodobienstwo 87%, roznica >2% —
63%)
e) Wyn ki analizy post-hoc, wykluczajgcej pacjentéw z niefizjologicznymi wartosciami wyjsciowymi MEP i MIP.
f) Analiza ITT.

W zakresie oceny poprawy czynnosci oddechowej w populacji pacjentéw z postacig pézng choroby Pompego po
49 tygodniach obserwacji wskazano, ze IS wyzszy odsetek pacjentéw w grupie AVGL niz w grupie ALGL
osiggneto:

- poprawe przewidywanego FVC o przynajmniej 5% (OR = 2,52 [1,08; 5,86]; p = 0,032);

- w analizie post-hoc poprawe bezwzglednego FVC o 21,7 pp. (OR = 2,31 [1,01; 5,27]; p = 0,046), poprawe 0 =2
pp. (OR = 2,56 [1,12; 5,85]; p = 0,026) oraz poprawe o 24 pp. (OR = 2,43 [1,02; 5,78]; p = 0,045).

Tabela 14. Poprawa czynnosci oddechowej u pacjentéw z postacig p6zng choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg.
(badanie COMET, Diaz-Manera 2021, EMA 2022)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI]* ‘ 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
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
Poprawa FVC w % o 25% 26/51 (51) 14/49 (29) 2,52 [1,08; 5,86] 5[3; 27] 0,032
Bezwzgledna poprawa FVC w % — analiza post-hoc

Poprawa FVC w % o 21,7 pp. 29/51 (57) 17/49 (35) 2,31[1,01; 5,27] 5[3; 32] 0,046
Poprawa FVC w % o 22 pp. 29/51 (57) 16/49 (33) 2,56 [1,12; 5,85] 5[3; 19] 0,026
Poprawa FVC w % o 24 pp.  [23/51 (45) 12/49 (25) 2,43 [1,02; 5,78] 5[3; 42] 0,045

*Warto$¢ raportowana w EMA 2022.
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Rysunek 1. Poprawa przewidywanego FVC u pacjentow z postacig p6zna choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg.
(badanie COMET, Diaz-Manera 2021)
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Rysunek 2. Zmiana przewidywanego FVC w % w czasie u pacjentow z postacig p6zng choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja
49 tyg. (badanie COMET, Diaz-Manera 2021)

Whioskodawca oraz autorzy badania (Diaz-Manera 2021) wskazujg, ze wartosci te majg charakter poprawy
istotnej Klinicznie.

W badaniu przeprowadzono analize dla punktu koncowego zmiana przewidywanego FVC w % w podziale na
wybrane podgrupy ze wzgledu na cechy populacji (takie jak np. wiek, pte¢, wyjsciowy stan pacjenta), wyniki dla
analizy w podgrupach zaprezentowano w rozdz. 5.1.1. (tabela 11, wykres 3) AKL wnioskodawcy.

Sprawnos¢ motoryczna i sita miesni

W badaniu COMET w populacji pacjentéw z postacig p6Zzng choroby Pompego po 49 tygodniach obserwacji
wskazano IS lepsze wyniki w grupie AVGL niz w grupie ALGL w zakresie zamiany sprawnosci motoryczne;j
ocenianej na podstawie wynikéw testow:

- BMWT (w metrach: MD = 30,01 [1,33; 58,69]; w %: MD = 4,71 [0,25; 9,17]),

- QMFT (MD = 2,08 [0,22; 3,95],

- GSGC (MD = -1,31 [-2,25; -0,37]),
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- GMFM-88 w wymiarze E oraz D-E w wynikach raportowanych jako srednie (SD) (odpowiednio: p = 0,0475ip =
0,018).
Nie zaobserwowano istotnej réznicy w wyniku wymiaru D testu GMFM-88.

Zmiana sity migsni konczyny gornej i dolnej oceniana za pomocg dynamometru (HDD) nie réznita si¢ istotnie
miedzy grupami stosujgcymi AVGL i ALGL. Dodatkowe wyniki z badania COMET w zakresie analizy zmiany sity
miesniowej i przewidywanej sity miesniowej w % dla poszczegdlnych grup miesniowych przedstawiono w Aneksie
C. AKL wnioskodawcy (str. 92-93).

Tabela 15. Zmiana sprawnosci motorycznej i sity miesni u pacjentéw z postacia péznag choroby Pompego, AVGL vs ALGL,
obserwacja 49 tyg. (badanie COMET, Diaz-Manera 2021, EMA 2022, FDA 2021)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p*
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI] *
Sprawnos¢ motoryczna
51 32,21 (9,93) 49 2,19 (10,40) 30,01 [1,33; 58,69] 0,040
Zmiana 6MWT w metrach »
48 37,9 (52,8)* 43 -1,7 (85,2)* 39,60 [10,08; 69,12]° |0,0211
51 5,02 (1,54) 49 0,31 (1,62) 4,711[0,25; 9,17] 0,0386
Zmiana przewidywanego 6MWT w % *
- 5,8 (bd)? - -0,4 (bd)? 6,2 [bd] 0,0157
51 3,98 (0,63) 49 1,89 (0,69) 2,08 [0,22; 3,95] 0,0288
Zmiana ogoélnego wyniku QMFT w pkt »
- 4,41 (bd)? - 1,77 (bd)? 2,64 [bd] 0,02
51 4,02 (0,89) 49 1,44 (0,95) 2,58 [-0,02; 5,18] -
Zmiana wyniku GMFM-88 wym. D w pkt »
- 4,29 (bd)? - 1,77 (bd)? 2,52 [bd] 0,0613
51 5,17 (0,91) 49 2,63 (0,96) 2,54 [-0,09; 5,18] -
Zmiana wyniku GMFM-88 wym. E w pkt *
- 5,33 (bd)? - 2,81 (bd)? 2,52 [bd] 0,0475
Zmiana wyniku GMFM-88 wym. DE w pkt - 4,81 (bd)? - 2,29 (bd)? 2,52 [bd] 0,018
51 -0,25 (0,35) 49 -1,31 (0,48) -1,31 [-2,25; -0,37] -
Zmiana ogoélnego wyniku GSGC -
- -1,57 (bd) - -0,38 (bd) -1,19 [bd] 0,0205
Sita migs$ni
Zmiana HHD dla konczyny dolnej w [N] * 51 260,69 (46,07) 49 153,72 (48,54) 106,97 [-26,56; 240,5] | 0,115
Zmiana HHD dla konczyny goérnej w [N] » 51 173,54 (38,04) 49 109,67 (38,98) 63,87 [-44,76; 172,51] |0,2455
*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
" punkty koncowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
~oznaczono punkty koncowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.
a) Wyn ki raportowane jako $rednia (SD).
b) MD — obliczenia wiasne

Nie obserwowano istotnych réznic miedzy terapiami w odsetkach pacjentéw osiggajgcych poprawe w sprawnosci
motorycznej ocenianej wynikiem 6MWT, cho¢ liczbowo u wyzszego odsetka pacjentow stosujgcych AVGL
raportowano poprawe.

Tabela 16. Poprawa sprawnosci motorycznej u pacjentéw z postacia p6zna choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg.
(badanie COMET, Diaz-Manera 2021, EMA 2022)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] * RD [95% Cl]
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
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
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
Poprawa 6MWT o 227,5m * 25/51 (49) 16/49 (33) 1,90 [0,81; 4,45] 0,16 [-0,03; 0,35] 0,141
*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
oznaczono punkty korncowe, dla ktérych DODATNIA warto$é zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
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Rysunek 3. Zmiana 6MWT w czasie u pacjentow z postacig p6zng choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg. (badanie
COMET, Diaz-Manera 2021) Linia niebieska — AVGL, linia zielona — ALGL

W badaniu przeprowadzono analize dla punktu koncowego zmiana 6MWT w metrach w podziale na wybrane
podgrupy ze wzgledu na cechy populacji (takie jak np. wiek, pte¢, wyjsciowy stan pacjenta), wyniki dla analizy
w podgrupach zaprezentowano w rozdz. 5.1.2. (tabela 14, wykres 4) AKL wnioskodawcy.

Jakosé zycia
W badaniu COMET w ocenie jako$ci zycia po 49 tygodniach obserwacji wskazano IS przewage AVGL nad ALGL
jedynie w zakresie EQ-5D VAS (MD = 9,13; p = 0,0043). W pozostatych domenach kwestionariusza EQ-5D oraz

jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-12 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami.
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Tabela 17. Zmiana jakosci zycia u pacjentdéw z postacia pozng choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg. (badanie
COMET, Diaz-Manera 2021, EMA 2022, FDA 2021)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p
N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI] *
Zmiana wyniku SF-12 PCS w pkt 51 2,37 (0,99) 49 1,60 (1,07) 0,77 [-2,13; 3,67] 0,5996
Zmiana wyniku SF-12 MCS w pkt ~ 51 2,88 (1,22) 49 0,76 (1,32) 2,12 [-1,46; 5,69] 0,2427
Mobilnos$é - 51 -0,47 (0,11) 49 -0,15 (0,11) -0,31 [-0,62; 0,00] -
Samoopieka - 51 -0,13 (0,10) 49 0,06 (0,11) -0,19 [-0,49; 0,10] -
Codzienne aktywnosci - 51 -0,30 (0,11) 49 -0,07 (0,12) -0,23 [-0,55; 0,08] -
Zmiana
wyniku Bdl lub dyskomfort - 51 -0,27 (0,11) 49 -0,29 (0,12) 0,02 [-0,32; 0,35] -
EQ\/fp‘i‘f'— Niepokéj lub depresja- | 51 -0,36 (0,09) 49 -0,33 (0,09) -0,03 [-0,28; 0,28] -
Health utility values 51 - 49 - 0,03 [-0,03; 0,1] -
51 7,49 (1,99) 49 2,20 (2,14) 5,29 [-0,55; 11,12] -
VAS »
- 8,8 (bd)? - -0,33 (bd)? 9,13 [bd] 0,0043
*Warto$¢ raportowana przez autoréow badania. OKRES OBSERWACJI: 49 tyg.
" oznaczono punkty koncowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
~oznaczono punkty koncowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.
a) Srednia (SD).

Nasilenie objawow choroby Pompego

W badaniu COMET w populacji pacjentéw z postacig pézng choroby Pompego po 49 tygodniach obserwacji
wskazano IS wigkszg poprawe w grupie AVGL niz w grupie ALGL w zmianie nasilenia objawoéw przy pomocy
kwestionariusza PGIC w domenach:

- codziennych aktywnosci: MD = 0,57 [0,08; 1,06],

- objawéw zwigzanych z chorobg: MD = 0,78 [0,31; 1,25],

- mobilnosci: MD = 0,65 [0,18; 1,12].

Nie zaobserwowano istotnej réznicy miedzy interwencjami w domenie zdolnosci oddychania kwestionariusza
PGIC, a takze w zadnej z domen kwestionariuszy PDSS, PDIS ani badaniu R-PACT.

Tabela 18. Zmiana nasilenia objawéw u pacjentow z postacig p6zng choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg. (badanie
COMET, Diaz-Manera 2021, Kishnani 2023)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p

N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI] *
Zmiana wyniku R-PACT w pkt ~ 51 2,55 (1,29) 49 1,49 (1,21) 1,06 [-2,52; 4,65] -
Codzienne aktywnosci * 51 4,97 (0,17) 49 4,40 (0,18) 0,57 [0,08; 1,06] -
Zmiana Objawy zw. z choroba 51 5,37 (0,16) 49 4,59 (0,18) 0,78 [0,31; 1,25] -

wyniku PGIC

w pkt Zdolnos¢ oddychania » 51 4,98 (0,16) 49 4,60 (0,17) 0,39 [-0,08; 0,86] -
Mobilnosé » 51 4,84 (0,16) 49 4,19 (0,17) 0,65[0,18; 1,12] -
Urwany oddech - 51 -0,76 (bd) 49 -0,63 (bd) -0,27 [-0,91; 0,36] -
Zmeczenie og6tem ~ 51 -1,12 (bd) 49 -0,61 (bd) -0,55 [-1,17; 0,06] -
Smiana Stabosé¢ konczyn gornych - | 51 -0,55 (bd) 49 -0,5 (bd) -0,01 [-0,52; 0,51] -
wyniku PDSS Bol - 51 -0,8 (bd) 49 -0,92 (bd) 0,02 [-0,66; 0,69] -
wpkt Zmeczenie i bol - 51 -0,92 (bd) 49 -0,65 (bd) -0,29 [-0,82; 0,24] -
Poranne bole gtowy - 51 -0,36 (bd) 49 -0,16 (bd) -0,50 [-1,15; 0,14] -
Wynik ogétem 51 -0,86 (bd) 49 -0,59 (bd) -0,19 [-0,50; 0,12] -
Zmiana Nastroj - 51 -0,57 (bd) 49 -0,59 (bd) -0,19 [-0,50; 0,12] -
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AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p

N LSM (SE) N LSM (SE) MD [95% CI] *
Wynv'vkgk'?D'S Trudnosci w czynnosciach - | 51 -0,46 (bd) 49 -0,29 (bd) -0,27 [10,01; 0,36] -

*Warto$¢ raportowana przez autoréw badania
" oznaczono punkty koncowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
~ oznaczono punkty koncowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE.

Istotnie wyzszy odsetek pacjentéw leczonych awalglukozydazg alfa doswiadczat poprawy w przynajmniej jednej
(OR = 2,96 [1,18; 7,42]), w przynajmniej dwoch (OR = 7,42 [1,56; 35,20]) lub przynajmniej trzech (OR = 12,00
[1,47; 97,80]) z domen kwestionariusza PDSS w poréwnaniu z alglukozydazg alfa.

Tabela 19. Poprawa nasilenia objawéw choroby u pacjentéw z postacig p6zna choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49
tyg. (badanie COMET, Toscano 2022)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p*
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
Istotna poprawa wyniku PDSS a 2,96 [1,18; 7,42] _ .
w >1 domenie 20/50 (40) 9/49 (18) 3,23 [bd] * NNT =5 [3; 24] 0,016
Istotna poprawa wyniku PDSS 7,42 [1,56; 35,20] _ .
w 22 domenach 12/50 (24) 2/49 (4) 8,28 [bd] * NNT =6 [4; 15] 0,009
Istotna poprawa wyniku PDSS 12,00 [1,47; 97,80] _ .
w >3 domenach 10/50 (20) 1/49 (2) 10,00 [bd] * NNT =6 [4; 17] 0,014
Istotna poprawa wyniku PDSS 17,07 [0,95; 307,60] _ .
w >4 domenach 7150 (14) 0/49 (0) [bd] * NNT = 8 [5; 26] 0,952
Istotna poprawa obydwu 0,98 [0,33; 2,85] ) : .
domen PDIS 8/50 (18) 8/49 (16) 1,24 [bd] * 0,003 [-0,148; 0,142] | 0,713
*Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.
Istotna poprawa wyniku oznaczata spadek o 21,5 pkt wzgledem wartosci wyjsciowych w obrebie bdlu, urywanego oddechu, dusznosci,
logdlnego zmeczenia i ostabienia konczyn goérnych oraz spadek o 21,0 punkt dla porannego boélu gtowy, natomiast dla PDIS — zmniejszenie
0 21,5 pkt dla nastroju oraz 21,0 pkt dla trudnosci wykonywania codziennych czynno$ci.
@) W materiatach obliczony odsetek wynosit 39%, jednak nie jest mozliwe uzyskanie takiego odsetka dla 50 pacjentow. Wydaje sie, ze 39%
lodnosito sie do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (n = 51), a nie rzeczywiscie analizowanych.

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniu COMET u pacjentéw z chorobg Pompego po 49 tygodniach obserwacji wskazano IS przewage AVGL
nad ALGL w obnizaniu % stezenia wzgledem poczgtkowych wartosci wszystkich badanych parametrow
laboratoryjnych: HEX4 w moczu (MD = -43,14 [-54,34; -31,94]), kinaza keratynowa w surowicy (MD = -23,89
[-33,63; -14,15]), AIAT (MD = -33,90 [-44,38; -23,42]) i ASpAT (MD = -32,28 [-40,05; -24,51]).

Tabela 20. Zmiana wynikéw badan laboratoryjnych u pacjentéw z postacig pé6zna, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg. (badanie
COMET, Diaz-Manera 2021)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI]
HEX4 w mmol/mol kreatyniny ~ 51 4,85 (3,38) 49 7,85 (6,15) -3,00 [-4,96; -1,04] -
W mOCzU | 7mijana % wzg. baseline~ | 51 -53,90 (24,03) | 49 -10,76 (32,33) -43,14 [-54,34; -31,94] -
CK w U/ - 51 | 442,32 (411,03) | 49 484,42 (387,03) -42,10 [-198,52; 114,32] -
W SUrowicy | ;miana % wzg. baseline~ | 51 -38,02 (24,94) | 49 -14,13 (24,76) -23,89 [-33,63; -14,15] -
w U/ - 51 38,96 (20,78) 49 51,18 (23,10) -12,22 [-20,84; -3,60] -
Stezenie AIAT
zmiana % wzg. baseline ~ 51 -43,32 (24,72) 49 -9,42 (28,52) -33,90 [-44,38; -23,42] -
Stezenie w U/ - 51 35,65 (14,28) 49 47,89 (21,37) -12,24 [-19,39; -5,09] .
ASPAT zmiana % wzg. baseline~ | 51 | -46,12(20,18) | 49 -13,84 (19,48) -32,28 [-40,05; -24,51] -
~oznaczono punkty koncowe, dla ktérych UJEMNA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a DODATNIA — POGORSZENIE

Wyniki diugoterminowe

Jak podajg autorzy publikacji opisujgcych rezultaty dtugoterminowe w fazie przedtuzonej badania COMET
(Kishnani 2021, Schoser 2022, Schoser 2022a — publikacje te sg abstraktami do badania COMET), po 97 i 145
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tygodniach obserwaciji, wyniki wskazujg na trwaty efekt leczenia i utrzymywanie sie korzysci ze stosowania leku
po okresie analiz pierwotnej, oraz stabilizacji efektu leczenia po przejsciu z ALGL na AVGL.

Tabela 21. Wyniki skutecznosci fazy przedtuzonej badania COMET (Kishnani 2021, Schoser 2022, Schoser 2022a)

A AVGL>AVGL ALGL>AVGL
Punkt koficowy Okres o?serwacll
R N LSM (SE) N LSM (SE)
Czynnos¢ oddechowa
97 51 2,65 (1,05) 44 0,36 (1,12)
Zmiana przewidywanego FVC w %"
145 51 1,43 (1,23) 44 1,26 (1,35)
Zmiana przewidywanego MIP w %2 97 51 9,97 (1,86) 44 5,32 (2,00)
Zmiana przewidywanego MEP w %2/ 97 51 17,25 (3,26) 44 13,90 (3,47)
Sprawnos¢ motoryczna i sita migsni
97 51 18,6 (12,01) 44 4,56 (12,44)
Zmiana 6MWT w metrach 2/
145 51 20,65 (9,60) 44 0,29 (10,42)
Zmiana HHD dla konczyny dolnej w [N] 2 * 97 51 145,54 (50,92) 44 195,06 (52,73)
Zmiana ogoélnego wyniku QMFT w pkt 2 » 97 51 3,83 (0,84) 44 2,16 (0,91)
Jakos¢ zycia
Zmiana wyniku SF-12 PCS w pkt 2~ 97 51 3,24 (0,98) 44 2,13 (1,03)
Zmiana wyniku SF-12 MCS w pkt 2 * 97 51 1,62 (1,27) 44 2,47 (1,32)
" oznaczono punkty koncowe, dla ktérych DODATNIA warto$¢ zmiany oznacza POPRAWE, a UJEMNA — POGORSZENIE.
a) Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych (baseline).

Wyniki dtugoterminowe dla pozostatych punktdw koncowych z publikacji petnotekstowej Kishnani 2023
uwzglednionej w ramach uzupetnienia analiz znajdujg sie w zat. 4 (tab. 32 oraz wykresy 1 — 18) do uzupetnienia
analiz wnioskodawcy. Wnioski autoréw publikacji petnotekstowej pozostajg podobne.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ogdlne

W badaniu COMET u pacjentéw z chorobg Pompego po 49 tygodniach obserwacji nie raportowano istotnych
réznic miedzy AVGL oraz ALGL w zakresie ogdlnego bezpieczenstwa, takich jak czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (TEAE) i TEAE zwigzanych z leczeniem, ciezkich lub powaznych TEAE, ciezkich TEAE
zwigzanych z leczeniem, a takze zaprzestania terapii z powodu TEAE. W badaniu COMET nie raportowano zgonu
w zadnej z grup. Szczegdtowe informacje podano w tabeli ponize;j.

Whioskodawca wskazywat na istotnie rzadsze zaprzestawanie leczenia u pacjentéw stosujgcych AVGL, jednak
na istotnos¢ wskazywat tylko parametr RD/NNT (NNT = 10 [6; 89]), przedziat ufnosci dla OR wskazuje na brak
istotnosci (0,08 [0,004; 1,46]).

Tabela 22. Bezpieczenstwo ogélne u pacjentow z postacig poézng choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg. (badanie

COMET, Diaz-Manera 2021)

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

@) Dusznos$¢ w grupie AVGL oraz zawroty glowy, zaburzenia widzenia, niedoci$nienie, dusznosci, zimne poty i dreszcze w grupie ALGL.
b) Zgon z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego, uznany za niezwigzany z leczeniem.
c) Cigza, objawowe przedawkowanie, predefiniowane wzrosty aminotransferaz, bilirubiny i kreatyniny oraz reakcje zwigzane z wlewem.
d) Ciezkie reakcje zw. z wlewem zaraportowano u 2 pacjentéw z grupy ALGL i zadnego z grupy AVGL.

W tabeli ponizej zaprezentowano TEAE raportowane przez co najmniej 5% stosujacych AVGL w badaniu
COMET. Wskazano na czestsze wystepowanie grypy u pacjentow stosujgcych AVGL niz w grupie ALGL (OR =

5,04 [1,03; 24,64]). Dla pozostatych zdarzen nie wykazano réznic.

Tabela 23. TEAE raportowane przez co najmniej 5% stosujagcych AVGL u pacjentéw z postacig p6zna choroby Pompego, AVGL vs
ALGL, obserwacja 49 tyg. (badanie COMET, Diaz-Manera 2021)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
Zapalenie nosogardzieli 12/51 (24) 12/49 (25) 0,95 [0,38; 2,38] -0,01[-0,18; 0,16]
Bol plecow 12/51 (24) 5/49 (10) 2,71[0,88; 8,37] 0,13 [-0,01; 0,28]
Bél glowy 11/51 (22) 16/49 (33) 0,57 [0,23; 1,39] -0,11 [-0,28; 0,06]
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]
Bol konczyn 8/51 (16) 7149 (14) 1,12 [0,37; 3,35] 0,011[-0,13; 0,15]
Upadek 7/51 (14) 10/49 (20) 0,62 [0,22; 1,79] -0,07 [-0,21; 0,08]
Biegunka 6/51 (12) 8/49 (16) 0,68 [0,22; 2,14] -0,05 [-0,18; 0,09]
Nudnosci 6/51 (12) 7/49 (14) 0,80 [0,25; 2,57] -0,03 [-0,16; 0,11]
Bol stawow 5/51 (10) 8/49 (16) 0,56 [0,17; 1,84] -0,07 [-0,20; 0,07]
Kontuzja 5/51 (10) 5/49 (8) 0,96 [0,26; 3,53] -0,004 [-0,12; 0,11]
Zawroty gtowy 5/51 (10) 4/49 (8) 1,22 [0,31; 4,85] 0,02 [-0,10; 0,13]
Bol migsni 5/51 (10) 7149 (14) 0,65 [0,19; 2,21] -0,04 [-0,17; 0,08]
Swiad 4/51 (8) 4/49 (8) 0,96 [0,23; 4,06] -0,003 [-0,11; 0,10]
Zakazenia gornych drég oddechowych 4/51 (8) 7/49 (14) 0,51[0,14; 1,87] -0,06 [-0,19; 0,06]
Wymioty 4/51 (8) 3/49 (6) 1,30 [0,28; 6,16] 0,02 [-0,08; 0,12]
Zapalenie pecherza 3/51 (6) 3/49 (6) 0,96 [0,18; 4,99] -0,002 [-0,10; 0,09]
Dyspepsja 3/51 (6) 3/49 (6) 0,96 [0,18; 4,99] -0,002 [-0,10; 0,09]
Dusznosé 3/51 (6) 4/49 (8) 0,70 [0,15; 3,32] -0,02 [-0,12; 0,08]
Rumien 3/51 (6) 3/49 (6) 0,96 [0,18; 4,99] -0,002 [-0,10; 0,09]
Choroba grypopodobna 3/51 (6) 1/49 (2) 3,00 [0,30; 29,87] 0,04 [-0,04; 0,11]
Skurcze migsni 3/51 (6) 5/49 (10) 0,55 [0,12; 2,44] -0,04 [-0,15; 0,06]
Niesercowy bal klatki piersiowej 3/51 (6) 0/49 (0) 7,14 [0,36; 142,00] 0,06 [-0,01; 0,13]
Parestezje 3/51 (6) 2/49 (4) 1,47 [0,23; 9,19] 0,02 [-0,07; 0,10]
Obrzek obwodowy 3/51 (6) 3/49 (6) 0,96 [0,18; 4,99] -0,002 [-0,10; 0,09]
Pokrzywka 3/51 (6) 1/49 (2) 3,00 [0,30; 29,87] 0,04 [-0,04; 0,11]

Wsréd TEAE specjalnego zainteresowania w podziale na uktady wnioskodawca wskazywat na rzadsze
wystepowanie zaburzen naczyniowych ogdétem u pacjentéw stosujgcych awalglukozydaze alfa, jednak tylko
w zakresie parametru RD/NNT (NNT = 9 [5; 40]), przedziat ufnosci dla OR wskazuje na brak istotnosci (0,06
[0,004; 1,19]). Dla pozostatych punktéw nie wskazano réznic miedzy badanymi interwencjami.
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u pacjentéw z postacig p6zna choroby Pompego, AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg. (badanie COMET, Diaz-Manera 2021)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD / NNT [95% ClI]

Zaburzenia psychiatryczne (ogétem) 0/51 (0) 1/49 (2) 0,31 [0,01; 7,89] -0,02 [-0,07; 0,03]
Zaburzenia neurologiczne (ogétem) 2/51 (4) 4/49 (8) 0,46 [0,08; 2,63] -0,04 [-0,14; 0,05]
Zaburzenia oczne (ogétem) 1/51 (2) 1/49 (2) 0,96 [0,06; 15,79] -0,001 [-0,06; 0,05]
Zaburzenia ucha i btednika (ogétem) 1/51 (2) 0/49 (0) 2,94 10,12; 73,93] 0,02 [-0,03; 0,07]
Zaburzenia sercowe (ogotem) 1/51 (2) 0/49 (0) 2,94 [0,12; 73,93] 0,02 [-0,03; 0,07]

Zaburzenia naczyniowe (ogétem) 0/51 (0) 6/49 (12) 0,06 [0,004; 1,19] NNT = 9 [5; 40]
Zaburzenia uktadu odd'echowego i Srédpiersia 2/51 (2) 3/49 (6) 0,63 [0,10; 3,92] -0,02 [-0,11; 0,06]

(ogotem)
Zaburzenia zotadkowo- jelitowe (ogétem) 4/51 (8) 4/49 (8) 0,96 [0,23; 4,06] -0,003 [-0,11; 0,10]
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej (ogétem) 7/51 (14) 7149 (14) 0,95 [0,31; 2,95] -0,01[-0,14; 0,13]
Zaburzenia mlesnlowo-s'zkleletowe i tkanki tacznej 0/51 (0) 1/49 (2) 0,31[0,01; 7.,89] -0,02 [-0,07; 0,03]
(ogotem)
Zaburzenia uegolnione i stany 5/51(10) | 7/49 (14) 0,65 [0,19; 2,21] -0,04 [-0,17; 0,08]
w miejscu podania (ogétem)

Badania laboratoryjne (ogétem) 1/51 (2) 3/49 (6) 0,31 [0,03; 3,05] -0,04 [-0,12; 0,04]

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (ogétem) 0/51 (0) 1/49 (2) 0,31[0,01; 7,89] -0,02 [-0,07; 0,03]
Problemy z produktem (ogétem) 0/51 (0) 1/49 (2) 0,31[0,01; 7,89] -0,02 [-0,07; 0,03]

Immunogennosé

W analizie immunogennosci w badaniu COMET wnioskodawca wskazuje, ze w grupie AVGL w poréwnaniu
z ALGL obserwowano mniej nasilong produkcje przeciwciat anty-glukozydaza, ze wzgledu na istotnie wyzszy

odsetek pacjentow w grupie AVGL z:

- niskim (100-800) ostatnim mianem przeciwciat anty-glukozydaza (OR = 2,95 [1,24; 7,02]),
- niskg odpowiedzig przeciwciat anty-glukozydaza zaistniatych w trakcie leczenia (OR = 3,85 [1,16; 12,79]).
W pozostatych punktach zakresu immunogennosci nie byto réznic miedzy badanymi enzymami.

Tabela 25. Wyniki immunogennosci u pacjentéow z postacig pézng choroby Pompego (wybrane, petne wyniki w tabeli 22., rozdz.

5.1.6. AKL wnioskodawcy), AVGL vs ALGL, obserwacja 49 tyg. (badanie COMET, Diaz-Manera 2021)

AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD / NNT [95% Cl]
Zawsze negatywny 2/51 (4) 2/49 (4) 0,96 [0,13; 7,09] -0,002 [-0,08; 0,08]
Status przeciwciat . . ] )
anty-glukozydaza Pozytywny w trakcie badania| 47/51 (92) 44/49 (92) 1,34 [0,34; 5,29] 0,02 [-0,09; 0,14]
Pozytywny wyjsciowo 2/51 (4) 2/49 (4) 0,96 [0,13; 7,09] -0,002 [-0,08; 0,08]
Ogoétem 49/51 (96) 46/49 (96) 1,60 [0,26; 10,00] 0,02 [-0,06; 0,11]
Indukowane leczeniem 47/49 (96) 44/47 (96) 1,60 [0,26; 10,05] 0,02 [-0,07; 0,11]
Przejsciowe 1/51 (2) 1/49 (2) 0,96 [0,06; 15,79] | -0,001 [-0,06; 0,05]
Przeciwciata anty- Utrzymujace sie 43/51 (88) 39/49 (85) 1,38 [0,49; 3,84] 0,05 [-0,10; 0,20]
glukozydaza el . . g .
zaistniate w trakcie Wysoka odpowiedz 10/51 (20) 16/49 (35) 0,50 [0,20; 1,25] 0,13 [-0,30; 0,04]
leczenia Posrednia odpowiedz 20/51 (41) 19/49 (41) 1,02 [0,46; 2,28] 0,004 [-0,19; 0,20]
Niska odpowiedz 13/51 (27) 4/49 (4) 3,85[1,16; 12,79] NNT =6 [4; 33]
Tolerowane 3/51 (6) 4/49 (9) 0,70 [0,15; 3,32] -0,02 [-0,12; 0,08]
Wzmocnione leczeniem 2/2 (100) 2/2 (100) 1,00 [0,01; 73,26] 0,00 [-0,60; 0,60]
. 100-800 17/51 (33) 8/49 (17) 2,56 [0,99; 6,66] NNT =6 [3; 228]
Szczytowe miano
przeciwciat 1600-6400 20/51 (39) 20/49 (42) 0,94 [0,42; 2,08] -0,02 [-0,21; 0,18]
anty-glukozydaza
212 800 10/51 (20) 16/49 (33) 0,50 [0,20; 1,25] -0,13 [-0,30; 0,04]
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AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p
n/N (%) n/N (%) OR [95% ClI] RD / NNT [95% ClI]
100-800 26/47 (55) 13/44 (30) 2,95 [1,24; 7,02] NNT =4 [3; 17] -

Ostatnie miano
przeciwciat anty- 1600-6400 11/47 (23) 17/44 (39) 0,49 [0,20; 1,20] | -0,15[-0,34;0,04] | -
glukozydaza

212 800 10/47 (21) 14/44 (32) 0,58[0,23; 1,49] | -0,11[-0,29;0,08] | -

Wyniki diugoterminowe

Jak podajg autorzy publikacji opisujgcych wyniki dtugoterminowe, po 97 i 145 tygodniach obserwaciji, w fazie
przedtuzonej badania COMET uczestnicy ramienia w ktorym przetgczano leczenie z ALGL na AVGL nie
wykazywali obaw zwigzanych z bezpieczenstwem lub immunogennoscia. W trakcie fazy przedtuzone;j
raportowano jeden zgon z powodu gruczolakoraka trzustki, ktéry jak podano nie byt zwigzany z leczeniem.
Czestosci wystepowania niektérych punktéw kohcowych roznity sie miedzy sobg w publikacjach Kishnani 2022
i Schoser 2022 (oba zrodta to abstrakty konferencyjne), szczegdtowe wyniki podano w tabeli ponizej,
a w przypadku réznigcych sie wartosci podano zrodta.

Tabela 26. Wyniki bezpieczenstwa fazy przedtuzonej badania COMET (Kishnani 2021, Schoser 2022, Schoser 2022a)

Okres obserwacji w tyg. AVGL>AVGL ALGL>AVGL
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
97 49/51 (96)° 42/44 (96)°
TEAE ogétem 97 50/51 (98)¢ 42/44 (96)¢
145 49/51 (96) 43/44 (98)
TEAE potencjalnie zwigzane z leczeniem 97 29/51 (57) 25/44 (57)
97 2/51 (4)° 1/44 (2)°
Zaprzestanie leczenia z powodu TEAE 97 2/51 (4)2d 3/44 (7)24
145 5/95 (5)?
Zaprzestanie leczenia 97 3/51 (6) 1/44 (2)
97 22/95 (23)°
Ciezkie TEAE 97 17/51 (33) ¢ 10/44 (23)
145 13/51 (26) 12/44 (27)
Ciezkie TEAE potencjalnie zwigzane z 97 4/51 (8) 2/44 (5)
leczeniem 145 3/51 (6) 2/44 (5)
Powazne TEAE 97 11/51 (22) 9/44 (20)
Zgon z powodu TEAE 97 0/51 (0) 1/44 (2)°
a) Lacznie 5 pacjentdéw zaprzestato leczenia z powodu zdarzen zwigzanych z leczeniem, takich jak: przekrwienie oka, rumien, pokrzywka,
niewydolno$¢ oddechowa (po 1 zdarzeniu) oraz niezwigzanych z leczeniem, tj. ostry zawat mig$nia sercowego, gruczolakorak trzustki.
b) Zgon nie byt zwigzany z leczeniem (gruczolakorak trzustki).
c) Kishnani 2022 d) Schoser 2022

Dodatkowe wyniki dtugoterminowego bezpieczenstwa dot. poszczegdéinych TEAE uwzglednione w ramach
uzupetnienia analiz znajdujg sie w zat. 4 (tab. 33) do uzupetnienia analiz wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wtasnego, Agencja nie zidentyfikowata dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia (publikacje, ktére wskazano wnioskodawcy w pismie ws. wymagan minimalnych zostaty w ramach
uzupetnien wigczone do analizy lub podano odpowiedni powdd wykluczenia).
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL
Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Do ciezkich dziatan niepozgdanych zgtoszonych u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Nexviadyme
nalezaty dreszcze, wystepujace u 1,4% pacjentow, a takze bdl gtowy, duszno$¢, trudnosci w oddychaniu,
nudnosci, przebarwienia skérne, dyskomfort w klatce piersiowej, gorgczka, podwyzszone cisnienie tetnicze,
podwyzszenie temperatury ciata, przyspieszony rytm serca i obnizenie saturacji — kazde z tych dziatan
niepozgdanych wystepowato u 0,7% pacjentéw. Reakcje nadwrazliwosci zgtoszono u 43,5% pacjentow,
anafilaksje u 1,4% oraz IAR u 26,1% pacjentow. tagcznie 2,9% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Nexviadyme w badaniach klinicznych przerwato leczenie na state; po 0,7% pacjentow przerwato leczenie ze
wzgledu na wystgpienie nastepujgcych zdarzen uznanych za zwigzane z zastosowaniem produktu leczniczego
Nexviadyme: trudnosci w oddychaniu, dyskomfort w klatce piersiowej, zawroty gtowy, kaszel, nudnosci, nagte
zaczerwienienie, przekrwienie oczu i rumien.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgadanymi (czesto$¢ wystepowania >5%) byly swigd (9,4%), wysypka
(8%), bol gtowy (7,2%), pokrzywka (6,5%), zmeczenie (6,5%), nudnosci (5,8%) i dreszcze (5,1%).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania (wybrane)
Reakcje nadwrazliwo$ci (w tym anafilaksja)
U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Nexviadyme zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksije.

Podczas podawania produktu leczniczego Nexviadyme nalezy zapewni¢ dostep do odpowiednich srodkéw do
udzielenia natychmiastowej pomocy medycznej, wiacznie ze sprzetem do resuscytacji krgzeniowo-oddechowej,
zwtaszcza w przypadku pacjentéw z przerostem miesnia sercowego i znacznymi zaburzeniami czynnosci uktadu
oddechowego.

W przypadku wystgpienia ciezkiej nadwrazliwosci lub anafilaksji nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego Nexviadyme i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwigzane
z ponownym podaniem produktu leczniczego Nexviadyme po wystgpieniu anafilaksji lub ciezkiej reakciji
nadwrazliwosci. U niektérych pacjentéw ponownie podawano produkt leczniczy z mniejszg szybkoscig infuzji,
w dawce mniejszej niz zalecana. U pacjentdw z ciezkg nadwrazliwo$cig mozna rozwazy¢ wykonanie procedury
odczulania na produkt leczniczy Nexviadyme. W przypadku podjecia decyzji o ponownym podaniu produktu
leczniczego, nalezy zachowal szczegdlng ostroznos¢ i zapewni¢ dostep do odpowiedniego sprzetu do
resuscytacji. Jesli pacjent toleruje infuzje, dawke mozna zwiekszy¢ do zalecane;.

W razie wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych reakcji nadwrazliwosci mozna zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub
tymczasowo jg przerwad.

Reakcje zwigzane z infuzjg (IAR)

W badaniach klinicznych IAR zgtaszano w réznym czasie w trakcie infuzji produktu leczniczego Nexviadyme
i (lub) w ciggu kilku godzin po jej zakonczeniu, i wystepowaly one z wigkszym prawdopodobienstwem
w przypadku wiekszych szybkosci infuzji.

Wydaje sie, ze ryzyko wystgpienia IAR podczas infuzji produktu leczniczego Nexviadyme jest wieksze
u pacjentéw obcigzonych ostrymi chorobami wspdtistniejgcymi. U pacjentdw z zaawansowang chorobg Pompego
moze dojs¢ do zaburzen czynnoéci serca i uktadu oddechowego, co moze stwarza¢ wieksze ryzyko ciezkich
powiktan zwigzanych z IAR. Mozna zastosowac leki przeciwhistaminowe, przeciwgorgczkowe i (lub)
kortykosteroidy, aby zapobiec wystgpieniu IAR lub zmniejszy¢ ich nasilenie. Jednak IAR mogg wystgpi¢ takze
u pacjentow, u ktorych zastosowano premedykacje.

W razie wystgpienia ciezkich IAR nalezy rozwazy¢ natychmiastowe przerwanie podawania produktu leczniczego
Nexviadyme i rozpoczag¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z ponownym
podaniem produktu leczniczego Nexviadyme po wystgpieniu ciezkich 1AR. U niektérych pacjentéw ponownie
podawano produkt leczniczy z mniejszg szybkoscig infuzji, w dawce mniejszej niz zalecana. Je$li pacjent toleruje
infuzje, dawke mozna zwiekszy¢ do zalecanej. W razie wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych IAR, pomimo
zastosowania premedykacji, poprawe objawéw mozna uzyska¢ po zmniejszeniu szybkosci wlewu lub
tymczasowym przerwaniu infuzji.

Immunogenno$c¢

W trakcie leczenia zgtaszano powstawanie przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA),
zaréwno u pacjentéw wczesniej nieleczonych (95%), jak i po wczesniejszym leczeniu (49%).

Reakcje zwigzane z infuzjg i reakcje nadwrazliwosci mogg wystepowac niezalezne od powstawania ADA.
Wiekszos¢ IAR i reakcji nadwrazliwosci miato nasilenie tagodne lub umiarkowane i byty leczone z zastosowaniem
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standardowych praktyk klinicznych. W badaniach klinicznych powstawanie ADA nie powodowato pogorszenia
skutecznosci klinicznej leczenia.

Mozna rozwazy¢ oznaczenie ADA, jesli pacjenci nie reagujg na leczenie. U pacjentéw z ryzykiem reakciji
alergicznej lub z reakcjg anafilaktyczng na alglukozydaze alfa w wywiadzie mozna rozwazy¢ wykonanie badan
immunologicznych pod kagtem zdarzen niepozadanych, w tym oznaczenie ADA klasy IgG i IgE.

Ryzyko ostrej niewydolno$ci sercowo-oddechowej

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu leczniczego Nexviadyme u pacjentéw podatnych na
przecigzenie ptynami lub z ostrg chorobg wspétistniejgcg uktadu oddechowego, lub z zaburzeniami czynnosci
serca i (lub) czynnosci uktadu oddechowego, u ktérych jest wskazane ograniczenie podazy ptynéw. U takich
pacjentow moze istnie¢ ryzyko ciezkiego zaostrzenia stanu czynnosci serca lub uktadu oddechowego w trakcie
wlewu. W trakcie infuzji produktu leczniczego Nexviadyme konieczne jest zapewnienie odpowiednich srodkéw do
udzielenia natychmiastowej pomocy medycznej oraz urzgdzeh do monitorowania stanu pacjenta, a niektorzy
pacjenci mogg wymagaé wydtuzonego czasu obserwaciji, ktéry powinien byé dostosowany do ich indywidualnych
potrzeb.

Informacje ze stron URPL, EMA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwane ostrzezen
i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa na stronach
internetowych: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Agencji Rejestracji Lekow i Produkiow Spozywczych Stanow
Zjednoczonych Ameryki (FDA) oraz $wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). W wyniku wyszukiwania
whioskodawca nie odnalazt komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa AVGL ani ALGL.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez informacje o zgtoszonych przypadkach zdarzen niepozgdanych
u chorych leczonych AVGL lub ALGL z baz: EudraVigilance prowadzonej przez EMA, VigiAccess prowadzonej
przez WHO. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy zostata zaprezentowana w rozdz. 6. AKL str. 57.

W ramach uzupetnienia, Agencja przeprowadzita wyszukiwanie informacji w dn. 01.06.2023 (komunikatow
bezpieczenstwa, ostrzezen), na stronach internetowych instytucji: EMA i URPL, dot. bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Nexviadyme. Nie odnaleziono dodatkowych informaciji.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych przegladéw systematycznych dotyczacych
wnioskowanej technologii medycznej spetniajgcych przyjete w AKL wnioskodawcy kryteria wigczenia.

Analizujgc wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa nalezy wzigé pod uwage ograniczenia zwigzane
z jakoscig badan jak i z sama syntezg wynikéw, ktére przedstawiono szczegotowo w rozdziatach 4.1.3.2.i 4.1.4.
niniejszej AWA. Przede wszystkim nalezy wzigé pod uwage ze populacjg odcelowg okreslong zapisami programu
lekowego jest populacja pacjentéow bez ograniczen wiekowych z wczesng postacig (klasyczng, typ niemowlecy)
oraz pdzng postacig (nieklasyczng, late-onset) choroby Pompego, podczas gdy w gtéwnym badaniu wigczonym
do analizy klinicznej — COMET, jako kryterium witgczenia przyjeto wiek =23 r.z., a jedyny zakwalifikowany do
badania pacjent z grupy wiekowej <18 r.z. miat 16 lat (Srednia wieku wszystkich wtgczonych pacjentéw — 48,1
[SD = 14,2] lat). Z kolei w badaniu Il fazy mini-COMET wigczano pacjentéw do 18 r.z., jednak jest to badanie,
ktére wnioskodawca traktowat jako uzupetniajgce dla analizy ze wzgledu na jego charakter, m.in. matg liczebnosc¢
pacjentéw (22 pacjentéw) i ograniczone mozliwo$ci wnioskowania statystycznego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Nexviadyme, preparatu zawierajgcego substancje czynng awalglukozydaze alfa (egzogenne zrédio
kwasnej alfa-glukozydazy;.zmodyfikowana czasteczka alglukozydazy alfa, w ktérej okolo 7 czgsteczek
heksamannozy zawiera 2 kofncowe reszty mannozo-6-fosforanu (bis-M6P), sprzezonych z utlenionymi resztami
kwasu sjalowego na alglukozydazie alfa [APD wnioskodawcy str. 54]), w postaci proszku do przygotowania
koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, u pacjentéw z chorobg Pompego

ktorzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

Ograniczenia zwigzane z zakresem analizy przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje
Za komparatory dla terapii lekiem Nexviadyme (AVGL) uznano nastepujgce technologie lekowe:
¢ Myozyme (alglukozydaza alfa [ALGL]) — lek refundowany w ramach programu lekowego B.22.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
o NFZ + obcigzenie opiekunéw w zwigzku z opiekg nad pacjentem

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowo oszacowania z perspektywy spotecznej
(uwzgledniono koszty posrednie zwigzane z utratg produktywnos$ci chorych i ich opiekunéw).

Horyzont czasowy

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie 10-letnim.

Ograniczenia analizy zwigzane ze wskazanym horyzontem czasu analizy przedstawiono w rozdziale 5.3.1.
niniejszej AWA.

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektow zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny
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Rysunek 4. Struktura modelu ekonomicznego zastosowanego w analizie (model elektroniczny wnioskodawcy)

Ograniczenia dotyczgce budowy modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

! https://www.evidera.com/wp-content/uploads/2011/04/2018-DICE-FINAL-.pdf [dostep: 09.06.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/70



Nexviadyme (awalglukozydaza alfa) 0T.423.1.12.2023

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegolnosci
badania COMET. w zakresie wybranych punktéw kohcowych:

¢ zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej funkcjonowania chorego, w tym:

o czynnosci oddechowych, ocenionych w zakresie przewidywanej FVC w %;

o zdolnosci motorycznych, wyrazonych zmiang przebytej odlegtosci w tescie 6MWT.
e czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie;
o czestos¢ przerywania terapii.

Dla celéw analizy przyjeto, iz efekty zdrowotne powigzane ze skutecznoscig kliniczng bedg naliczane
w horyzoncie rocznym (tj. wyniki skuteczno$ci klinicznej bedg odnosi¢ sie do horyzontu roku, a nie 49 tygodni
trwania badania — przyp. Agenciji).

W ponizszej tabeli przedstawiono syntetyczne zestawienie punktéw koncowych zwigzanych z funkcjonowania
chorego.

Tabela 28. Wyniki skutecznosci porownywanych technologii uwzglednione w analizie (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie LSMA(\éII_E?/’ (- LSMA(IS_I(:)L/ (- AVGL vs ALGL, MD (SE)
Zmiana przewidywanego FVC, w pkt proc. 2,89 (0,88) 0,46 (0,93) 2,43 (1,29%)
Trwatos¢ skutecznosci terapii -
Zmiana wyniku 6MWT, w metrach 32,21 (9,93) 2,19 (10,40) 30,01 (14,43%)
Trwatos$¢ skutecznosci terapii
* wartosci oszacowane przez autoréw oryginalnego modelu

Czas trwania terapii nie jest zalezny od skutecznosci leczenia, przerwanie stosowania lekéw w modelu mozliwe
jest wytgcznie w wyniku wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub zgonu pacjenta.

Petne informacje dotyczace skutecznosci terapii przedstawiono w rozdziale 3.2 AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce przyjetych danych o skutecznosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Progresja choroby i kamienie milowe
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Smiertelnosé
W modelu uwzgledniono dwa rodzaje $miertelnosci: ogoélng - zgodng z polskimi warunkami demograficznymi —
oraz

Krzywe dla smiertelnosci ogdlnej wygenerowano, z zastosowaniem oprogramowania R, z uwzglednieniem
rozkladow: wykladniczym, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny oraz uogdélniony gamma.
W analizie podstawowej przyjeto dopasowany rozktad Gompertza, natomiast w analizie wrazliwosci — Weibulla.

W przypadku krzywych dot. Smiertelnosci wykorzystano publikacje Glngér 2011
(chorzy leczeni BSC), w ktdrej dopasowano krzywe do zdigitalizowanych danych Kaplana-Meiera w programie
SAS. Na podstawie kryteriow informacyjnych — Akaike (AIC) i Bayesowskich (BIC). Sposrdd trzech rozktadow —
Weibulla, uogslnionego gamma i Gompertza niemozliwe byto rozstrzygniecie, ktéry rozktad najlepiej odwzorowuje
Smiertelnos¢ . W celu zachowania spoéjnosci dla celow analizy podstawowej uwzgledniono
rozklad Gompertza, natomiast w analizie wrazliwosci — Weibulla.

Informacje dotyczace $miertelnosci uwzglednionej w modelu przedstawiono w rozdziale 3.5. AE wnioskodawcy.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw réznigcych:

e Kkoszty lekow (interwencja i komparator)

e Kkoszty podania i monitorowania terapii;

e koszty wentylacji mechanicznej;

e koszty wyrobdw medycznych (wézek inwalidzki);
o koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

e Kkoszty posrednie (analiza wrazliwosci).

Koszty lekow
W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu Nexviadyme pozyskang od podmiotu
odpowiedzialnego . W ponizszej tabeli przedstawiono informacje

o cenach uwzglednionych w oszacowaniach.

Tabela 30. Zestawienie cen produktu Nexviadyme (AE wnioskodawcy)

W Sinieni Wielkos$é CZN ucz CHB

szczegolnienie .

y 9 opakowania [z4] 211 [z4]
1 fiol. (0,19)

CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto

W przypadku komparatora — produktu Myozyme — w analizie podstawowej uwzgledniono dane dotyczgce kosztu
1 mg substancji czynnej pozyskane z serwisu lkarPro (aplikacja HTA Consulting agregujaca dane dot. refundac;ji
lekdw— przyp. Agencji). Jest to najnizsza warto$¢ oszacowana dla produktu Myozyme sposrdd trzech metod
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okreslenia kosztu komparatora (poza obwieszczeniem MZ i odnalezionymi przetargami na zakup substanciji
czynnej), stad zatozenie mozna przyja¢ jako konserwatywne. Koszt 1 mg substancji czynnej oszacowano
na 25,86 zt.

Koszt podania i monitorowania terapii

Koszt podania okreslono na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ (119/2022/DGL) uwzgledniajgc $wiadczenia
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu — zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. W analizie wrazliwosci
przyjeto dane wyigcznie dla oséb dorostych, a takze wytgcznie dla dzieci. Koszt diagnostyki okreslono
na podstawie tego samego zarzgdzenia (119/2022/DGL). W ponizszej tabeli przedstawiono koszty podania
i monitorowania zastosowane w analizie..

Tabela 31. Zestawienie kosztu podania leku i monitorowania terapii (AE wnioskodawcy)

Kod swiadczenia /

opis Nazwa swiadczenia / opis Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia*
Koszt podania
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 zt
5.08.07.0000002 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 540,80 540,80 z

Hospitalizacja w trybie jednodniowym

5.08.07.0000003 2wigzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 zt

Analiza podstawowa Srednia wazona kosztéw - 506,03 zt
Koszt monitorowania leczenia

5.08.07.0000023 Kwa'ifg‘gczjf\’,‘vg‘r’yﬁfgggi;‘évopsr‘k’g{:gfofé‘iowym 338,00%* 338,00 zt

5.08.08.0000029 Diagnostyka w programie leczenia choroby Pompego 1973,92%** 1973,92 zt

Analiza podstawowa Koszt roczny / koszt 2-tygodniowy - 2649,92 zt/ 101,57 zt

* przyjeto, ze 1 pkt = 1,00 zt
** za osobodzien
*** ryczatt roczny

Koszt wentylacji mechanicznej

Koszt wentylacji oszacowano z uwzglednieniem warunkéw domowych oraz hospitalizacji w réznych o$rodkach
terapeutycznych oraz oddziatach szpitalnych. W tabeli ponizej przedstawiono syntetycznie warto$ci uwzglednione
w analizie podstawowej. Szczegbtowe oszacowania oraz warianty analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale
3.10.3 AE wnioskodawcy.

Tabela 32. Koszt wentylacji mechanicznej uwzgledniony w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

Wentylacja nieinwazyjna (NIV) Wentylacja inwazyjna (INV)
Wyszczegolnienie
Odsetek Koszt Odsetek Koszt
Opieka domowa 100% 53 301,44 zt 85% 57 442,39 zt
Oddziat ogdlny i
ZPO/Z0L 0% 122 049,86 zt 15% 157 077,62 zt
tacznie 100% 53 301,44 zt 100% 72 530,40 zt
Skréty: ZPO — Zaktad pielegnacyjno-opiekunczy, ZOL — Zaktad opiekunczo-leczniczy

Koszt wyrobéw medycznych

W ramach analizy w grupie kosztow wyrobéw medycznych uwzgledniono zakup oraz konserwacje recznego
wozka inwalidzkiego zgodnie z Wykazem wyroboéw medycznych wydawanych na zlecenie (Dz. U. 2021,
poz. 1691). W analizie przyjeto wartosci zgodnie z pozycjg 127. wskazanego wykazu, tj.

¢ limit dofinansowania ze $rodkéw publicznych - 600 zi;

e udziat wtasny Swiadczeniobiorcy — 0%;

e okres uzytkowania — 5 lat;

e limit cen napraw w okresie uzytkowania — 180 zt.
Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W grupie kosztéw zdarzen niepozgdanych uwzgledniono leczenie dusznosci, niedocisnienia i zaburzen wzroku.
W analizie podstawowej uwzgledniono wycene swiadczenia dla leczenia dusznosci, natomiast w wariantach
analizy wrazliwosci — brak kosztu oraz sredni koszt leczenia ww. objawdw wazony czestoscig hospitalizaciji.
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W tabeli ponizej przedstawiono syntetycznie wartosci uwzglednione w analizie podstawowej. Szczegotowe
oszacowania oraz warianty analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.10.5 AE wnioskodawcy.

Tabela 33. Zestawienie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych (AE wnioskodawcy

Wariant analizy Koszt
Analiza podstawowa 2 278,36 zt
Analiza wrazliwosci | — wariant maksymalny 2610,21 z
Analiza wrazliwosci || — wariant minimalny 0,00 z

Koszty posrednie

Wartos¢ kosztu posredniego obcigzenia chorobg Pompego pacjenta i opiekuna uwzgledniono wytgcznie
w analizie wrazliwosci. Ze wzgledu na ograniczony wptyw na wnioskowanie oraz charakter analizy, odstgpiono
od cytowania danych przedstawionych w rozdziale 3.10.6. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szersze informacje dot. publikacji przedstawiono w ograniczeniach (rozdziale 5.3.2.niniejszej AWA).

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na stwierdzone ograniczenia zwigzane z przyjetymi uzytecznosciami stanéw zdrowia, wskazane
w rozdziale 5.3.2 niniejszej AWA, w rozdziale 5.2.1. przedstawiono wyniki dla dwéch wariantéw analizy:

¢ analiza podstawowa, dla ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1 AE wnioskodawcy;

e scenariusz analizy wrazliwoéci — DisU - dla ktdrego czes¢ wynikéw przedstawiono w rozdziale 6.2 AE
wnioskodawcy oraz w pierwotnej wersji AE, ktéry w_ocenie Agencji stanowi bardziej wiarygodny
scenariusz analizy.
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Wyniki dla wariantu dodatkowego, przedstawiono
w rozdziale 5.2.2

Ocena wynikoéw analizy wielokryterialnej zostanie przeprowadzona w rozdziale 5.4 niniejszej AWA.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 35. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach analizy wnioskodawcy [w QALY] (AE wnioskodawcy)

Analiza podstawowa

Scenariusz DisU

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR)
optacalnosci.

Tabela 36. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii.* (AE wnioskodawcy)

Tabela 37. Zestawienie wspoétczynnikow inkrementalnego kosztu-uzytecznosci NEX w poszczegélnych wariantach
(AE wnioskodawcy)

Analiza podstawowa

Scenariusz DisU

2175926 zt
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5.2.3. Wyniki analizy progowej

W przypadku analizy dla populacji

, Zwigzku z przedstawieniem badania RCT wskazujgcym

na roznice wynikbw AVGL w porédwnaniu z refundowanym komparatorem w co najmniej jednym punkcie
koncowym w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

nie odnaleziono bezposrednich badan wykazujgcych
przewage wzgledem technologii refundowanych. W zwigzku z powyzszym w opinii analitykéw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji dla tej populacji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania cen progowych dla scenariusza podstawowego oraz

scenariusza DisU

Tabela 39. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii.

Wariant analizy

Progowa cena zbytu netto

Progowa cena hurtowa brutto*

Analiza podstawowa

Scenariusz DisU

* oszacowanie Agenciji
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5.2.4. Wyniki analiz wrazliwosci

Zalozenia

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszym rozdziale przedstawiono wartoSci . Petne wyniki przedstawiono
w rozdziale 5.3. AE wnioskodawcy.

Na ponizszych wykresach zaprezentowano w ujeciu graficznym rozrzut wynikdw na ptaszczyznie optacalnosci
oraz krzywe akceptowalnosci kosztow (CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve).
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A)

B)

Rysunek 5. Rozrzut wynikow na plaszczyznie optacalnosci (A) oraz krzywe akceptowalnosci kosztow (B) - analiza podstawowa
(AE wnioskodawcy)

Ponizej przedstawiono dodatkowo wyniki dla scenariusza DisU.

A)

B)

Rysunek 6. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci (A) oraz krzywe akceptowalnosci kosztéow (B) — scenariusz DisU
(materiaty wnioskodawcy)
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5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? NIE

Populacja w modelu to chorzy o charakterystyce zgodnej
z badaniem COMET, w ktérym brali udziat w zasadzie
wylacznie osoby doroste (1 os. 16-letnia w momencie

rozpoczecia badania) natomiast wniosek dotyczy populacji
zgodnej z programem lekowym

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy wnioskowang technologie poréwnano Interwencje poréwnano z aktualnie refundowang
z whasciwym komparatorem? TAK technologig.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK )

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow . . .
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK Wyszukiwanie zostato przeprowadzone prawidtowo
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Tak, jednakze wybdr uzytecznosci stanéw zdrowia nie
stanéw zdrowia? ? odpowiada chorym w populacji docelowej.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy: deterministyczng oraz

probabilistyczng

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowaza sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

W analizie wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszystkie ograniczenia tego modelu
S8g réwniez ograniczeniami niniejszego opracowania.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy klinicznej, w zwigzku z czym
wszystkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

Model zostat zbudowany z uwzglednieniem metodyki DICE, ktéra nie zostata dotychczas dostatecznie
zwalidowana, w szczegdlnoéci w zastosowaniach farmakoekonomicznych. Dodatkowo w dokumencie
elektronicznym przedstawiono informacje, iz plik stanowi wczesng wersje modelu, w zwigzku z czym
watpliwosci wzbudza stopieh walidacji wewnetrznej i konwergencji modelu.

Model charakteryzuje sie ograniczong transparentnoscig — w szczegdlnosci do szacowania wynikéw
wykorzystywany jest silnik EviDICE (dodatek do pakietu Excel), ktéry prawdopodobnie odpowiada m.in.
za generowanie liczb pseudolosowych (wniosek na podstawie skoroszytu Excel — przyp. Agencji).

Przyjete zatozenie dotyczace stabilnosci modelu po uwzglednieniu 200 replikacji wynikow jest wysoce
watpliwe. W rozdziale 5.3.3. przedstawiono wyniki oceny stabilnosci.
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W modelu uwzgledniono wytgcznie , ktérych charakterystyka byta zbiezna
z badaniem COMET ). Zgodnie z propozycjg tresci programu lekowego substancja bytaby
stosowana u wszystkich pacjentow

Przyjeto zatozenie o braku wptywu zdarzen niepozgdanych na uzyteczno$é standw zdrowia i uzyskane
w ten sposdb wyniki zdrowotne.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

W analizie wartosci parametrow odnos$nie przerywania terapii oraz progresji choroby po zakoriczeniu czasu
utrzymywania sie efektéw zdrowotnych dla AVGL przyjeto na tym samym poziomie co dla ALGL
na podstawie badan dotyczgcych leczenia pacjentow ALGL — nie odnaleziono badan na podstawie, ktorych
uzasadnione by byto zréznicowanie tych parametrow oraz badan obserwacyjnych na podstawie ktérych
mozliwe byto okre$lenie tych parametrow dla AVGL.

W modelu spadki uzytecznosci zwigzane z osiggnieciem przez pacjenta poszczegoélnych stanéw zdrowia
definiowane sg osobno dla kazdego z tych stanéw. Odnalezione dane literaturowe nie pozwolity
zréznicowanie wysokosci obnizenia uzytecznosci ze wzgledu na osiggniety stan zdrowia przez pacjenta,
w zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto wspolng warto$¢ dla kazdego z osiggnietych kamieni milowych.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

W dokumencie elektronicznym nie zaimplementowano danych dotyczgcych utraconej produktywnosci
(arkusz Disease).

W przypadku dekrementéw uzytecznosci oszacowanych na podstawie danych z publikacji Hubig 2023 nie
zastosowano korekty o polska taryfe uzytecznosci, ktéra zastosowano (zgodnie z deklaracjg) w przypadku
wartosci bazowe;j.

Wazniejszym jednak aspektem jest fakt, iz publikacja Hubig 2023 przedstawia wyniki dla populacji
ogolnej a nie chorych na LOPD. Zgodnie z przedstawiong charakterystykg populacji tylko 17% badanej
kohorty miato jakgkolwiek chorobe przewlekig, w tym potowa z tej grupy w formie tagodnej. Pacjenci
z LOPD ocenili wytagcznie jako$¢ zaprojektowanego kwestionariusza.

Poczyniona ocena danych o HSU wynika zatem z perspektywy osob co do zasady zdrowych ($redni wynik
EQ-5D-5L wynosit 0,90 i byt wyzszy niz norma brytyjska), dla ktoérych utrata zdrowia i mozliwosci
funkcjonowania bedzie kosztowniejsza wzgledem chorego, kitory przebywa lub bedzie przebywat
w okreslonym stanie zdrowia przez wiele lat. Stgd wnioskowanie dotyczgce dekrementéw uzytecznosci
wynikajgce z wystgpienia kamienia milowego na podstawie wskazanej publikacji ma ograniczong
wiarygodnos¢.

Nalezy dodatkowo zaznaczy¢, iz badanie PROPEL dotyczyto poréwnania nie ALGL z placebo (jak
wskazano w AE, str. 47) tylko schematéw — cipaglukozydaza alfa® + miglustat* vs alglukozydaza alfa +
placebo.

Dane dotyczgce $miertelnosci pacjentdow pochodzg z réznych zrédet, ktére byty dodatkowo dopasowane
celem wyboru rozktadu prawdopodobienstwa.

W danych kosztowych:

% Produkt leczniczy Pombiliti, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pombiliti-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 19.06.2023 r.]

4 Stosowany w chorobie Gauchera typu | oraz Niemanna-Picka typu C, https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-
products/39133/characteristic [dostep: 19.06.2023 r.]
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o Koszt wézka inwalidzkiego oraz czestotliwo$¢ zmiany przyjeto na podstawie arbitralnych zatozen.
W szczegdélnosci nalezy mie¢ na uwadze, iz zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
22 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie liczba oraz wycena wyroboéw medycznych
stosowanych do ufatwienia poruszania sie chorym jest wigksza niz w roku 2021. Réwnoczeénie
w rozporzgdzeniu MZ, na ktoére powotuje sie wnioskodawca (Dz.U. 2021 poz. 1691) wskazano kilka
typdw wozkéw inwalidzkich stosowanych u chorych z trwalym ograniczeniem samodzielnego
chodzenia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 84, zrédia cytowane zgodnie z bibliografig w AE):

Model zostat sprawdzony przez doswiadczonego . Dokonano przeglgadu
cafos$ci modelu, w tym powigzan miedzy arkuszami, elementow silnika modelu oraz konfiguracji PSA.
Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione. [2]

Ze wzgledu na nieprzekazanie dokumentacji technicznej modelu (wskazane odwofanie bibliograficzne)
weryfikacja deklaraciji nie jest mozliwa.

W ocenie analitykbw Agencji model funkcjonuje poprawnie, tj. generuje logiczne wyniki na podstawie
zaimplementowanych danych Ograniczeniem mozliwosci walidacji modelu jest brak dostepu do podgladu
funkcjonalnosci dodatku EviDICE poprzez narzedzie VBA (podglad makr niezaleznych od dodatku jest mozliwy)
oraz bardzo dtugi czas przeprowadzenia obliczen — probabilistyczna analiza wrazliwosci wymagata ponad 40
godzin celem wygenerowania wynikow, pozostate analizy oraz walidacja stabilnosci modelu wzgledem liczby
replikacji trwaty krécej niz wskazany czas, jednakze czasochtonnos$é¢ obliczen ogranicza mozliwos¢ testowania
wielu scenariuszy alternatywnych.

Przeprowadzone oszacowania wtasne Agencji wskazuja, iz stabilno$¢é oszacowan osiggana jest przy okoto 1000
powtdrzen, natomiast dla wartosci 200 replikacji osiggane sg najbardziej optymistyczne wyniki. W ponizszej tabeli
zestawiono wyniki ICUR osiggane w analizie podstawowej z uwzglednieniem réznych wartosci replikacji.

Tabela 41. Ocena stabilnosci wynikéw modelu w zaleznosci od liczby iteracji (oszacowania Agencji)

Liczba replikacji Wartos¢ ICUR Zmiana wzgledem wartosci podstawowej

100 +1,014%
200 Ref.
500 +2,315%

1 000 +1,382%

2000 +1,812%

5000 +1,292%

10 000 +1,576%

Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w ktdrych
oceniano awalglukozydaze alfa z alglukozydazg afla.

W analizie uwzgledniono dwa raporty — australijskiej (PBAC 2021) oraz brytyjskiej (NICE 2022) agencji HTA,
jednakze zaprezentowano wytgcznie wyniki dla poréwnania NICE.

W publikacji PBAC 2021 przedstawiono wyniki dwéch poréwnan — AVGL vs ALGL (CMA) oraz AVGL vs BSC
(CUA, poprzez proxy, jakim byto ALGL) dla populacji:
e LOPD - osoby doroste (AOPD) i mtodziez (JOPD), ktérzy stanowili odpowiednio 81% oraz 19% kohorty
tacznie;
e |OPD.
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W przypadku analizy minimalizacji kosztéw (CMA) miesieczny koszt poréwnywanych terapii stanowi tajemnice
handlowa, jednakze wskazano, iz réznica kosztéw wyniesie zero dolaréw australijskich, stagd nalezy wnioskowad,
iz koszt stosowania technologii wnioskowanej zostat zrownany z kosztem komparatora.

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono analize w horyzoncie 30- (LOPD) lub 20- (IOPD)
letnim.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami w populacji LOPD ICUR wynosit powyzej 1,055 min dolaréw
australijskich. W przypadku populacji IOPD wartos¢ ta oscylowata miedzy 455 tys. a 555 tys. dolarow
australijskich (doktadne wyniki zakreslono jako tajemnica handlowa).

W przypadku analizy NICE 2022 wnioskodawca wskazat, iz technologia byta dominujgca w poréwnaniu z ALGL.
Taki wynik przedstawiono w raporcie ERG (Souto-Ribeiro 2022), natomiast w przypadku wynikéw
przedstawionych rzez komitet NICE okreslono, ze po przyjeciu tozsamej skutecznosci technologii prowadzi ona
do oszczednosci. Podobny wniosek przedstawiono w przypadku populacji IOPD.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca uwzglednit publikacje Stockton 2020 oraz Semplicini 2020.
W obu publikacjach uwzgledniono chorych z Rejestru choroby Pompego.

Wyniki walidacji zewnetrznej przedstawiono w rozdziale 6.3. AE wnioskodawcy. Stwierdzone réznice zostaty
odpowiednio przedyskutowane.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne dokonano celem weryfikacji strukturalnej oraz logicznej spéjnosci wynikéw. Ze wzgledu na
brak dodatkowych danych pozwalajgcych na przeprowadzenie alternatywnych oszacowan odstgpiono od
przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych Agenciji.

5.4. Komentarz Agencji
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Analiza wielokryterialna

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit dodatkowg analize — zgodnie z publikacjg
Wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA). Multi-criteria Decision Analysis w ocenie technologii stosowanych
w nieonkologicznych chorobach rzadkich (MCDA 2020 - powstatym przy wspétudziale konsorcjum firm HTA oraz
Sanofi, tj. podmiotu odpowiedzialnego dla wnioskowanej technologii.

Publikacja ta stanowi propozycje dodatkowej metody oceny lekéw w nieonkologicznych chorobach rzadkich,
do ktérych zalicza sie choroba Pompego.

Nalezy zaznaczy¢, iz w aktualnych warunkach refundacyjnych, zgodnie z Ustawg o refundacji oraz Wytycznymi
oceny technologii medycznych w wersji 3.0 (wytyczne HTA). nie przewidziano alternatywnych instrumentow
oceny efektywnos$ci kosztowej wzgledem wylistowanych w Wytycznych HTA dla lekéw znajdujgcych sie na
klasycznej sciezce refundacyjnej (tj. nieznajdujgcych sie na listach technologii lekowych o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o wysokim poziomie innowacyjnosci (na podstawie art. 24. Ust. 1 pkt. 1 ustawy o refundaciji), ktore
wymagajg ztozenia wniosku refundacyjnego wraz z analizami okreslonymi w art. 25 pkt 14. lit. ¢ Ustawy
o refundaciji.

W zwigzku z powyzszym przedstawione wyniki ,analizy wielokryterialnej” nalezy traktowac jako dodatkowe, nie
natomiast jako gtowny instrument decyzji refundacyjne;.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Nexviadyme (awalglukozydaza alfa, AVGL) w leczeniu pacjentéw z chorobg Pompego,
spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego.

Populacja

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z klasyczng postacig (IOPD, ang. infantile-onset Pompe
disease) oraz nieklasyczng postacig (LOPD, ang. late-onset Pompe disease) choroby Pompego, zdiagnozowang
na podstawie udokumentowanego deficytu aktywnosci alfa-glukozydazy w leukocytach krwi obwodowej lub
fibroblastach skory, potwierdzonego badaniem molekularnym.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy:
e pfatnika publicznego oraz
e wspolnej ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Perspektywe ptatnika publicznego uznano za tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika i pacjentéw ze wzgledu
na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii i brak partycypacji pacjentéw w kosztach
uwzglednionych w analizie podstawowe;.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy poczgwszy od 1 stycznia 2024 roku.
Kluczowe zalozenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt leczniczy Nexviadyme nie bedzie finansowany ze Srodkow
publicznych w docelowej populacji chorych.

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt leczniczy Nexviadyme bedzie finansowany ze srodkéw publicznych
w docelowej populacji chorych w ramach proponowanego programu lekowego.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej
Zatozono, ze Nexviadyme bedzie finansowany w ramach odrebnej grupy limitowej.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg
na wyniki analizy wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscia.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa
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Tabela 42. Liczba pacjentéw z programie lekowym B.22 — dane NFZ

Parametr 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 '2'8‘2’; kod $wiadczenia zrédio
Liczba pacjentéw w 34 41 48 48 48 49 52 5.08.09.0000003* serwis IKARPro
programie lekowym

B.22 ,Leczenie 3 } } .
choroby Pompego” 40 48 48 48 49 portal Statystyki NFZ

zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.1; * Swiadczenie Alglucosidasum alfa - P - pozajelitowo (parenteral) — 1 mg

Srednig liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym w ciggu roku (3 osoby) oraz
przerywajgcych leczenie (2 osoby), wyznaczono z uwzglednieniem danych NFZ raportujgcych zmiane liczby
pacjentéw od grudnia 2018 r. do grudnia 2021 r.

Liczebnos¢ populaciji docelowej w analizie podstawowej i wrazliwosci zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 43. Liczebnos$¢ populacji docelowej - analiza podstawowa i wrazliwosci

Liczebnosé¢ populacji docelowej (wariant A0)

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.4;

Rozpowszechnienie

Whnioskodawca nie odnalazt danych z rynkéw zagranicznych pozwalajgcych na okreslenie udziatéow AVGL.

Tabela 44. Srednioroczne rozpowszechnienie — analiza podstawowa i wrazliwosci

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6
Koszty
W analizie podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow (AVGL oraz ALGL);
e koszty podania lekéw;
e koszty monitorowania leczenia.
Wyniki analizy wptywu na budzet zostaty wyznaczone w oparciu o wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Cene leku Nexviadyme (AVGL) otrzymano od Wnioskodawcy i przedstawiono w BIA Wnioskodawcy w rozdz.
2.7.1. Koszt ALGL, koszt podania lekéw oraz koszt monitorowania leczenia okreslono na podstawie danych
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raportowanych przez NFZ dla programu lekowego B.22 oraz wynikéw analizy ekonomicznej i zaprezentowano
w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.7. i w ponizszej tabeli.

Tabela 45.

zrodio: *BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.7.2; ~BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.7.3.

Koszty lekow

Sredni roczny koszt ALGL ponoszony na leczenie jednego pacjenta, wyznaczono na podstawie danych odno$nie
wydatkéw na leki rozliczonych w ramach $wiadczenia Alglucosidasum alfa — P — pozajelitowo (parenteral) — 1 mg
w programie lekowym B.22 oraz liczby pacjentéw, u ktérych rozliczono co najmniej jedng dawke leku (zrédio: BIA
Whioskodawcy rozdz. 2.7.2).

przedstawiono w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.7.3.

Koszt podania

Sredni roczny koszt podania ALGL przypadajacy na jednego pacjenta, wyznaczono na podstawie danych dla
trzech swiadczen, w ramach ktérych rozliczane jest podanie leku w programie lekowym B.22. W analizie
wykorzystano s$redni koszt wazony liczbg pacjentéw, u ktérych rozliczono dane $wiadczenie (zrédio BIA
Whioskodawcy w rozdz. 2.7.2).

i przedstawiono w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.7.3.

Koszt monitorowania

Sredni roczny koszt w zwigzku z monitorowaniem leczenia ALGL przypadajgcy na jednego pacjenta, wyznaczono
na podstawie wydatkéw ponoszonych na swiadczenie Diagnostyka w programie leczenia choroby Pompego oraz
liczby pacjentéw, u ktérych to swiadczenie zostato rozliczone (zrédto BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.7.2).

i przedstawiono w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.7.3.

Koszty pozostate

W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych. ,Biorgc pod uwage
czesto$¢ wystepowania oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzglednione w analizie ekonomicznej
podejscie to ma nieznaczny wptyw na wyniki i jest podejsciem konserwatywnym — ze wzgledu na nizszg czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w przypadku stosowania AVGL zamiast ALGL
pominiecie wymienionej kategorii kosztowej zwieksza wydatki inkrementalne prezentowane w niniejszej analizie”
(zrédto: BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.7).

Szczegotowe informacje na temat kosztow znajdujg sie takze w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.7. Wszystkie
pozostate wykorzystane w obliczeniach parametry oraz dane zaprezentowano w analizie ekonomiczne;j.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji
Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym*

zrodto: BIA Whioskodawcy rozdz. 3.1.;

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (min z})

zrédio: *BIA Wnioskodawcy rozdz. A.1.1.; **BIA Wnioskodawcy rozdz. 3.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Nexviadyme w analizowanym wskazaniu
bedzie sie wigzato

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/70



Nexviadyme (awalglukozydaza alfa) 0T.423.1.12.2023

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Whnioskodawca wskazat, ze
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi
czasowego? oraz Rozporzgdzeniem MZ

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
$wiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatlozeniami TAK _

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne TAK
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Dane dotyczgce praktyki klinicznej zostaty przedstawione
w rozdziale 3.3.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym roczna wielko$¢
dostaw, wyrazona w liczbie opakowan leku Nexviadyme
NIE wynosi

W analizach wnioskodawca nie przedstawit oszacowania
wielkosci przysztej sprzedazy w odniesieniu do liczby
opakowan.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Komentarz w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agenc;ji
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaty dobrze TAK Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agencji
uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono  analize  wrazliwosci.  Szczegodty
oszacowan? przedstawiono w rozdziale 6.3.2

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W opinii ankietowanej przez Agencje ekspert prof. J. Paprockiej, obecna liczba pacjentéow
z chorobg Pompego wynosi okoto 60 osdb (postaé klasyczna IOPD okoto 5 0sdb, posta¢ nieklasyczna LOPD
okoto 55 osdb).

Whioskodawca nie odnalazt

W opinii ankietowanej przez Agencje
ekspert prof. A prof. J. Paprockiej przewidywane przyszte udzialy leku Nexviadyme po objeciu refundacjg
w populacji docelowej wynoszg okoto 50-60%.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Nexviadyme w analizowanym wskazaniu
bedzie sie wigzato
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Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy rozdz. 7)

o ,Wyniki analizy wptywu na budzet w zwigzku z leczeniem choroby Pompego zostaty oparte na wynikach
przeprowadzonej analizy ekonomicznej, zatem ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie
stanowig réwniez ograniczenia niniejszej analizy.

o Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z chorobg Pompego bez wzgledu na postaé
(LOPD i IOPD) oraz wczesniejsze leczenie (pacjenci uprzednio leczeni lub nie z zastosowaniem
enzymatycznej terapii zastepcze;j).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, zaktadajgcg zmienno$¢ najbardziej istotnych parametréw.
W ramach analizy wptywu na budzet testowano wptyw nastepujacych parametréw analizy wrazliwo$ci:

e parametry populacyjne:
- liczebnos¢ populacji docelowej (wariant A);
e parametry dotyczgce udziatéw lekéw:
- rozpowszechnienie AVGL w scenariuszu nhowym analizy (wariant B);
e pozostate parametry:
- zuzycie zasobdéw w oparciu o dane z programu lekowego za 2021 r. (wariant C);
- wariant uwzgledniajgcy minimalng oraz maksymalng réznice w kosztach miedzy interwencjag oceniana,
a komparatorem oszacowang w analizie ekonomicznej (wariant D).

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 4.1.
i w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
I rok Il rok
Wariant AO
Liczebnosé¢
populacji Wariant A1
docelowej
Wariant A2
L Wariant BO
Rozpowszechnienie
AVG'.‘ d Wariant B1
scenariuszu
n m
owy Wariant B2
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant
I rok Il rok
Wariant CO
Statystyki NFZ*
Wariant C1
Zuzycie zasobéw w oparciu o dane z programu lekowego za | pdétrocze 2022 (wariant CO);
Zuzycie zasobéw w oparciu o dane z programu lekowego za 2021 rok (wariant C1)
Wariant DO
Wariant podstawowy analizy ekonomicznej
Dane z analizy
Ekonomicznej® Wariant D1
Wariant D2
Wariant uwzgledniajgcy minimalng réznice w kosztach miedzy interwencjg oceniang, a
komparatorem w analizie ekonomicznej (wariant D1); Wariant uwzgledniajagcy maksymalng
réznice w kosztach miedzy interwencjg oceniang, a komparatorem w analizie ekonomicznej
(wariant D2)

Zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 4.1; *BIA Whioskodawcy rozdz. 2.7.2.; * BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.7.3.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Wydatki catkowite inkrementalne w analizie wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego, min zt
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Zrédio: *BIA Wnioskodawcy rozdz. A.1.2.; **BIA Wnioskodawcy rozdz. 4.2.; “obliczenia wiasne Agencji (zmiana procentowa wynikow analizy
wrazliwosci wzgledem wynikow analizy podstawowej)

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywaja na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Nexviadyme (awalglukozydaza alfa, AVGL) w leczeniu pacjentéw z chorobg Pompego,
spetniajgcych kryteria okreslone w proponowanym programie lekowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Nexviadyme w analizowanym wskazaniu
bedzie sie wigzato

Whnioskodawca wskazat, ze ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu
na budzet. Populacje docelowg analizy wptywu na budzet stanowig pacjenci z chorobg Pompego bez wzgledu na
posta¢ (LOPD i IOPD) oraz wczesniejsze leczenie (pacjenci uprzednio leczeni lub nie z zastosowaniem
enzymatycznej terapii zastepczej). Wnioskodawca nie odnalazt
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie, ktére spowoduje uwolnienie srodkéw
publicznych. Proponowanym zrodtem oszczednosci bedzie

(AR Wnioskodawcy rozdz. 3).
Tabela 51.

Zrédto: AR Whioskodawcy rozdz. 3

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie racjonalizacyjne

Tabela 52.

Zrédto: AR Wnioskodawcy rozdz. 4
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego:

Katarzyna Kozfowska - Przewodniczaca Zarzadu Giéwnego Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-
Miesniowych:

+W programie lekowym nasz niepokdj budzi zapis dotyczacy kryteriow kwalifikacji oraz mozliwosci zmiany
enzymatycznej terapii zastepczej. Obecnie zaproponowany ksztaltt programu lekowego daje mozliwosé
skorzystania z nowej opcji terapeutycznej tylko pacjentom nowo zdiagnozowanym lub daje mozliwos¢é zmiany
obecnie stosowanego leczenia tylko tym pacjentom, u ktdrych w czasie leczenia wystgpity objawy niepozadane
zagrazajgce ich zyciu i uniemozliwiajgce prowadzenie dalszych terapii. Wystepuje réwniez zapis informujacy, ze
progresja choroby w trakcie pierwotnie wdrozonego leczenia réwniez uniemozliwia takg zmiane. Tego typu zapisy
sg niekorzystne dla pacjentéw cierpigcych na chorobe Pompego, gdyz ograniczajg im rowny dostep do nowej
mozliwosci terapeutycznej. Nalezatoby rozwazy¢ wprowadzenie odpowiednich zmian w zapisach programu
lekowego, tak aby kazdy chory spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu magt skorzystaé ze wszystkich opcji
terapeutycznych, w tym z najbardziej nowoczesnych form terapii.

Nalezy podkresli¢, ze choroba Pompego jest chorobg rzadka i w tej chwili w Polsce jest leczonych tylko okoto 50
pacjentow.

Pacjenci z chorobg Pompego jak najbardziej zastugujg i oczekujg na nowoczesna terapie lekiem Nexviadyme
Avalglucosidasum Alfa.”

dr hab. n. med., prof. SUM Justyna Paprocka - Konsultant Wojewdédzki w dz. neurologii dzieciecej

»Punkt 2 programu lekowego powoduje, ze pacjenci bedacy w trakcie leczenia alglukozydazg alfa mogg dokonac¢
zmiany leczenia na nowa terapie tylko w przypadku wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych. Dotychczasowa
terapia alglukozydazg alfa jest bezpieczna, podobnie i jak nowa terapia, nie obserwowano ciezkich dziatan
niepozgdanych. Biorgc pod uwage korzysci, na podstawie badan klinicznych (gtéwnie badanie COMET),
wynikajgce z zastosowania nowej terapii, uwazam, ze nalezy umozliwi¢ jednorazowg zmiane terapii u pacjenta
juz leczonego alglukozydazg alfa, w przypadku, kiedy lekarz prowadzacy leczenie oraz Zespét Koordynacyjny ds.
Chorob Ultrarzadkich uznajg to za korzystne w danej sytuacji klinicznej pacjenta.

Zapis w programie lekowym dopuszczajgcy zmiane enzymatycznej terapii zastepczej w przypadku:

wystgpienia objawow niepozadanych

albo jesli

w opinii lekarza prowadzacego terapie po ocenie parametréw oddechowych, miesniowych lub dotyczacych
jakosci zycia zmiana taka moze przynies¢ korzysci, powinien zosta¢ utrzymany pod warunkiem, iz koszt terapii
awalglukozydazg alfa nie bedzie wyzszy niz stosowana obecnie w programie lekowym alglukozydaza alfa
(zastosowanie warunkow finansowych programu).”

Parametry oceny efektywnosci wnioskowanej terapii

W zleceniu do Agencji, Minister zwrécit sie z prosbg wskazanie parametréw, ktére mogg postuzy¢ do oceny
efektywnos$ci wnioskowanej terapii.

Ponizej zamieszczono propozycje przygotowang na podstawie raportowanych wynikéw badan klinicznych oraz
zakresu badan przeprowadzanych w ramach obowigzujgcego PL B.22.

Czynnosci oddechowe

e Spirometria FEV1 (ang. forced expiratory volume in one second) - nasilona pierwszosekundowa objeto$é
wydechowa w pozycji siedzace;j

e Spirometria FEV1 w pozycji stojacej

e Spirometria FVC (ang. forced vital capacity) - nasilona pojemnos$¢ zyciowa
e Spirometria FVC w pozyciji stojgcej

e MIP (ang. maximal inspiratory pressure) - maksymailne ci$nienie wdechowe

¢ MEP (ang. maximal expiratory pressure) - maksymalne cisnienie wydechowe
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Sprawnos¢ motoryczna i sita miesni:

6MWT (ang. six-minute walk test) - test 6-minutowego marszu
3MWT (ang. six-minute walk test) - test 6-minutowego marszu

GSGC (ang. Gait, Stair, Gower's Maneuver, Chair) - narzedzie do oceny chodu, wchodzenia po
schodach, manewru Gowersa i wstawania z krzesta.

GMFM-88 (ang. Gross Motor Function Test-88) - narzedzie oceniajgce czynnosci motorycznych
QMFT (Quick Motor Function Test) - narzedzie do oceny czynnosci motorycznych

The Pompe-PEDI (ang. Pediatric Evaluation of Disability Inventory) — skala oceniajgca samodzielnosé,
mobilnos¢ i funkcje spoteczne u dzieci

HHD (Hand-Held Dynamometry) kohiczyny dolnej i gérnej - przeno$na metoda pomiaru wytrzymatosci

Ogodlna jakos¢ zycia

SF-12 (ang. 12-item Short Form Health Survey)
EQ-5D-5L (ang. 5-level EuroQoL-5 Dimension Scale)

PedsQL (ang. Pediatric Quality of Life Inventory) - Pediatryczny Kwestionariusz Jako$ci Zycia

Nasilenie choroby Pompego

R-PACT (ang. Rasch-built Pompe specific activity scale) - kwestionariusz oceny codziennych czynnosci
motorycznych

PDSS (ang. Pompe Disease Symptom Scale) - kwestionariusz oceny kluczowych objawéw LOPD

PDIS (ang. Pompe Disease Impact Scale) - skala oceny wptywu choroby Pompego na aspekty zwigzane
Z nastrojem pacjentéw oraz czynnosciami motorycznymi

PGIC (ang. Patient Global Impression of Change) - kwestionariusz oceny ogélnego odczucia zmiany

echokardiografia (w tym masa LV z-score)

ocena ptozy (opadanie powiek) - pomiar odlegtosci od gérnej powieki do: dolnej powieki (IPFD, ang.
interpalpeberal fissure distance), refleksu $wiatta na rogéwce (MRD-1, ang. margin reflex distance) oraz
zrenicy (MPD, ang. margin pupil distance)

ocena stuchu

Bayley-Ill (ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development Third Edition) — ocena rozwoju
psychoruchowego dzieci

Leiter-3 - Skala do oceny zdolnosci intelektualnych u dzieci
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania awalglukozydaza alfa w chorobie
Pompego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e  Walia — https://awttc.nhs.wales

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de oraz https://www.iqwig.de

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.06.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: avalglucosidase,
nexviadyme, nexviazyme. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2022, CADTH
2022 i HAS 2022) oraz 1 rekomendacje negatywng (PBAC 2021). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sig
gtébwnie uwage na poréwnywalng skutecznos¢ awalglukozydazy i alglukozydazy. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na niepewnos¢ wynikow dotyczacych skutecznosci awalglukozydazy

w poszczegolnych postaciach choroby Pompego oraz wysoki i niepewny wspétczynnik ICER. Szczegotly
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla awalglukozydaza alfa

Orgarr;liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Awalglukozydaza alfa jest zalecana, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako
opcja leczenia choroby Pompego u niemowlat, dzieci, mtodziezy i dorostych, ty ko jesli firma
zapewnia lek zgodnie z umowag handlowa.
) Uzasadnienie:
Leczenie choroby | aalglukozydaza alfa (AWAL) jest alternatywna enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ), ktdra
Pompego dziata w ten sam sposdb co alglukozydaza alfa (ALGLU).
) Ograniczone dowody wskazujg, ze AWAL moze tatwiej wn kaé¢ do komérek, zmniejszajac
NICE 2022 Produkt leczniczy: | poziom glikogenu skuteczniej niz ALGLU. Korzysci kliniczne s3 jednak niepewne.
Nexviadyme W przypadku LOPD oszacowania efektywnosci kosztowej sg niepewne z powodu niepewnosci
w dowodach klinicznych. Sg one jednak nizsze od tego, co NICE zwykle uwaza za
akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS, wiec AWAL jest zalecany w przypadku LOPD.
Poniewaz IOPD wystepuje bardzo rzadko, dane sg ograniczone. W zwigzku z tym konieczne
byto przyjecie zatozen dotyczacych jego skutecznosci, co sprawia, ze réwniez oszacowania
efektywnosci kosztowej sg niepewne. Przy zatozeniu, ze AVAL dziata tak samo skutecznie jak
ALGLU, szacunki optacalnosci sg ponizej tego, co NICE zwykle uwaza za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS. Biorgc pod uwage duze obcigzenie dzieci i ich opiekunéw
choroba Pompego oraz rzadkos$¢ jej wystepowania, komisja zaakceptowata takg niepewnosc.
Stad AWAL jest zalecany réwniez w przypadku IOPD.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Dtugoterminowe Dlugoterminowe leczenie pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego (LOPD) w przypadku
leczenie spetnienia okreslonych warunkéw: pacjenci z potwierdzong diagnozg LOPD, zdolni do
pacjentéw z chodzenia, nigdy wczesniej nie otrzymujgcy Myozyme lub nietolerujacych Myozyme podczas
p6zng postacia pierwszego roku leczenia.
CADTH 2022 choroby Pompego | Cena Nexviazyme powinna by¢ nizsza niz cena Myozyme w leczeniu pacjentéw z LOPD.
(niedobdr kwasnej
alfa-glukozydazy) | Nexviazyme nie powinien byé objety refundacjg w leczeniu pacjentéw, u ktérych rozpoznano
powiekszenie miesnia sercowego charakterystyczne dla ch. Pompego, majg ciezki przebieg
Produkt leczniczy: | choroby lub u ktorych nie mozna wykona¢ powtarzalnych pomiaréw natezonej pojemnosci
Nexviazyme zyciowej (w procentach wartosci naleznej FVC) w zakresie od 30% do 85%.
Uzasadnienie:
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- Jedno badanie kliniczne wykazato, ze Nexviazyme byto rownie skuteczne co Myozyme w
zakresie wptywu na punkty koncowe oceniajace oddychanie i przebyty dystans chodzenia.

- Nie byto wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na jakakolwiek przewage Nexviazyme nad
Myozyme w zaspokajaniu niezaspokojonych potrzeb pacjentéw.

- W oparciu o publicznie dostepne ceny katalogowe, Nexviazyme kosztuje mniej niz Myozyme i
jest uwazany za podobnie skuteczny, stad cena Nexviazyme powinna by¢ nizsza niz cena
Myozyme.

- W oparciu o publicznie dostepne ceny katalogowe oczekuje sie, ze Nexviazyme pozwoli
zaoszczedzi¢ $rodki publiczne w wysokosci 3 041 419 $ (9 342 022 PLN wg kursu NBP z dnia
21.06.2012 r. - przypis analit.) w ciggu 3 lat.

HAS 2022

Dtugoterminowa
enzymatyczna
terapia zastgpcza
pacjentéw z
chorobg Pompego

Produkt leczniczy:
Nexviadyme

Rekomendacja pozytywna
Zatwierdzenie refundacji diugoterminowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
cierpigcych na chorobe Pompego (niedobér a-glukozydazy kwasnej).

Uzasadnienie:

W odniesieniu do wczesnej postaci choroby Pompego, agencja uznata, ze rzeczywiste
korzysci kliniczne z zastosowania awalglukozydazy alfa sg znaczace w tej subpopulacji,
pomimo braku dtugoterminowych danych dla poréwnania awalglukozydazy alfa z
alglukozydazg alfa. W rekomendacji wskazano takze, ze réznica w stosunku korzysci/ryzyka
awalglukozydazy alfa do alglukozydazy alfa byta istotna w oparciu o dane z krétkich okreséw
obserwaciji oraz ze awalglukozydaza alfa czesciowo stanowi odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby terapeutyczne w populacji pacjentow z postacig p6zna.

PBAC 2021

Leczenie choroby
Pompego

Produkt leczniczy:
Nexviazyme

Rekomendacja negatywna

PBAC nie zalecit umieszczenia alfa alglukozydazy (AVAL) we wnioskowanym wykazie Sekciji
100 (Program Lekow Wysoce Specjalistycznych) w leczeniu choroby Pompego o poczatku w
wieku dzieciecym (IOPD), choroby Pompego o poczatku w wieku mtodzienczym (JOPD) lub
choroby Pompego o poczatku w wieku dorostym (AOPD).

Uzasadnienie (wybrane argumenty):

e PBAC uznal, ze leczenie AVAL w przypadku choroby Pompego o péznym poczatku (LOPD),
w tym w populacjach AOPD i JOPD, prawdopodobnie nie jest gorsze od leczenia
alglukozydazg alfa (ALGLU). PBAC uznat, ze brak dowodéw dla populacji IOPD sprawit, ze
kliniczne twierdzenie o rownowazno$ci dla tej populacji jest wysoce niepewne, ale ogdlnie
AVAL prawdopodobnie zapewni podobne wyn ki zdrowotne jak ALGLU. PBAC uznat AVAL
za skuteczne leczenie IOPD i LOPD (w poréwnaniu z brakiem leczenia), ale zakres korzysci
byt niepewny. PBAC uznat, ze ICER dla AVAL w poréwnaniu z brakiem leczenia byt bardzo
wysoki i niepewny.

PBAC zwrécit uwage na ograniczenia danych klinicznych dotyczacych tej rzadkiej choroby.
PBAC zauwazyt, ze w przypadku LOPD we wniosku przedstawiono wyniki badania COMET,
bezposredniego randomizowanego badania non-inferiority poréwnujgcego skutecznos$é i
bezpieczenstwo AWAL (N = 51) i ALGLU (N = 49) u pacjentéw nieleczonych. PBAC uznat
za uzasadnione twierdzenie, ze AWAL nie jest gorszy od ALGLU pod wzgledem
skutecznosci w oparciu o zastepcze miary wyn kéow (FVC i 6MWT) dla populacji LOPD.
PBAC zauwazyt, Ze nie sg dostgpne dane poréwnawcze dotyczgce catkowitego przezycia.
PBAC zauwazyt, ze w przypadku IOPD we wniosku przedstawiono wyniki badania mini-
COMET (N = 22), otwartego, wieloetapowego, kohortowego badania fazy 2, w ktérym dzieci
z |IOPD leczono powtarzanymi wlewami AWAL. PBAC zauwazyt, ze badanie to miato
skompl kowany projekt, u pacjentéw uprzednio leczonych, w starszym przedziale wiekowym
niz wymagany dla IOPD, z ograniczonymi danymi i bez formalnych analiz statystycznych.
PBAC uznal, ze twierdzenie, iz AWAL nie jest gorszy od ALGLU pod wzgledem
skutecznosci w populaciji pacjentéw z IOPD nie zostato odpowiednio poparte
przedstawionymi danymi. PBAC uznat jednak, ze ogélnie AWAL prawdopodobnie zapewni
podobne wyniki zdrowotne jak ALGLU w leczeniu IOPD.

PBAC uznat, ze bezpieczenstwo stosowania AWAL jest poréwnywalne z bezpieczenstwem
stosowania ALGLU, ale dostepne dowody byty niewystarczajgce, aby uzasadni¢ twierdzenie
0 réwnowaznosci.

W przypadku poréwnania AVAL z placebo, PBAC zauwazyt, ze prosta struktura modelu
ekonomicznego oznaczata, ze jedynym modelowanym zyskiem zdrowotnym byto przezycie,
a zyski w zakresie jakosci zycia wynikajgce z wolniejszego postepu choroby nie zostaty
uwzglednione. W przypadku modeli LOPD i IOPD PBAC uznat, ze ICER sg bardzo wysokie i
niepewne.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.04.2023 r., znak PLR.4500.2337.2022 (data wplywu do AOTMIT 17.04.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z chorobg Pompego (ICD-10 E 74.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 18.05.2023 r., znak
0T.423.1.12.2023.3.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 07.06.2023 r. pismem z dnia 06.06.2023 r.

Problem zdrowotny

Choroba Pompego (ICD-10: E74.0) jest spowodowana niedoborem kwasnej alfa-glukozydazy, enzymu
lizosomalnego uczestniczacego w procesie rozktadu glikogenu do glukozy. Nastepstwem jest nadmierne
gromadzenie sie glikogenu w komodrkach organizmu, gtéwnie w migsniach szkieletowych i migsniu sercowym.
Objawy zalezg od stopnia zachowanej resztkowej aktywnosci enzymu. Catkowity brak aktywnosci prowadzi do
ciezkich zaburzeh w pierwszych miesigcach zycia, obejmujgcych uogdlniong wiotko$¢ i kardiomiopatie
przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (posta¢ o wczesnym poczagtku). Czesciowy niedobor
enzymu moze sie ujawni¢ w kazdym wieku nieswoistymi objawami miopatii proksymalnej (niedowtad obreczowo-
konczynowy) i niewydolnosci oddechowej, zazwyczaj bez wspdtistniejgcej kardiomiopatii (posta¢ o péznym
poczatku).

Choroba moze sie rozwija¢ podstepnie przez wiele lat. Retrospektywnie dorosli pacjenci opisujg czesto mniejszg
sprawnosc¢ ruchowg juz w wieku dzieciecym. U niektérych osdb pierwszg stwierdzong nieprawidlowoscig jest
zwiekszone stezenie transaminaz, sugerujgce poczatkowo chorobe watroby, a w rzeczywistosci zwigzane z
uszkodzeniem miesni, co potwierdza podwyzszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK). Dostepne sg testy
przesiewowe suchej kropli krwi. Rozpoznanie ustala sie na podstawie obnizonej aktywnosci kwasnej alfa-
glukozydazy oraz wyniku badania genetycznego, potwierdzajgcego wystepowanie wariantéw patogennych w obu
allelach genu GAA. Leczenie przyczynowe polegajagce na enzymatycznej terapii zastepczej zwieksza
przezywalnos$¢ dzieci z postacig wczesng oraz stabilizuje lub poprawia sprawnos¢ ruchowg i wydolnos¢
oddechowg pacjentéw z postacig p6zna.

W postaci o wczesnym poczatku, naturalny przebieg choroby bez enzymatycznej terapii zastepczej jest bardzo
niekorzystny, prowadzac do zgonu w pierwszych 2 latach zycia.

Posta¢ o pdznym poczatku ma postepujgcy charakter i moze by¢ przyczyng przedwczesnego zgonu.
Enzymatyczna terapia zastepcza zmniejsza uszkodzenia miesni oraz wptywa na poprawe sprawnosci fizycznej
oraz zmniejsza progresje niewydolnosci oddechowej. Im wczesniej rozpoczyna sie leczenie, tym wieksza jest
jego skuteczno$¢.

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie odnalezione wytyczne (europejskie EPC 2017 oraz kanadyjskie CEP 2016) rekomendujg stosowanie
enzymatycznej terapii zastepczej jako terapii ukierunkowanej na przyczyne choroby Pompego (wytyczne zostaty
opublikowane przed rejestracjg awalglukozydazy).

Jako komparator, wnioskodawca wskazat obecnie refundowang w ramach PL B.22 alglukozydaze alfa (Myozyme)
w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Czynnos$¢ oddechowa

W badaniu COMET w populacji pacjentéw z postacig p6Zzng choroby Pompego po 49 tygodniach obserwacji
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego — zmiany przewidywanego FVC wzgledem wartosci
wyjsciowych zaréwno w populacji mITT jak i PP potwierdzono, ze terapia AVGL jest nie gorsza niz terapia ALGL,
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jednak nie potwierdzono hipotezy o wyzszosci AVGL (w populacji mITT: MD = 2,43 [-0,13; 4,99], non-inferiority
p = 0,0074, superiority p = 0,063). Nie zaobserwowano istotnych réznic w zmianie przewidywanego MIP i MEP
miedzy badanymi grupami.

W zakresie oceny poprawy czynnosci oddechowej po 49 tygodniach obserwacji wskazano, ze IS wyzszy odsetek
pacjentéw w grupie AVGL niz w grupie ALGL osiggneto:

- poprawe przewidywanego FVC o przynajmniej 5% (OR = 2,52 [1,08; 5,86]; p = 0,032);

- w analizie post-hoc poprawe bezwzglednego FVC o 21,7 pp. (OR = 2,31 [1,01; 5,27]; p = 0,046), poprawe 0 =2
pp. (OR = 2,56 [1,12; 5,85]; p = 0,026) oraz poprawe o =4 pp. (OR = 2,43 [1,02; 5,78]; p = 0,045).

Sprawno$é motoryczna i sita miesni

W badaniu COMET wskazano IS lepsze wyniki w grupie AVGL niz w grupie ALGL po 49 tygodniach obserwacji
w zakresie zamiany sprawnosci motorycznej ocenianej na podstawie wynikéw testow:

- BMWT (w metrach: MD = 30,01 [1,33; 58,69]; w %: MD = 4,71 [0,25; 9,17]),

- QMFT (MD = 2,08 [0,22; 3,95],

- GSGC (MD =-1,31 [-2,25; -0,37]),

- GMFM-88 w wymiarze ,E” oraz ,D-E” w wynikach raportowanych jako $rednie (SD) (odpowiednio: p = 0,0475
i p=0,018).

Nie zaobserwowano istotnej réznicy w wyniku wymiaru ,D” testu GMFM-88 oraz w odsetkach pacjentéw
osiggajgcych poprawe w sprawnosci motorycznej ocenianej wynikiem 6 MWT, cho¢ liczbowo u wyzszego odsetka
pacjentow stosujgcych AVGL raportowano poprawe. Réwniez zmiana sity miesni konczyny goérnej i dolnej
oceniana za pomocg dynamometru (HDD) nie réznita sie istotnie miedzy grupami stosujgcymi AVGL i ALGL.
Jako$¢ zycia

W ocenie jakosci zycia po 49 tygodniach obserwacji w badaniu COMET wskazano IS przewage AVGL nad ALGL
jedynie w zakresie EQ-5D VAS (MD = 9,13; p = 0,0043). W pozostatych domenach kwestionariusza EQ-5D oraz

jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF 12 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami.

Nasilenie objawéw choroby Pompego

W populacji pacjentéw z postacig p6zng choroby Pompego po 49 tygodniach obserwacji wskazano IS wigkszg
poprawe w grupie AVGL niz w grupie ALGL w zmianie nasilenia objawéw przy pomocy kwestionariusza PGIC
w domenach:

- codziennych aktywnosci: MD = 0,57 [0,08; 1,06],

- objawdéw zwigzanych z chorobg: MD = 0,78 [0,31; 1,25],

- mobilnosci: MD = 0,65 [0,18; 1,12].

Nie zaobserwowano istotnej réznicy miedzy interwencjami w domenie zdolnoéci oddychania kwestionariusza
PGIC, a takze w zadnej z domen kwestionariuszy PDSS, PDIS ani badaniu R-PACT. Natomiast istotnie wyzszy
odsetek pacjentéw leczonych AVGL doswiadczat poprawy w przynajmniej jednej (OR = 2,96 [1,18; 7,42]),
w przynajmniej dwoch (OR = 7,42 [1,56; 35,20]) lub przynajmniej trzech (OR = 12,00 [1,47; 97,80]) z domen
kwestionariusza PDSS w poréwnaniu z ALGL.

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniu COMET po 49 tygodniach obserwacji raportowano IS przewage AVGL nad ALGL w obnizaniu
% stezenia wzgledem poczatkowych warto$ci wszystkich badanych parametréw laboratoryjnych: HEX4 w moczu
(MD = -43,14 [-54,34; -31,94)), kinaza keratynowa w surowicy (MD = -23,89 [ 33,63; -14,15]), AIAT (MD = -33,90
[-44,38; -23,42]) i AspAT (MD = -32,28 [-40,05; -24,51)).

Wyniki dtugoterminowe

Jak podajg autorzy publikacji opisujgcych rezultaty dtugoterminowe w fazie przedtuzonej badania COMET
(Kishnani 2021, Schoser 2022, Schoser 2022a — abstrakty dot. COMET) po 97 i 145 tygodniach obserwacji wyniki
wskazujg na trwaly efekt leczenia i utrzymywanie sie korzysci ze stosowania leku po okresie analiz pierwotnej,
oraz stabilizacji efektu leczenia po przejsciu z ALGL na AVGL. Wnioski autoréw publikacji petnotekstowej Kishnani
2023 pozostajg podobne.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu COMET u pacjentéw z chorobg Pompego po 49 tygodniach obserwacji nie raportowano istotnych
réznic miedzy AVGL oraz ALGL w zakresie ogdlnego bezpieczenstwa, takich jak czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (TEAE) i TEAE zwigzanych z leczeniem, ciezkich lub powaznych TEAE, ciezkich TEAE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/70



Nexviadyme (awalglukozydaza alfa) 0T.423.1.12.2023

zwigzanych z leczeniem, a takze zaprzestania terapii z powodu TEAE. W badaniu COMET nie raportowano zgonu
w zadnej z grup. Szczegotowe informacje podano w tabeli ponize;.

Whnioskodawca wskazywat na istotnie rzadsze zaprzestawanie leczenia u pacjentéw stosujgcych AVGL, jednak
na istotno$¢ wskazywat tylko parametr RD/NNT (NNT = 10 [6; 89]), przedziat ufnosci dla OR wskazuje na brak
istotnosci (0,08 [0,004; 1,46]). Podobnie w zakresie TEAE specjalnego zainteresowania w podziale na uktady —
whioskodawca wskazywat na rzadsze wystepowanie zaburzen naczyniowych ogétem u pacjentéw stosujgcych
AVAL, jednak tylko w zakresie parametru RD/NNT (NNT = 9 [5; 40]), przedziat ufnosci dla OR wskazuje na brak
istotnosci (0,06 [0,004; 1,19]); dla pozostatych grup zaburzen nie wskazano istotnych réznic.

Sposrod poszczegodlinych TEAE raportowanych przez co najmniej 5% stosujgcych AVGL w badaniu wskazano na
czestsze wystepowanie grypy u pacjentow stosujgcych AVGL niz w grupie ALGL (OR = 5,04 [1,03; 24,64]), dla
pozostatych zdarzen nie wykazano réznic.

Immunogennos¢

W analizie immunogennosci wnioskodawca wskazuje ze w grupie AVGL w poréwnaniu z ALGL obserwowano
mniej nasilong produkcje przeciwciat anty-glukozydaza, ze wzgledu na istotnie wyzszy odsetek pacjentow
w grupie AVGL z:

- niskim (100-800) ostatnim mianem przeciwciat anty-glukozydaza (OR = 2,95 [1,24; 7,02)),

- niskg odpowiedzig przeciwciat anty-glukozydaza zaistniatych w trakcie leczenia (OR = 3,85 [1,16; 12,79]).

W pozostatych punktach zakresu immunogennosci nie byto réznic miedzy badanymi terapiami.

Wvyniki dtugoterminowe

Jak podajg autorzy publikacji opisujgcych wyniki dtugoterminowe, po 97 i 145 tygodniach obserwaciji, w fazie
przedtuzonej badania COMET uczestnicy ramienia w ktérym przetgczano leczenie z ALGL na AVGL nie
wykazywali obaw zwigzanych z bezpieczenstwem Ilub immunogennosciag. W trakcie fazy przedtuzonej
raportowano jeden zgon z powodu gruczolakoraka trzustki, ktory jak podano nie byt zwigzany z leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Nexviadyme w analizowanym wskazaniu
bedzie sie wigzato

Whnioskodawca wskazat, ze ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig réwniez ograniczenia analizy wptywu
na budzet. Populacje docelowg analizy wptywu na budzet stanowig pacjenci z chorobg Pompego bez wzgledu na
posta¢ (LOPD i IOPD) oraz wczesniejsze leczenie (pacjenci uprzednio leczeni lub nie z zastosowaniem
enzymatycznej terapii zastepczej). Wnioskodawca nie odnalazt

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego przekazata ekspert kliniczna oraz przedstawiciel organizacji pacjentéw.

Katarzyna Koztowska - Przewodniczgca Zarzgdu Gtownego Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-
Miesniowych:

,W programie lekowym nasz niepokdj budzi zapis dotyczacy kryteriow kwalifikacji oraz mozliwosci zmiany
enzymatycznej terapii zastepczej. Obecnie zaproponowany ksztatt programu lekowego daje mozliwosc
skorzystania z nowej opcji terapeutycznej tylko pacjentom nowo zdiagnozowanym lub daje mozliwos¢é zmiany
obecnie stosowanego leczenia tylko tym pacjentom, u ktérych w czasie leczenia wystgpity objawy niepozgdane
zagrazajgce ich zyciu i uniemozliwiajgce prowadzenie dalszych terapii. Wystepuje réwniez zapis informujacy, ze
progresja choroby w trakcie pierwotnie wdrozonego leczenia réwniez uniemozliwia takg zmiane. Tego typu zapisy
sg niekorzystne dla pacjentéw cierpigcych na chorobe Pompego, gdyz ograniczajg im rowny dostep do nowej
mozliwosci terapeutycznej. Nalezatoby rozwazy¢ wprowadzenie odpowiednich zmian w zapisach programu
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lekowego, tak aby kazdy chory spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu mogt skorzystac ze wszystkich opcji
terapeutycznych, w tym z najbardziej nowoczesnych form terapii.

Nalezy podkresli¢, ze choroba Pompego jest chorobg rzadkg i w tej chwili w Polsce jest leczonych tylko okoto 50
pacjentow.

Pacjenci z chorobg Pompego jak najbardziej zastugujg i oczekujg na nowoczesna terapie lekiem Nexviadyme
Avalglucosidasum Alfa.”

dr hab. n. med., prof. SUM Justyna Paprocka - Konsultant Wojewddzki w dz. neurologii dzieciecej

»Punkt 2 programu lekowego powoduje, ze pacjenci bedacy w trakcie leczenia alglukozydazg alfa mogg dokonac¢
zmiany leczenia na nowa terapie tylko w przypadku wystapienia ciezkich dziatan niepozgdanych. Dotychczasowa
terapia alglukozydazg alfa jest bezpieczna, podobnie i jak nowa terapia, nie obserwowano ciezkich dziatan
niepozgadanych. Biorgc pod uwage korzysci, na podstawie badan klinicznych (gtéwnie badanie COMET),
wynikajgce z zastosowania nowej terapii, uwazam, ze nalezy umozliwi¢ jednorazowg zmiane terapii u pacjenta
juz leczonego alglukozydazg alfa, w przypadku, kiedy lekarz prowadzgcy leczenie oraz Zespét Koordynacyjny ds.
Choréb Ultrarzadkich uznajg to za korzystne w danej sytuaciji klinicznej pacjenta.

Zapis w programie lekowym dopuszczajgcy zmiane enzymatycznej terapii zastepczej w przypadku:

wystgpienia objawdw niepozadanych

albo jesli

w opinii lekarza prowadzgcego terapie po ocenie parametrow oddechowych, miesniowych lub dotyczacych
jakosci zycia zmiana taka moze przynies¢ korzysci,

powinien zosta¢ utrzymany pod warunkiem, iz koszt terapii awalglukozydazg alfa nie bedzie wyzszy niz
stosowana obecnie w programie lekowym alglukozydaza alfa (zastosowanie warunkow finansowych programu).”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2022, CADTH 2022 i HAS 2022) oraz 1
rekomendacje negatywng (PBAC 2021). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
porownywalng skutecznos¢ awalglukozydazy i alglukozydazy. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie
gtébwnie uwage na niepewnos$¢ wynikow dotyczacych skutecznosci awalglukozydazy w poszczegdinych
postaciach choroby Pompego oraz wysoki i niepewny wspétczynnik ICER.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna

1) Dokument elektroniczny nie pozwala na powtérzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan o ktérych mowa w pkt.
1-4 i ust. 6 Rozporzadzenia a takze nie pozwala na
modyfikacje dowolnego z powigzan zachodzacych miedzy
zmiennymi (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia)
Uzasadnienie:
W modelu zaimplementowano zewnetrzny dodatek do
programu Excel - EviDICE, dla ktérego nie przedstawiono
dokumentacji technicznej, w tym walidacji, nie jest rowniez
mozliwa petna ocena funkcjonalnosci (blokada dostepu w VBA).
Brak uwzglednienia dodatku nie pozwala na przeprowadzenie
oszacowan, mimo iz w skoroszycie znajduje sie opcja
wykorzystania alternatywnego silnika losowania (ROLL).
Stwierdzono réwniez niezgodno$¢ schematu przedstawionego
w modelu elektronicznym wzgledem struktury zaprezentowanej
w dokumencie PDF.

NIE

Nie przedstawiono dokumentacji technicznej

dodatku EViDICE

Analiza wplywu na budzet

1) BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzadzenia).

Uzasadnienie:

BIA nie zawiera oszacowania liczby oséb w podziale na

subpopulacje pacjentéw z klasyczng postacig (IOPD) oraz

nieklasyczng  postacig  (LOPD) choroby = Pompego,
spetniajgcych kryteria refundacji wnioskowanej technologii
zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego.

Oszacowanie liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono na

podstawie danych NFZ i danych otrzymanych od

Zamawiajgcego w podziale na dorostych i dzieci. Na stronie

Statystyki NFZ dostepne byty dane w podziale na liczbe dzieci i

dorostych leczonych w ramach PL B.22, podczas gdy w analizie

BIA w tabeli 8 przedstawiono jedynie tgczng liczbe pacjentow

bez podziatu na subpopulacje (BIA Wnioskodawcy rozdz.

2.5.1).

Finalnie w

analizie podstawowej przedstawiono taczng liczebnosc
populacji docelowej, bez podzialu na subpopulacje IOPD i
LOPD.
W zwigzku z powyzszym zasadnym bytoby przedstawienie
wariantu oszacowan, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 2, 4, 5, 6
Rozporzadzenia w podziale na subpopulacje pacjentow
z klasyczng postacig (IOPD) oraz nieklasyczng postacig
(LOPD) choroby Pompego.

NIE

Uzasadnienie wnioskodawcy
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Badania pierwotne i wtérne

Diaz-Manera 2021
(COMET)

EMA 2022 (COMET,
mini-COMET,
NEO1/NEO-EXT)

FDA 2021 (COMET,
mini-COMET,
NEO1/NEO-EXT)

Kishnani 2021
(COMET)

Kishnani 2023
(COMET)

Schoser 2022
(COMET)

Schoser 2022a
(COMET)

Toscano 2022
(COMET)

Dimachkie 2022
(NEO-EXT)

Pena 2019 (NEO1)

Mini-COMET

Sapuppo 2022
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