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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: AVALGLUCOSIDASUM ALPHA
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INDICATIE: tratamentul de substitutie enzimatica pe termen lung la pacientii cu boala

Pompe (deficit de a-glucozidazd acida)

Data depunerii dosarului 27.02.2024

Numarul dosarului 6439
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: AVALGLUCOSIDASUM ALPHA

1.2. DC: Nexviadyme 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
1.3 Cod ATC: A16AB22

1.4 Data eliberarii APP: 24 iunie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Sanofi B.V., Tarile de Jos

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 100 mg (10 mg/ml)

Calea de administrare perfuzie intravenoasd

Mdrimea ambalajului cutie x 10 fl x 100 mg pulb.pt.conc.pt.sol.perf.

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr.402711/20.02.2024

Mdrimea ambalajului cutie x 10 fl x 100 mg pulb.pt.conc.pt.sol.perf.
Concentratie 100 mg/fl (10 mg/ml)

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 39359,21

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 3935,921

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : Nexviadyme (alfa avalglucozidazd) este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimaticd

pe termen lung la pacientii cu boald Pompe (deficit de a-glucozidazd acidd).

Doze si mod de administrare

Doze

Pacientii pot fi tratati in prealabil cu antihistaminice, antipiretice si/sau corticosteroizi, pentru prevenirea sau

reducerea incidentei reactiilor alergice.

Doza recomandata de alfa avalglucozidaza este de 20 mg/kg greutate corporald, administrata la interval de 2

saptamani.

Modlificdri ale dozei la pacientii cu BPDI

La pacientii cu BPDI (boala Pompe cu debut infantil) care nu prezinta ameliorare sau care au un raspuns

insuficient Tn privinta functiilor cardiacd, respiratorie si/sau motorie in cazul administrarii dozei de 20 mg/kg, atunci
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cand nu sunt ingrijorari privind siguranta (de exemplu hipersensibilitate severa, reactii anafilactice sau risc de
retentie hidrosalind), trebuie luatd in considerare o crestere a dozei la 40 mg/kg, administrata la interval de doua
saptamani. La pacientii care nu tolereazd administrarea unei doze de alfa avalglucozidaza de 40 mg/kg la interval de
douad saptamani (de exemplu hipersensibilitate severa, reactii anafilactice sau risc de retentie hidrosalina), trebuie
luata in considerare scaderea dozei la 20 mg/kg, administrata la interval de doua saptamani.
Mod de administrare

Flacoanele de Nexviadyme sunt destinate numai unei singure utilizari si medicamentul trebuie administrat sub
forma de perfuzie intravenoasa. Perfuzia trebuie administratd treptat, in functie de raspunsul si confortul
pacientului. Se recomanda ca administrarea perfuziei sa inceapa cu o viteza initiala de 1 mg/kg si ora, care sa fie
crescuta treptat, la interval de 30 minute, in cazul in care nu existd semne de reactii adverse asociate perfuziei (RAP),

in conformitate cu tabelul 1. Semnele vitale trebuie determinate la fiecare pas, inainte de a creste viteza perfuziei.

Tabelul 1 — Schema vitezei perfuziei

Viteza de perfuzare (mg/kg si ora) Durata
Doza recomandata aproximativa
pas1 pas2 pas 3 pas 4 pas s (ore)
20 mg/kg 1 3 5 7 NA 4panala s
Proces in 4 pasi 1 3 5 7 NA 7
40 mg/kg N - 5
~| Procesin 5 pasi 1 3 ] 8 10 5

* Pentru pacientii cu o dozi recomandati de 20 mg/ke s1 greutatea corporala cuprinsi intre 1.25 51 5 kg se poate
utiliza o vitezd maxima a perfuziei de 4.8 mg/kg 51 ora.

b Pentru pacientii cu BPDI care prezinti lipsa ameliorarii. se recomandi o crestere a dozei la 40 mg/kg o dati la
doud saptaimani. Pentru greutatea corporald cuprinsa intre 1.25 51 5 kg, se poate utiliza o vitez3d maxima a
perfuzie de 9.6 mg/kg s1 ora.

n caz de anafilaxie sau reactie de hipersensibilitate severd sau reactii asociate perfuziei severe, administrarea
Nexviadyme trebuie imediat intreruptd si trebuie initiat un tratament medical adecvat. in cazul reactiilor de
hipersensibilitate sau al RAP usoare pana la moderate, viteza perfuziei poate fi incetinita sau administrarea oprita
temporar si/sau initiat tratamentul medical adecvat. Simptomele pot persista in pofida opririi temporare a
administrarii perfuziei; prin urmare, medicul curant trebuie sa astepte cel putin 30 minute pentru ca simptomele
reactiilor adverse sd se remita inainte de a decide sa opreasca administrarea perfuziei pentru restul zilei. Daca
simptomele dispar, pentru o perioada de 30 minute administrarea perfuziei trebuie efectuata cu o viteza la jumatate
sau chiar mai putin din valoarea vitezei la care au aparut reactiile adverse, urmata de o crestere a vitezei perfuziei cu
50%, pentru o perioada de 15 pana la 30 de minute. Daca simptomele nu reapar, viteza perfuziei trebuie crescuta la
viteza la care au aparut reactiile adverse si se ia in considerare continuarea cresterii vitezei in mod treptat, pana la

atingerea vitezei maxime.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti védrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta >65 de ani.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepaticd, nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea alfa avalglucozidazei si nu poate fi
recomandatd o schemd de tratament specificd la aceastd grupd de pacienti.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald usoard, nu este necesard ajustarea dozei. La pacientii cu insuficientd renald moderatd sau
severd, nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea alfa avalglucozidazei si nu poate fi recomandatd o schemd de tratament
specifica la aceastd grupd de pacienti.

Copii (pacienti cu vérsta de 6 luni si mai micd)

Siguranta si eficacitatea alfa avalglucozidazei la copii cu vdrsta de 6 luni si mai micd nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile
date la pacientii cu vdrsta de 6 luni si mai micd.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Sanofi Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI AVALGLUCOSIDASUM ALPHA si DC Nexviadyme 100 mg pulbere pentru
concentrat pentru solutie perfuzabila pentru indicatia terapeutica , Nexviadyme (alfa avalglucozidazd) este indicat
pentru tratamentul de substitutie enzimaticd pe termen lung la pacienti cu boald Pompe (deficit de a-glucozidazd

acidd)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, respectiv , Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

Boala Pompe — prezentare clinica, epidemiologie, management si tratament

Boala Pompe (cunoscutad si sub denumirea de deficientd de maltaza acida sau boala de stocare a glicogenului
[GSD] tip ) este o boald genetica rara, autosomal recesiva, cauzata de deficitul de alfaglucozidaza acida lizozomala
(GAA), o enzima care degradeaza glicogenul. Acumularea rezultata de glicogen in tesuturile corpului, Tn special in
muschii cardiaci si scheletici, perturba arhitectura si functia celulelor afectate, ducand la o varietate de simptome,
declin clinic si, in cele din urma, deces. Pe langa faptul ca este o tulburare de stocare lizozomala, boala Pompe este si
o boald neuromusculara, o miopatie metabolica si o tulburare de stocare a glicogenului.

Incidenta globala estimata a bolii Pompe este de 1:40.000, cu aproximativ 3/4 din cazuri cu LOPD (boala
Pompe cu debut tardiv) si 1/4 cu IOPD (boald Pompe cu debut infantil). Incidenta poate varia foarte mult intre
diferitele grupuri etnice si s-a bazat istoric pe date retrospective ale frecventei genelor la purtatori. Populatiile care
par a fi expuse unui risc mai mare includ populatia de origine afro-americanad, taiwaneza, olandeza si israeliana. Cu
toate acestea, avand in vedere ca sunt puse in aplicare protocoalele de screening pentru nou-ndscuti, se vor obtine

frecvente de incidenta mai concrete (9).
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Toate manifestarile bolii Pompe sunt cauzate de aceeasi deficienta subiacenta de GAA lizozomala. Cu toate
acestea, exista o eterogenitate semnificativa in prezentarea clinicd a bolii Pompe, iar boala se manifesta ca un
spectru clinic larg, cu un spectru de semne si simptome clinice.

Boala Pompe a fost clasificata in diferite fenotipuri in functie de varsta pacientului la debutul simptomelor,
gradul de implicare a organelor si rata de progresie spre deces. Aceste fenotipuri variaza de la o forma rapid
progresiva a bolii cu debut infantil pana la o forma mai lentd cu debut tardiv, cu debutul simptomelor in orice
moment dupa copilarie pana la varsta adulta; exista o variabilitate considerabild si o suprapunere intre aceste doua
extreme.

Majoritatea pacientilor cu boala Pompe sunt clasificati cu boala Pompe cu debut tardiv (LOPD).

in prezent, au fost identificate peste 500 de mutatii ale GAA, inclusiv mutatii fird sens, nonsens, defect de
imbinare si mutatii frameshift. In functie de varietatea mutatiilor, prezentarea clinici a bolii Pompe este eterogena in
ceea ce priveste momentul, severitatea si intervalele de simptome observate.

Boala Pompe cu debut infantil (IOPD), care reprezinta pana la o treime din cazuri, debuteaza in primele luni de
viata si se caracterizeaza prin absenta practic completa a activitatii alfa-glucozidazei acide (GAA) (activitatea GAA
este mai mica de 1%). Desi activitatea GAA este < 1% la toti pacientii cu IOPD, doua grupuri trebuie diferentiate.
Pacientii pot sintetiza o forma nefunctionalda de GAA sau sunt complet incapabili sa formeze orice fel de enzima
nativa. Primii pacienti sunt desemnati ca fiind pozitivi pentru material imunologic cu reactivitate incrucisata (CRIM),
in timp ce, cei din urma sunt clasificati ca fiind negativi pentru CRIM.

in boala Pompe clasicd cu debut infantil (IOPD), activitatea GAA mai micd de 1% cauzeazd o acumulare
marcata de glicogen nu numai in muschiul scheletic, ci si in inima si alte tesuturi, spre deosebire de formele mai
usoare cu debut mai tarziu (LOPD). Pacientii afectati prezinta cresterea creatinin-kinazei, cardiomiopatie hipertrofica
(HCM), hipotonie musculara si slabiciune musculara axiald in primele sase luni de viata. IOPD este rapid progresiva,
iar majoritatea subiectilor netratati decedeaza in primul an de viata din cauza unei combinatii de insuficienta
ventilatorie si cardiaca fara a atinge vreo etapa motrica, cum ar fi rasucirea corpului, statul in sezut sau statul Tn
picioare. Supravietuirea dupa varsta de 18 luni este exceptionald. IOPD clasica ar trebui sa fie diferentiata de boala
Pompe neclasica sau infantila tarzie, care se manifesta si la sugari, dar nu are sau prezinta hipertrofie cardiaca mult
mai putin severa.

Majoritatea pacientilor cu boala Pompe cu debut tardiv (LOPD) prezinta simptome dupa copilarie, LOPD avand
o evolutie mai variabila in comparatie cu IOPD. Simptomele initiale ale LOPD includ de obicei slabiciune musculara
care se manifesta adesea ca dificultati la urcarea scarilor, mers, alergare si ridicarea de pe scaun sau din pozitie
culcat. Dificultatile respiratorii si disfunctia respiratorie din cauza implicarii muschilor respiratorii, oboseala,

intoleranta la efort si durerea musculara sunt, de asemenea, frecvente si pot aparea in orice moment al bolii.
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De-a lungul timpului, pierderea progresiva a fortei musculare reduce mobilitatea si interfera cu capacitatea de
a finaliza Tn mod independent activitatile vietii de zi cu zi, ducand la scaderea calitatii vietii. Multi pacienti cu LOPD
ajung n cele din urma imobilizati intr-un scaun cu rotile si necesita ventilatie, iar LOPD este, de asemenea, asociata
cu o mortalitate crescuta in raport cu populatia generala.

Durata mai lunga a bolii, intre 10-15 ani, precum si FVC (capacitatea vitala fortata) prezisa < 80%, sunt factori
de risc pentru boala cu progresie mai rapida si mai mult de jumatate dintre pacientii cu LOPD vor necesita in cele din
urma ventilatie, dupa 10-15 ani de progresie simptomatica a bolii. Principala cauza a decesului la acest grup de
pacienti este insuficienta respiratorie, proces in care se considera ca disfunctia diafragmei joaca un rol important.
Pacientii care sunt simptomatici in timpul copilariei au o forma mai rapid progresiva a bolii si vor necesita adesea
ventilatie la o varsta mai frageda.

Management

in prezent, singura optiune de tratament pentru pacientii cu boala Pompe si standardul de ingrijire este
terapia de substitutie enzimatica (ERT) pe termen lung cu alglucozidaza alfa, aprobatd la nivel global pentru
tratamentul tuturor subgrupurilor de boala Pompe sub denumirile comerciale de Myozyme si Lumizyme. Terapia de
substitutie enzimatica (ERT) inlocuieste o enzima deficitara prin perfuzia intravenoasa a enzimei umane recombinate
la intervale regulate. Enzima este preluata in celule prin receptorul manoza-6-fosfat si transportata la lizozom.

Aprobarea alglucozidazei alfa s-a bazat pe studii clinice timpurii care demonstreaza capacitatea sa de a reduce
hipertrofia cardiaca si de a prelungi supravietuirea fara ventilator invaziv la sugarii cu IOPD (Studiile ALGLU01602 si
ALGLUO01702) si de a stabiliza functia respiratorie si de a imbunatati distanta de mers pe jos la copiii si adultii cu
LOPD ( ALGLU02704).

Dezvoltarea si aprobarea ERT a schimbat profund cursul natural al bolii, dezvaluind noi fenotipuri la pacientii
cu IOPD clasica care supravietuiesc cu ERT si extinzand considerabil calitatea vietii pacientilor cu LOPD. Cu toate
acestea, este recunoscut ca declinul progresiv al functiei musculare la pacientii cu boala Pompe nu este complet
inlaturat cu alglucozidaza alfa ERT. Studiile la pacientii cu LOPD sugereaza ca unii pacienti tratati cu alglucozidaza alfa
continuad sa prezinte o oarecare scadere a functiei respiratorii, desi intr-un ritm mai lent decat Thainte de tratament.
Raspunsurile la tratament la pacientii cu LOPD variaza intre indivizi si ar putea exista sperante de imbunatatire a
acestora.

n ceea ce priveste pacientii cu IOPD, datele din literaturd indic faptul ¢ unii pacienti tratati cu Myozyme
prezinta scaderi ale functiei motorii si ale mobilitatii incepand cu varsta de 18-24 de luni, in ciuda unei scaderi initiale
a nivelurilor de CK. Un efect care se datoreaza probabil absorbtiei reduse a alglucozidazei alfa in tesutul scheletic in
comparatie cu absorbtia n tesutul cardiac. Cu toate acestea, motivele eficacitatii variabile a ERT si progresia bolii in
timp sunt multiple si sunt doar imperfect intelese. Factorii cunoscuti includ varsta la inceputul terapiei si pre-tratarea

patologiei musculare, statusul CRIM si titrurile de anticorpi, distributia fibrelor de tip I si Il si autofagia alterata.
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Implementarea ERT a descoperit caracterul multisistemic al IOPD, necunoscut in perioada pre-ERT. Desi ERT a
Tmbunatatit substantial prognosticul IOPD, mortalitatea este inca considerabila, iar scaderea functiei motorii Tn timp
este frecventd la supravietuitorii pe termen lung. Astfel, sunt necesare eforturi suplimentare uriase pentru a
imbunatati rezultatul copiilor afectati de aceasta cea mai severa forma a bolii Pompe, indicand o nevoie medicala

nesatisfacuta la pacientii cu IOPD al caror status se deterioreaza cu Myozyme.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul clinic la pacienti cu BPDT (boala Pompe cu debut tardiv)

Studiul 1, EFC14028/COMET, a fost un studiu multinational, multicentric, randomizat, dublu-orb, care a
comparat eficacitatea si siguranta Nexviadyme si a alfa alglucozidazei la 100 pacienti cu BPDT netratati anterior, cu
varsta cuprinsa intre 16 si 78 de ani la initierea tratamentului. Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pe
baza capacitatii vitale fortate (CVF) la momentul initial, sexului, varstei si tarii pentru a li se administra Nexviadyme
20 mg/kg sau alfa alglucozidaza, la interval de doua sdptamani, timp de 12 luni (49 saptamani). Studiul 1 a inclus o
perioada de tratament de extensie in regim deschis, in care toti pacientii din bratul cu alfa alglucozidaza au fost
trecuti la tratamentul cu Nexviadyme si au continuat tratamentul pand cel putin in siptdmana 145. in total, 95 de
pacienti au intrat in perioada de regim deschis (51 din bratul cu Nexviadyme si 44 din bratul cu alfa alglucosidaza).
Un pacient pediatric suplimentar a fost inrolat direct in perioada de extensie a tratamentului cu Nexviadyme.

Criteriul final principal de evaluare al studiului 1 a fost modificarea CVF % din cea prezisa in ortostatism de la
momentul initial la 12 luni (sdptdmana 49). Tn sdptdmana 49, modificarea medie prin metoda celor mai mici patrate
(eroare standard ES) a CVF % prezisa la pacientii tratati cu Nexviadyme si alfa alglucozidaza a fost de 2,89% (0,88) si,
respectiv, 0,46% (0,93). Diferenta medie semnificativd din punct de vedere clinic, prin metoda celor mai mici
pastrate, de 2,43% (Il 95%: -0,13; 4,99) dintre CVF % prezisd la pacientii tratati cu Nexviadyme si cei tratati cu alfa
alglucozidaza a depasit limita de non-inferioritate predefinita de -1,1 si a atins pargul de non-inferioritate statistica
(p=0,0074). Studiul nu a demonstrat semnificatie statistica pentru superioritate (p=0,0626), iar interpretarea
criteriilor finale secundare de evaluare a fost efectuata fara ajustarea multiplicitatii.

Rezultatele pentru criteriul final principal de evaluare sunt detaliate Tn Tabelul 1.

Pentru pacientii care au trecut de la alfa alglucozidaza la tratamentul cu Nexviadyme dupa saptdamana 49,
modificarea medie LS a CVF exprimata ca % din sdptdmana 49 pana in siptdmana 145 a fost de 0,7 (1,1) (11 95%: -1,4,
2,8). O stabilizare in CVF % prezisa a fost mentinuta dupa trecerea la Nexviadyme in grupul cu alfa alglucozidaza, cu
valori similare grupului cu Nexviadyme in saptamana 145. Pacientii care au continuat in bratul cu Nexviadyme au
mentinut o Tmbunatatire a CVF exprimata ca % din valoarea prezisa in comparatie cu valoarea initiala.

Criteriul final secundar de evaluare cheie al studiului 1 a fost modificarea distantei totale parcurse in 6 minute

(6-Minute Walk Test, 6MWT) de la momentul initial la 12 luni (sdptdmana 49). in saptdimana 49, modificarea medie
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prin metoda celor mai mici patrate (ES) fata de valoarea initiala a 6MWT la pacientii tratati cu Nexviadyme si alfa
alglucozidaza a fost de 32,21 m (9,93) si, respectiv, 2,19 m (10,40). Diferenta medie prin metoda celor mai mici
patrate de 30,01 m (IT 95%: 1,33; 58,69) a aritat o fmbunititire numericd la grupul tratat cu Nexviadyme,

comparativ cu alfa alglucozidaza.

Tabelul 1. Modificarea medie prin metoda celor mai mici patrate de la momentul initial
pana la saptamana 49 a CVF exprimata procentual din valoarea prezisa in ortostatism

| | Nexviadyme (n=51) | Alfa alglucozidazi (n=49)
Capacitate vitala fortata % din cea prezisa in ortostatism

Tratament prealabil .
- '
s momentel mitial Medie (DS) 62.55 (14.39) 61.56 (12.40)
Saptamana 13 Modificare medie prin
metoda celor mai mici
pitrate (ES) fata de 3,05 (0,78) 0.65 (0.,81)
momentul 1mtial
Saptamana 25 Modificare medie prin
metoda celor mai mici
patrate (ES) fata de 3.21 (0.80) 0.57 (0.84)
momentul imitial
Saptaména 37 Modificare medie prin
metoda celor mai mci1 221 (1.00) 0.55 (1.05)

patrate (ES) fata de

momentul initial
Saptamana 49 Medie (DS) 65.49 (17.42) 61.16 (13.49)
Modificare estimata
de la momentul

Modificare medie prin
metoda celor mai mici

mitial pana in N - 2.89* (0,88 0.46* (0,93

sﬁﬁtﬁnﬂina 49 patrate (E?l) .f"".??‘ajie (059 )
momentul 11t

(MMRM) ’

?if:rgergl}; e:gnzt;w Modificare medie prin

o, djﬁzm-ga depla metoda celor mai mici 2.43%(-0,13, 4,99)

momentul 1mtial la patrate (II 95%) 0,0074

saptamana 49 Valoare-p ° 0,0626

- . Valoare-p ©

(MMRM)

MMRM: mixed model repeated measure - model mixt pentru determindri repetate.

a Pe baza modelului MMRM, modelul include CVF la momentul initial exprimata procentual din valoarea prezisa
(cu continuitate), sex, varsta (in ani, la momentul initial), grupul de tratament, vizita, termenul de interactiune
dintre grupul de tratament si vizita, ca efecte fixe.

b Limita de non-inferioritate de -1,1%

¢ Superioritatea nu a fost atinsa

Rezultatele pentru 6MWT sunt detaliate in tabelul 2. Criteriile finale secundare de evaluare suplimentare ale
studiului au fost presiunea inspiratorie maxima (PIM), presiunea expiratorie maxima (PEM), scorul rezumativ al
dinamometricii portabile (Hand-held dynamometry HHD), scorul total la testul rapid al functiei motorii (quick motor
function test QMFT) si SF-12 (sondaj privind calitatea vietii legata de starea de sanatate, atat scorurile

componentelor fizice, cat si ale celor mintale). Rezultatele pentru aceste criterii finale sunt detaliate in tabelul 2.
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Pentru pacientii care au trecut de la alfa alglucozidaza la tratamentul cu Nexviadyme dupa saptamana 49,
modificarea medie LS a 6MWT (distanta parcursa in metri) din sdptamana 49 pana in saptamana 145 a fost de -2,3 m
(10,6), 11 95%: -23,2, 18,7. Dupd trecerea din grupul de tratament cu alfa alglucozidazi la terapia cu Nexviadyme, in
saptamana 145, s-a observat o stabilizare in 6MWT.

Participantii din bratul cu Nexviadyme au sustinut ameliorarea, in comparatie cu momentul initial. La pacientii
cu BPDT netratati anterior, cu varsta cuprinsa intre 16 si 78 de ani, care au inceput sa ia Nexviadyme 20 mg/kg la
douad saptamani, modificarea medie procentuald (DS) a valorilor tetrazaharidelor hexoze urinare fata de momentul
initial pana Tn saptamana 49 a fost de -53,90% (24,03) si s-a mentinut in saptamana 145 la -53,35% (72,73) la
pacientii care au continuat tratamentul cu Nexviadyme. La pacientii care au Tnceput administrarea de alglucozidaza
alfa 20 mg/kg o data la doua saptamani, modificarea medie procentuald (AS) a tetrazaharidelor hexozice urinare de
la momentul initial pand in saptamana 49 a fost de -10,8% (32,33), scazuta suplimentar la -48,04% (41,97) in
saptamana 145 dupa trecerea de la alfa alglucozidaza la Nexviadyme.

ntr-un studiu deschis, necontrolat, efectuat la pacienti cu BPDT, CVF % prezisa si 6MWT au ardtat mentinerea
efectului Tn timpul tratamentului pe termen lung cu alfa avalglucozidaza 20 mg/kg administrata la interval de doua

saptamani, timp de pana la 6 ani.

Tabelul 2 — Modificarea medie prin metoda celor mai mici patrate de la momentul initial la
saptamana 49 pentru criteriile finale secundare de evaluare suplimentare

Criteriu final principal
de evaluare

Nexviadvme
Modificare medie

prin metoda celor

mai mici patrate
(ES)

Alfa alglucozidaza

Modificare medie

prin metada celor
mai mici patrate (ES)

Diferenta medie prin
metada celor mai
mici patrate
(11 95%)

Distanta la testul de
mers timp de 6 minute
(6MWT) (metri)™>*®

32,21 (9,93)

2.19 (10.40)

30,01 (1,33, 58,69)

Presiunea inspiratorie
maxima (PIM)

(exprimati procentual
din valoarea prezisa)®

8,70 (2,09)

4.29(2.19)

4.40 (-1,63, 10.44)

Presiunea expiratorie
maxima (exprimata
procentual din valoarea
prezisi)”

10,89 (2.84)

8,38 (2,96)

2,51 (-5,70, 10,73)

Scoruri rezumative la
dinamometrul portabil

(HHD)

260,69 (46,07)

153,72 (48,54)

106,97 (-26,56, 240.5)

Scor total la testul rapid

sanatate (SF-12)

(1,22

al functiei motorii 3,98 (0,63) 1,89 (0,69) 2.08(0,22, 3,95
(QMFT)

, L , Scorul PCS%: 2 37

S'.m:?alj p“t",lgd thmt'ii"‘; (0.99) 1,60 (1,07) 0.77 (-2.13, 3.67)
viet fegala ce siarea Scorul MCS®: 2,88 0,76 (1,32) 2.12 (-1,46, 5,69)
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a Modelul MMRM pentru distanta la 6MWT ajustata pentru valoarea procentuala a CVF prezisa la momentul initial si
valoarea 6MWT la momentul initial (distantd parcursa in metri), varsta (in ani, la momentul initial), sex, grup de
tratament, vizita si interactiunea tratament-in functie de vizita, ca efecte fixe.

b Modificarea medie prin metoda celor mai mici patrate (ES) fata de momentul initial la saptamanile 13, 25 si 37 a fost
de 18,02 (8,79); 27,26 (9,98) si, respectiv, 28,43 (9,06), in grupul de tratament cu alfa avalglucozidaza si 15,11 (9,16);
9,58 (10,41) si, respectiv, 15,49 (9,48), in grupul de tratament cu alfa alglucozidaza.

¢ Analiza post-hoc de sensibilitate excluzand 4 pacienti (2 in fiecare brat de tratament) cu valori suprafiziologice ale
PIM si PEM la momentul initial.

d Physical Component Summary - Rezumatul componentei fizice

e Mental Component Summary - Rezumatul componentei mintale

Studiul clinic la pacienti cu BPDI (boala Pompe cu debut infantil)

Studiul 2, ACT14132/mini-COMET, a fost un studiu de cohortd, desfasurat in mai multe etape, de faza 2,
deschis, multicentric, multinational, cu administrare de doze repetate de Nexviadyme, crescute treptat, la copii si
adolescenti cu BPDI (cu varsta cuprinsa intre 1 si 12 ani) care au demonstrat fie declin clinic, fie raspuns clinic
suboptimal in timpul tratamentului cu alfa alglucozidaza. Studiul a inrolat un total de 22 pacienti; cohorta 1 a avut 6
pacienti care au demonstrat declin clinic si cdrora li s-a administrat o doza de 20 mg/kg la interval de douad
saptamani, timp de 25 saptamani; cohorta 2 a avut 5 pacienti care au demonstrat declin clinic si carora li s-a
administrat 40 mg/kg la interval de doua saptamani, timp de 25 saptamani, iar cohorta 3 a avut 11 pacienti care au
demonstrat un raspuns suboptimal si carora li s-a administrat fie Nexviadyme, in doza de 40 mg/kg la interval de
doua sdaptamani, timp de 25 saptamani (5 pacienti), fie alfa alglucozidaza in doza stabild anterioara studiului (variind
intre 20 mg/kg la interval de doua sdptamani si 40 mg/kg saptamanal), timp de 25 saptamani (6 pacienti).

Criteriul final principal de evaluare al studiului 2 a fost evaluarea sigurantei si tolerabilitatii administrarii
Nexviadyme. Criteriul final secundar de evaluare a fost determinarea eficacitatii Nexviadyme. Datele au aratat
stabilizarea sau Tmbunatatirea rezultatelor privind eficacitatea la determinarea clasificarii functiei motorii grosiere 88
(Gross Motor Function Measure - GMFM-88), testul rapid al functiei motorii (QMFT), inventarul evaluarii pediatrice a
invaliditatii in boala Pompe (Pompe-PEDI), scorul Z al masei ventriculare stangi (MVS), mdasuratorile pozitiei
pleoapelor la pacientii care au avut un declin anterior sau au fost insuficient controlati cu alfa alglucozidaza. Efectul
tratamentului a fost mai pronuntat in cazul dozei de 40 mg/kg administrata la interval de doua saptamani,
comparativ cu doza de 20 mg/kg administratd la interval de doud saptamani. Doi din sase pacienti tratati cu
Nexviadyme cu doza de 20 mg/kg administratd la interval de doua saptamaéni (cohorta 1) au demonstrat un declin
clinic ulterior si li s-a administrat o doza crescuta de la 20 la 40 mg/kg la interval de doua saptamani in sdptamana 55
si, respectiv, 61. La toti pacientii cirora li s-a administrat doza de 40 mg/kg la interval de doua sdptamani s-a
mentinut aceasta doza pe durata studiului, fara declin clinic suplimentar.

La copiii si adolescentii cu BPDI (cu varsta <18 ani) tratati cu Nexviadyme in doza de 40 mg/kg administrata la
interval de doua saptamani, care au demonstrat fie declin clinic (cohorta 2), fie raspuns clinic suboptimal (cohorta 3)
in timpul tratamentului cu alfa alglucozidaza, modificarea procentuala medie (DS) a valorii tetrazaharidelor hexoze

urinare de la momentul initial a fost de -40,97% (16,72) si, respectiv, de -37,48% (17,16), dupa 6 luni. La pacientii
10
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aflati anterior in declin, tratati cu Nexviadyme in dozd de 20 mg/kg administrata la interval de doua saptamani,
modificarea procentuala medie (DS) a fost de 0,34% (42,09).

Efectele pe termen lung ale tratamentului cu Nexviadyme au fost evaluate la 10 pacienti in saptamana 49, la 8
pacienti in sdptamana 73 si la 3 pacienti in sdptamana 97. La pacientii cu BPDI care prezentau anterior declin cu
tratamentul cu alfa alglucozidaza, eficacitatea asupra parametrilor specifici de declin, inclusiv functia motorie, masa
ventriculara stanga si masuratorile pozitiei pleoapelor, a fost sustinuta pana la 2 ani.

Copii si adolescenti

Au fost tratati cu Nexviadyme nouadsprezece copii si adolescenti cu BPDI cu varsta cuprinsa intre 1 an si 12 ani,
tratati anterior cu alfa alglucozidaza si un copil cu BPDT cu varsta de 9 ani si un adolescent cu BPDT cu varsta de 16
ani.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Nexviadyme la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul bolii Pompe.
Tolerantd

Populatia inclusa pentru studiul tolerantei a constat din 138 de pacienti, adulti (n=118) sau copii (n=20),
carora li s-a administrat cel putin o doza de avalglucozidaza alfa. Durata medie de expunere la avalglucozidaza alfa
pentru toti pacientii a fost de 103,67 + 89,13 saptamani si expunerea cumulativa a fost de 274,2 pacient-ani.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate, apdrute in cursul tratamentului, TEAE (220% pentru toti
pacientii) au fost rinofaringita (30,4% [n=42]), cefaleea (27,5% [n=38]), diareea (25,4% [n=38]). =35]), durerile de
spate (23,2% [n=32]), cadere (21,7% [n=30]) si greata (20,3% [n=28]). Cinci (5) pacienti adulti naivi la tratament au
prezentat unul sau mai multe TEAE grave, potential legate de tratamentul cu avalglucozidaza alfa (inclusiv 3 in
studiul COMET): frisoane/febra, detresa respiratorie/durere in piept, greata, dispnee, dureri de cap/decolorare a
pielii/ frisoane/cresterea tensiunii arteriale/febra/tahicardie/scaderea saturatiei de oxigen.

Un numar de 4 pacienti (2,9%), toti pacienti adulti naivi la tratament, au raportat unul sau mai multe TEAE
care au condus la intreruperea definitiva a tratamentului cu avalglucozidaza alfa. Reactiile asociate perfuziei au fost
raportate la 42 de pacienti (30,4%), in principal sub forma de prurit si eruptie cutanata si au aparut in principal in

decurs de 2 ore dupa inceperea perfuziei.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS
Comisia pentru Transparenta prin avizul adoptat la data de 23 noiembrie 2022 pentru terapia de substitutie
enzimaticd pe termen lung pentru pacientii cu boala Pompe (deficit de a-glucozidaza acidda) cu NEXVIADYME, a

acordat urmatoarele beneficii:
11
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- important in formele infantile ale bolii Pompe,
- scazut in formele tarzii ale bolii Pompe.
Formele infantile ale bolii Pompe

Luand in considerare urmatoarele elemente:

- datele exploratorii disponibile, in principal non-comparative, dintr-un studiu de faza Il multi-cohorta, referitoare la
pacientii care sufera de forma infantild a bolii (care este o forma mai grava a bolii decat forma tardiva), care au
evidentiat o stabilizare a parametrilor cardiaci sau musculari, o absenta a deteriorarii conditiei, in timp ce acesti
pacienti au fost tratati anterior cu alglucozidaza alfa si au prezentat un declin sau un raspuns insuficient la acest prim
tratament;

- absenta datelor privind evolutia pe termen lung a afectiunilor cardiace, musculare si neurologice care provoaca in
cele din urma dizabilitati si a celor privind supravietuirea globala a pacientilor;

- severitatea acestei forme de boala Pompe si nevoia medicala partial acoperita;

- profilul de siguranta al NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) care pare favorabil la copii si adolescenti,

Comisia considera ca NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) nu ofera nicio imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in
strategia terapeutica pentru formele infantile ale bolii Pompe.

Formele tardive ale bolii Pompe

Luand in considerare urmatoarele elemente:

- rezultatele unui studiu care demonstreaza non-inferioritatea, dar nu superioritatea NEXVIADYME (avalglucozidaza
alfa) in comparatie cu MYOZYME (alglucozidaza alfa) in ceea ce priveste beneficiul tranzitoriu asupra obiectivului
functional relevant clinic si anume FVC evaluata dupa 49 de saptamani de tratament la pacientii naivi la orice
tratament de terapie enzimatica;

- incertitudini cu privire la eficacitatea pe termen lung a NEXVIADYME (aval-glucozidaza alfa);

- profilul de siguranta al NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) care pare favorabil,

Comisia considera ca NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) nu ofera nicio imbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in
strategia terapeutica pentru formele tardive ale bolii Pompe.

Locul in strategia terapeutica:

NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) este a doua enzima de substitutie cu autorizatie de introducere pe piata in
boala Pompe, dupa MYOZYME (alglucozidaza alfa).

n formele tardive ale bolii, tindnd cont de rezultatele studiului clinic de non-inferioritate fatd de alglucozidaza
alfa efectuat la pacientii naivi tratati, NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) reprezinta un tratament de prima linie, la
fel ca MYOZYME (alglucozidaza alfa) in managementul pacientilor cu forme tardive. In absenta unei comparatii
robuste in formele infantile, NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) nu poate fi clasificata in raport cu MYOZYME

(alglucozidaza alfa) si constituie o noua optiune terapeutica de prima linie.

12
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Tinand cont de datele din analiza ATU si din studiul mini COMET, NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) este un
tratament care poate fi oferit pacientilor care au prezentat esec la tratamentul cu MYOZYME (alglucozidaza alfa).
Observatie: Decizia HAS nr. 2022.0330/DC/SEM din 29 septembrie 2022 si reinnoirea acesteia pentru o perioada de
1 an prin Decizia HAS nr. 2023.0376/DC/SEM din 5 octombrie 2023, reprezinta decizii ale autoritatii de reglementare
franceze in domeniul medicamentului, de autorizare a accesului timpuriu la tratamentul cu medicamentul
NEXVIADYME, pentru indicatia terapeutica ,tratamentul pacientilor adulti si copii cu boala Pompe (deficit de -

glucozidazd acidd) in cazul esecului la terapia cu alglucozidaza alfa”.
NICE

Ghidul de evaluare publicat la data de 24 august 2022 face urmatoarele recomandari:
Avalglucozidaza alfa (AVAL) este recomandata, conform autorizatiei sale de introducere pe piatd, ca optiune pentru
tratamentul bolii Pompe la sugari, copii, tineri si adulti, numai dacad compania furnizeaza AVAL conform acordului
comercial.

Comitetul a facut aceste recomandari pe baza urmatoarelor considerente:
- Boala Pompe debuteaza fie la nastere (debut infantil; IOPD), fie dupa 12 luni (debut tardiv; LOPD). Singurul
tratament pentru boala Pompe este terapia de substitutie enzimatica (ERT) cu alglucozidaza alfa (ALGLU). AVAL este
un ERT alternativ care actioneaza in acelasi mod. Dovezile limitate arata ca AVAL poate patrunde mai usor in celule,
reducand astfel nivelurile de glicogen mai eficient decat ALGLU, insa beneficiul clinic este incert.
- Pentru tratamentul LOPD, estimarile cost-eficacitate sunt incerte din cauza incertitudinilor din dovezile clinice. Dar
acestea sunt sub ceea ce NICE considera in mod normal o utilizare acceptabild a resurselor NHS, ca urmare AVAL este
recomandat pentru tratamentul LOPD.
- Deoarece IOPD este foarte rara, datele sunt limitate. Ca urmare, au fost emise ipoteze cu privire la eficacitatea sa,
ceea ce face ca estimarile cost-eficacitate sa fie incerte. Cand se presupune ca AVAL functioneaza la fel de bine ca
ALGLU, estimarile cost-eficacitatii sunt sub ceea ce NICE considera in mod normal o utilizare acceptabila a resurselor
NHS. Avand in vedere povara mare a bolii Pompe asupra copiilor si ingrijitorilor acestora si raritatea afectiunii,

comitetul a acceptat incertitudinile. Prin urmare, AVAL este recomandat pentru tratamentul IOPD.
SmMcC

Conform avizului SMC nr. 2546/09.06.2023, avalglucozidaza alfa (Nexviadyme®) este acceptat pentru utilizare
in cadrul NHS Scotland, ca terapie de substitutie enzimatica pe termen lung pentru tratamentul pacientilor cu boala
Pompe (deficit de a-glucozidaza acida).

Avalglucozidaza alfa ofera o alegere suplimentara de tratament pentru terapia de substitutie enzimatica

pentru deficitul de a-glucozidaza acida.

13
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Acest aviz se aplica numai in contextul acordurilor aprobate ale NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS),
care ia in considerare rezultatele de rentabilitate care au stat la baza deciziei sau PAS/preturile de listd echivalente

sau mai mici.

1QWiIG/G-BA

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare in domeniul medicamentului din Germania nu exista
publicat un raport de evaluare pentru medicamentul Nexviadyme pentru indicatia de la punctul 1.9, deoarece aceste
autoritati nu au considerat necesara aceasta evaluare.

n acest context, Sanofi Romania SRL a depus la dosar raspunsul justificativ al G-BA la solicitarea de consiliere
depusa de Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, referitoare la depunerea dosarului medicamentului Nexviadyme
(Avalglucosidase alpha) pentru initierea evaluarii pentru indicatia de la punctul 1.9. Astfel, G-BA a motivat ca nu va fi
initiata nicio evaluare a beneficiilor pentru substanta activa Avalglucosidase alpha pentru tratamentul bolii Pompe,
intrucat aria de aplicare autorizata pentru DCI Avalglucosidasum alpha (DC Nexviadyme) este aceeasi cu aria de
aplicare autorizata pentru DCI Alglucosidasum alpha (DC Myozyme) si nu se refera la o populatie diferita de pacienti.

De asemenea, Sanofi Romania SRL a depus la dosar Rezolutia Comisiei de evaluare din data de 1 ianuarie 2023
cu privire la modificarea continutului obligatoriu al serviciilor de dispensarizare si ingrijire al pacientilor cu boala

Pompe tratati cu alglucosidase alpha sau avalglucozidase alpha, fara restrictii conform RCP.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Sanofi Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Avalglucosidasum alpha, pentru
indicatia de la punctul 1.9, este rambursat in total in 8 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa

cum urmeaza: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania si Suedia.

4.COSTURILE TERAPIEI

Definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c) este urmatoarea:

,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinznd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrédrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat

14
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comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”.

Mentionam ca singurul medicament rambursat in Lista, inclus Tn Sublista C, Sectiunea C2, P6.9: Boala Pompe,
care corespunde definitiei comparatorului de mai sus, este medicamentul cu DC Myozyme (DCl Alglucosidasum
alpha), care are urmatoarea indicatie terapeutica autorizata conform RCP (7):

»Myozyme este indicat in terapia de substitutie enzimaticd (TSE) pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat
de boald Pompe (deficientd de a-glucozidazd acidd)”

si urmdtorul protocol terapeutic aprobat, conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat:

,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 21, cod (A030Q): DCI ALGLUCOSIDASUM ALFA

1. Definitie
Boala Pompe (glicogenoza tip Il) este o boald monogenicd (cu transmitere autozomal recesivd) a metabolismului glicogenului,
datoratd deficitului unei hidrolaze acide lizozomale, a-glucozidaza, care determind acumulare consecutivd de glicogen in toate
tesuturile indivizilor afectati. A fost descrisd in urmd cu 50 ani.
Frecventa este diferit raportatd in diferite zone geografice, estimarea medie fiind de 1/40.000.
Il. Forme clinice
Boala se manifestd printr-un spectru clinic, care are in comun miopatia, de severitate variabild, dar diferd prin vdrsta de debut,
implicarea altor organe si severitatea evolutiei.
Cea mai severd este forma clasicd (generalizatd, infantild), cu debut precoce la vdrsta de sugar, caracterizatd prin:
cardiomegalie, hepatomegalie, hipotonie, cu evolutie infaustd inaintea vdrstei de 2 ani, prin insuficientd cardio-respiratorie.
Boala Pompe poate debuta si dupd vdrsta de sugar ("late-onset"), in copildrie, adolescentd (forma juvenild) sau chiar la vérsta
de adult (din a doua pdnd in a sasea decadd de vdrstd) - forma adultd, in care este afectatd, in mod esential, musculatura
scheleticd, de obicei fdrd suferintd cardiacd. Evolutia este, in general, lent progresivd (mai rapidd la cei cu debut la vdrstd mai
micd), conducdnd la invaliditate si - prin afectare musculard proximald - la insuficientd respiratorie.
Acumularea de glicogen este masivd la nivelul cordului, musculaturii scheletice si in ficat in forma generalizatd si este mai
redusd si limitatd de obicei la musculatura scheletica in forma cu debut tardiv.
Criteriile diagnostice sunt nespecifice si specifice.
e Criteriile nespecifice:
- clinic:
o pentru forma infantild: hipotonie musculard extremd, cardiomegalie, hepatomegalie si macroglosie (raportate la: 96%;
95%; 82% si respectiv 62% dintre pacienti), cu debut la sugar sau cel tdrziu pdnd la 2 ani;
o pentru forma juvenild: hipotonie musculard, cardiomegalie, hepatomegalie si macroglosie (raportate la: 100%; 6%, 29% si
respectiv 8% dintre pacienti, cu debut intre 1 - 15 ani;
o pentru forma adultd: miopatia, hepatomegalia si macroglosia (raportate la: 100%; 4% si respectiv 4% dintre pacienti), cu
debut dupd vérsta de 15 ani.
- EMG: traseu de tip miogen;
- Ecocardiografie; EKG;
- ecografie hepaticd (volum hepatic);
- probe functionale respiratorii (la vdrsta la care este posibil);
- enzime serice: PCK, TGP, TGO cu valori crescute;
- biopsia musculard: continut crescut de glicogen.
e Criterii specifice
- enzimatic: dozarea a-glucozidazei in leucocite (sau: fibroblasti, tesut muscular). Valoarea acesteia la pacientii cu formd
infantild este practic nuld; la cei cu debut tardiv, se situeazd de obicei sub 20% din valoarea martorilor;
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- molecular: analiza ADN pentru decelarea mutatiilor la nivelul genei a-glucozidazei (localizatd pe 17 q; 20 exoni). Criteriul
molecular nu este obligatoriu pentru diagnostic.

Ill. Tratamentul specific al bolii Pompe, recent disponibil, este un tratament de substitutie enzimaticd cu aglucosidasum alfa
(preparat comercial Myozyme).

Posologia recomandatd este de 20 mg/kg/dozd, in perfuzie i.v., la 2 sdptdmdani interval.

IV. Criteriul de includere in tratament:

- pacienti simptomatici cu diagnostic confirmat specific (enzimatic), acesta nefiind posibil deocamdatd in tara noastrd, se
stabileste prin colaborarea cu laboratoare de profil din strdindtate.

V. Monitorizarea tratamentului

- examen fizic;

- enzime musculare;

- ecocardiografie, EKG, ecografie hepaticd;

- probe functionale respiratorii (la vdrsta la care este posibild efectuarea acestora);

- chestionare de autoevaluare a calitatii vietii (la varsta la care este posibil sau prin informatii furnizate de pdrinti).

VI. Criterii de excludere din tratament

- efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale (foarte rare de altfel) sau angioedem (exceptional
semnalat);

- lipsa de compliantd la tratament.

VII. Prescriptori: medici in specialitatea: Pediatrie, Geneticd Medicald, Medicind Internd, Neurologie”.

Luand in considerare greutatea mediana totald a populatiilor de pacienti cu BPDT inclusi in studiul COMET
(76,4 kg) si respectiv a pacientilor pediatrici cu BPDI inclusi Tn studiul Mini-COMET (20,5 kg), calculul costurilor
terapiei se va efectua pentru o greutate medie de 20 kg pentru populatia pediatrica si pentru o greutate medie de

70 kg pentru populatia adulta (tabelele 3, 4 si 5).

Tabel nr. 3 Calculul costurilor terapiei

Cost anual Cost anual Costuri fatd de
DcI DC Ambalaj PAI(VII;;mb PA(I;ZI()UT terapie BPDI  terapie BPDT comparator
(lei) (lei) (%)

Myozyme 50 mg Cutie x

Z‘/Ig;,fos’dasum pulb. pt. conc. pt. ~ 1flx50 214333 214333  445.812,64  1.560.344,24 -
sol. perf. mg
: Nexviadyme 100 Cutie x
ﬁ,z,‘zglucos'd“”m mg pulb. pt. conc.  10flx  3935921% 3935921* 409.335784  1.432.67524 8,18
pt. sol. perf. 100 mg

*pret aprobat de catre Ministerul Sanatatii conform avizului de pret nr. 402711/20.02.2024
PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica

Conform RCP MYOZYME si RCP NEXVIADYME: Doza recomandata este de 20 mg/kg, administratd o data la interval
de 2 saptamani.

Cost anual MYOZYME (BPDI): 8 fl x 26 administrari x 2143,33 lei = 445.812,64 lei

Cost anual MYOZYME (BPDT): 28 fl x 26 administrari x 2143,33 lei = 1.560.344,24 lei

Cost anual NEXVIADYME (BPDI): 4 fl x 26 administrari x 3935,921 lei = 409.335,784 lei

Cost anual NEXVIADYME (BPDT): 14 fl x 26 administrari x 3935,921 lei = 1.432.675,244 lei
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Tabel nr.4: Varsta si greutatea pacientilor inclusi in Studiul EFC14028/COMET (8)

Parameter Statistics avalglucosidase alfa alglucosidase alfa Total
(N=51) (N=49) (N=100)
Age (years) Number 51 40 100
Mean (SD) 46.0 (14.5) 503 (13.7) 481 (14.2)
Median 477 480 485
Min ; Max 1678 2078 16;78
Age (years) - categorized Number 51 49 100
<18 102.0) 0 1(1.0)
=18 and < 45 23 (45.1) 19 (38.8) 4I(42.0)
=45 27 (52.9) 30 (61.2) 57(57.0)
Weight (kg) Number 51 40 100
Mean (SD) 77.8(22.1) 793 (18.2) 785 (202)
Median 759 786 764
Min ; Max 38;129 461539 38;139

Tabel nr.5: Varsta si greutatea pacientilor inclusi in Studiul pediatric ACT14132/Mini-COMET (8)

Cohort 3
Parameter Statistics Cohortl Cohort2 avalglucosi alglucosida Total
(N=6) (N=5) dase alfa se alfa N=11)
(N=5) (N=6)
eight (k) Number 6 5 5 5 11

Mean (SD) 28.5(15.0) 32.5(21.5) 26.8(109) 18.6(7.3) 223(9.6)
Median 245 234 273 174 205
Min ; Max 13:50 10; 64 14:43 10 ;29 10;43

Age at study entry (years) Number 6 b 3 6 11
Mean (SD) 7.6(34) 81(41) 69(27) 47(3.2) 57(3.0)
Median 82 98 80 36 45
Min : Max 2:11 1:12 4:10 1:10 1:10

Age at study entry (vears) - categorized Number 6 3 3 6 11
<6 1(16.7) 1(20.0) 2 (40.0) 4(66.7) 6(54.5)
==§ and 5(833) 4(80.0) 3 (60.0) 2(333) 5(45.5)
<12
>=12 and 0 0 0 0 0
<18

Terapia cu Nexviadyme genereaza mai mult de 5% economii fata de comparator, per pacient, pe durata de

timp de 1 an utilizata pentru efectuarea calculului.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Punctaj | Punctaj
BPDI BPDT

Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT
1 - major/important din partea HAS

1.2. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT
2 - moderat/scdzut (dar care justificd rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

15 -

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv,
fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP
depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea 15 15
Britanie fdra restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de
cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de
evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-
BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de
mdrimea acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile
terapeutice GBA si nu au fost evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu a
considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdénia
3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, compensate in 8 - 13 state
membre ale UE si Marea Britanie

4.Costurile terapiei

15 15

20 20

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de
5% economii fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru 30 30
efectuarea calculului

TOTAL 95 87

6. CONCLUZII

- Boala Pompe sau glicogenoza tip 2 este o boald ereditara cronica si progresiva care reduce treptat capacitatile
functionale si scade speranta de viata a pacientilor. Boala provoaca un handicap motor cu impact asupra tuturor

dimensiunilor vietii: profesionald, familiald, sociala. Simptomele clinice la pacientii cu o forma tardiva a bolii (cea mai
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frecventd forma) sunt foarte variabile si greu de prezis. Formele infantile sunt cele mai putin frecvente, dar cele mai
severe forme ale bolii. Progresia lor rapida ameninta prognosticul vital al copiilor pe termen scurt, decesul survenind
fnainte de varsta de 2 ani.

- NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) reprezinta a doua enzima de substitutie care a obtinut autorizatie de
introducere pe piata in boala Pompe, dupa MYOZYME (alglucozidaza alfa).

- Raportul beneficiu/risc al medicamentului NEXVIADYME este semnificativ pe termen scurt, insa nu este stabilit pe
termen mediu si lung, din cauza absentei datelor care sa demonstreze impactul acestuia asupra leziunilor cardiace si
musculare datorate bolii si, in general, asupra progresiei bolii si a supravietuirii globale a pacientilor.

- In formele tardive ale bolii, tindnd cont de rezultatele studiului clinic COMET de non-inferioritate fatd de
alglucozidaza alfa efectuat la pacientii naivi tratati, NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) este un tratament de prima
linie, la fel ca MYOZYME (alglucozidaza alfa) in managementul pacientilor cu forme tardive. De asemenea, in formele
infantile, Tn absenta unei comparatii robuste, NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) nu poate fi clasificata in raport cu
MYOZYME (alglucozidaza alfa) si constituie o noua optiune terapeutica de prima linie. Tindnd cont de datele din
studiul mini COMET, NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) este un tratament care poate fi oferit pacientilor care au
prezentat esec la tratamentul cu MYOZYME (alglucozidaza alfa).

- Profilul de siguranta al NEXVIADYME (avalglucozidaza alfa) pare favorabil si nu evidentiaza noi semnale comparativ

cu MYOZYME (alglucozidaza alfa).

Tn concluzie, conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
AVALGLUCOSIDASUM ALPHA si DC Nexviadyme 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru
indicatia ,,Nexviadyme (alfa avalglucozidazd) este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimaticd pe termen
lung la pacientii cu boald Pompe (deficit de a-glucozidazd acidd)”, intruneste punctajul de includere neconditionatd
in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi

in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6.9: Boala Pompe.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI AVALGLUCOSIDASUM ALPHA si
DC Nexviadyme 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila, pentru indicatia ,,Nexviadyme (alfa
avalglucozidazd) este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimaticd pe termen lung la pacientii cu boald
Pompe (deficit de a-glucozidazd acidd)”.
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