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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 73/2023 z dnia 3 lipca 2023 roku
w sprawie oceny leku Nexviadyme (avalglucosidasum alfa)
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw
z chorobg Pompego (ICD-10 E 74.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Nexviadyme (avalglucosidasum alfa), proszek do przygotowania koncentratu
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiolka; GTIN: 05909991472474,
w ramach programu lekowego ,, Leczenie pacjentow z chorobg Pompego (ICD-10
E 74.0)” , w ramach istniejqcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia ceny leku co najmniej do poziomu dostepnego w programie
produktu leczniczego Myozyme.

Program lekowy powinien dopuszczac¢ zmiane enzymatycznej terapii zastepczej
w przypadku: ,,wystgpienia objawdw niepozgdanych albo jesli w opinii lekarza
prowadzqgcego terapie po ocenie parametrow oddechowych, miesniowych
lub dotyczqcych jakosci zycia zmiana taka moze przynies¢ korzysci”,
pod warunkiem, iz koszt terapii awalglukozydazq alfa nie bedzie wyziszy
niz stosowana obecnie w programie lekowym alglukozydaza alfa.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Pompego jest spowodowana niedoborem kwasnej alfa-glukozydazy,
enzymu lizosomalnego uczestniczqcego w procesie rozktadu glikogenu
do glukozy. Nastepstwem jest nadmierne gromadzenie sie glikogenu
w komorkach organizmu, gtéwnie w miesniach szkieletowych i miesniu
sercowym. Objawy zalezq od stopnia zachowanej resztkowej aktywnosci
enzymu. Catkowity brak aktywnosci prowadzi do ciezkich zaburzen w pierwszych
miesigcach Zycia, obejmujgcych uogdlniong wiotkos¢ i kardiomiopatie
przerostowq ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (posta¢ o wczesnym
poczgtku). Czesciowy niedobor enzymu moze sie ujawni¢ w kazdym wieku
nieswoistymi objawami miopatii proksymalnej (niedowtad obreczowo-
koriczynowy) i niewydolnosci oddechowej, zazwyczaj bez wspdltistniejgcej
kardiomiopatii (postac o poZznym poczqtku).
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Choroba moze sie rozwijac¢ podstepnie przez wiele lat. Retrospektywnie dorosli
pacjenci opisujq czesto mniejszq sprawnosc¢ ruchowgq juz w wieku dzieciecym.
U niektdrych osob pierwszq stwierdzong nieprawidfowosciq jest zwiekszone
stezenie  transaminaz,  sugerujgce  poczgtkowo  chorobe  wagtroby,
a w rzeczywistosci zwiqzane z uszkodzeniem miesni, co potwierdza podwyzZszona
aktywnosc kinazy kreatynowej (CK). Dostepne sq testy przesiewowe suchej kropli
krwi. Rozpoznanie ustala sie na podstawie obnizonej aktywnosci kwasnej alfa-
glukozydazy oraz wyniku badania genetycznego, potwierdzajgcego
wystepowanie wariantow patogennych w obu allelach genu GAA. Leczenie
przyczynowe polegajgce na enzymatycznej terapii zastepczej zwieksza
przezywalnosc¢ dzieci z postaciq wczesnq oraz stabilizuje lub poprawia sprawnosc
ruchowq i wydolnos¢ oddechowq pacjentow z postaciq pdzng. W postaci
o0 wczesnym poczgtku, naturalny przebieg choroby bez enzymatycznej terapii
zastepczej jest bardzo niekorzystny, prowadzgc do zgonu w pierwszych 2 latach
zycia.

Postac o pdznym poczqgtku ma postepujgcy charakter i moze byc¢ przyczyng
przedwczesnego zgonu. Enzymatyczna terapia zastepcza zmniejsza uszkodzenia
miesni oraz wpfywa na poprawe sprawnosci fizycznej oraz zmniejsza progresje
niewydolnosci oddechowej. Im wczesniej rozpoczyna sie leczenie, tym wieksza
jest jego skutecznosc.

Awalglukozydaza alfa jest rekombinowanq Iludzkq kwasnq a-glukozydazqg
(rhGAA), ktdra stanowi egzogenne zrodto kwasnej alfa-glukozydazy (ang. acid
alpha-glucosidase, GAA). Awalglukozydaza jest zmodyfikowang czqsteczkg
alglukozydazy alfa, w ktorej okoto 7 czqsteczek heksamannozy — kazda
zawierajgca 2 koricowe reszty mannozo-6-fosforanu (bis-M6P) — jest sprzezonych
z utlenionymi resztami kwasu sjalowego na alglukozydazie alfa.
Awalglukozydaza alfa charakteryzuje sie 15-krotnie wiekszq zawartosciq reszt
mannozo-6-fosforanu (M6P) niz alglukozydaza alfa.

Wykazano, ze czgsteczka GAA wiqgze sie z receptorami M6P na powierzchni
komorek za posrednictwem znajdujqcych sie na niej grup weglowodanowych,
po czym jest internalizowana i transportowana do lizosomdw, w ktorych ulega
rozszczepianiu proteolitycznemu prowadzgcemu do zwiekszenia jej aktywnosci
enzymatycznej w procesie rozktadu glikogenu.

Dowody naukowe

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono
3 badania kliniczne (COMET, mini-COMET, NEO1), z ktorych tylko 1 zostato
zaprojektowane celem porownania awalglukozydazy alfa wzgledem
alglukozydazy alfa u uprzednio nieleczonych pacjentdow z postaciq pdzng choroby
Pompego (COMET). Pozostate badania, do ktdrych witgczano pacjentow
Z postacig wczesnq oraz uprzednio leczonych alglukozydazqg alfa, miaty charakter
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pilotazowy i przeprowadzono je w celu okreslenia terapeutycznej dawki
awalglukozydazy alfa, oceny profilu bezpieczenstwa i farmakologicznego,
a przedstawione wyniki skutecznosci miaty charakter wyfqcznie wstepny
i poglgdowy. W zwigzku z powyzZzszym mozliwos¢ wnioskowania statystycznego
w oparciu o badania mini-COMET i NEO1 jest ograniczona i dane z nich nalezy
traktowac uzupetniajgco.

W badaniu COMET w populacji pacjentow z postaciq poznq choroby Pompego
po 49 tygodniach obserwacji w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego
— zmiany przewidywanego FVC wzgledem wartosci 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). Nie zaobserwowano istotnych rdéznic w zmianie przewidywanego
MIP i MEP miedzy badanymi grupami.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono
zadnych przeglqdow systematycznych oraz badan obserwacyjnych, w ktorych
opisywano by skutecznosc i bezpieczenstwo awalglukozydazy alfa w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, co wynika z nieodlegtej daty od rejestracji leku
(Europa: czerwiec 2022 r., USA: sierpieri 2021 r.). Niemniej dostepne sq dane
z badania NEO-EXT, opisujgce wyniki pacjentow dfugoterminowo leczonych
awalglukozydazq alfa.

Punkt 2 programu lekowego powoduje, Ze pacjenci bedgcy w trakcie leczenia
alglukozydazq alfa mogq dokonac zmiany leczenia na nowgq terapie tylko
w przypadku wystqgpienia ciezkich dziatan niepozqdanych. Dotychczasowa
terapia alglukozydazq alfa jest bezpieczna, podobnie i jak nowa terapia,
nie obserwowano ciezkich dziatan niepozgdanych. Biorgc pod uwage ewentualne
korzysci wynikajgce z zastosowania nowej terapii, warto umozliwic jednorazowg
zmiane terapii u pacjenta juz leczonego alglukozydazq alfa, w przypadku, kiedy
lekarz prowadzqcy leczenie oraz Zespot Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich
uznajq to za korzystne w danej sytuacji klinicznej pacjenta.

Problem ekonomiczny

Obecnie w ramach leczenia przyczynowego w Polsce u pacjentéow z chorobg
Pompego, w cafej populacji bedgcej przedmiotem zfozonego wniosku
refundacyjnego, stosowana jest ERT z wykorzystaniem alglukozydazy alfa
(Myozyme) w ramach programu lekowego B.22 , Leczenie choroby Pompego”.
Do chwili obecnej brak jest innych, refundowanych metod leczenia
przyczynowego choroby Pompego (inne terapie enzymozastepcze, terapie
genowe).

Liczba pacjentdw leczona w programie lekowym B.22 Leczenie choroby Pompego
(ICD-10 E 74.0) wzrastata kazdego roku osiggajgc wartos¢ 52 pacjentow w 2022
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roku. Liczba wszystkich pacjentow, ktora uczestniczyta w PL B.22 w latach 2014
—2022 wyniosta 65 pacjentow. W opinii eksperta obecna liczba chorych dotknieta
postaciq klasyczng to 5 chorych, natomiast postaciq nieklasyczng to 55 chorych.

Odsetek 0sob, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjq wyniesie wg eksperta 50-60% dla poszczegdlnych postaci.

Wprowadzenie finansowania Nexviadyme w analizowanym wskazaniu bedzie sie
wiqzato ze wzrostem wydatkow catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

1. 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2022, CADTH 2022 i HAS 2022) oraz
1 rekomendacja negatywna (PBAC 2021). W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gfdwnie uwage na porownywalnqg skutecznos¢ awalglukozydazy
i alglukozydazy. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage
na niepewnos¢ wynikow dotyczqcych skutecznosci awalglukozydazy
w poszczegdlnych postaciach choroby Pompego oraz wysoki i niepewny
wspotczynnik ICER.

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

3. W badaniu COMET u pacjentéow z chorobg Pompego po 49 tygodniach
obserwacji nie raportowano istotnych roznic miedzy AVGL oraz ALGL
w zakresie ogdlnego bezpieczenstwa.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.12.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Nexviadyme (awalglukozydaza alfa) we wskazaniu:
choroba Pompego”; data ukonczenia: 22 czerwca 2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



