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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Avalglucosidase alfa

Nome do medicamento: Nexviadyme

Apresentagoes: Frasco para injetdveis — 1 Unidade, P6 para concentrado para solucdo para perfusao,

100mg, n.2 registo 5840020.
Titular da AIM: Genzyme Europe, B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Nexviadyme (avalglucosidase alfa) é indicado para a terapéutica de substituicdo enzimatica de longo prazo para

o tratamento de doentes com doenca de Pompe (deficiéncia em alfa-glucosidase acida).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Nexviadyme (Avalglucosidase alfa) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para a terapéutica de substituicdo enzimatica de longo prazo para o tratamento de doentes com doenca de

Pompe (deficiéncia em alfa-glucosidase acida).

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de avalglucosidase alfa em comparacdo

com o comparador alglucosidase alfa.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Nexviadyme (Alglucosidase alfa), demonstrou vantagem econdémica face ao comparador
selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizagdo de custos, em

conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para

o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A doenca de Pompe é uma doenca hereditaria do metabolismo do grupo das doencas lisossomais de sobrecarga.
E uma doenca genética, rara, crénica e progressiva, causada pela deficiéncia de atividade de uma enzima
denominada alfa-glucosidase acida (também chamada a-1,4-glucosidase ou maltase 4cida), que existe no
interior de um compartimento celular designado lisossoma. E codificada (“produzida”) pelo gene GAA, que se
localiza no cromossoma 17. Esta enzima hidrolisa, (quebra) o glicogénio que se localiza dentro do lisossoma da
célula, em glicose; o glicogénio é um aglcar composto, que constitui uma importante fonte de energia da célula.
Alterag®es patogénicas (mutacdes) no gene GAA, podem levar a auséncia ou a diminuicdo de atividade da alfa-

glucosidase lisossomal, com a consequente acumulacdo de glicogénio essencialmente nas células musculares.

A doenca de Pompe é uma doenca neuromuscular, cuja gravidade varia com a idade de inicio de sintomas, a
rapidez da sua progressdo e envolvimento dos varios 6rgdos, especificamente do envolvimento muscular. A

prevaléncia desta doenca é em geral muito baixa. Em Portugal é de 0,17 por cada 100.000 nados-vivos.

A forma infantil mais rara ou forma de inicio de doenga precoce (FIDP), é grave e tem um inicio no primeiro ano
de vida. As manifestacGes clinicas habituais sdo cardiomegalia (aumento do coracdo), fraqueza muscular
progressiva, hipotonia, hepatomegalia (figado grande), macroglossia (lingua grande) e insuficiéncia respiratoria
antes do ano de idade. Alguns doentes tém formas mais ligeiras em que sé o sistema musculo-esquelético é

afetado.

A forma de inicio tardia (FIDT) manifesta-se mais tarde, depois do ano de vida, na crianca maior ou no adulto, e
asua gravidade estd essencialmente relacionada com a atividade enzimatica residual. Carateriza-se por fraqueza
muscular progressiva e insuficiéncia respiratéria. O doente pode queixar-se de fraqueza muscular, cdimbras,
dor muscular e a crianca pode ter histéria de atraso no desenvolvimento motor, enquanto os adultos podem
gueixar-se de dificuldades em subir as escadas, correr, levantar-se da cadeira ou do chdo. Com a progressdo da
doencga, a mastigacdo e a degluticdo também podem ser afetadas, as complicag®es respiratdrias tornam-se mais
graves e 0os doentes podem necessitar de apoio com ventilador para melhorar a capacidade respiratdria e dada

a fraqueza muscular progressiva podem necessitar de uso de cadeira de rodas.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A avalglucosidase alfa é uma a-glucosidase acida humana recombinante que fornece uma fonte exégena de a-
glucosidase 4acida. Esta é uma modificacdo da alglucosidase alfa na qual aproximadamente 7 estruturas de
hexamanose contendo, cada uma, 2 porc¢Bes terminais de manose-6 -fosfato (bis-M6P) sdo conjugadas com
residuos de acido sidlico oxidado na alglucosidase alfa. A avalglucosidase alfa apresenta um aumento de 15
vezes nas porcbes de M6P, comparativamente a alglucosidase alfa. Foi demonstrado que a ligagdo aos recetores
MG6P na superficie celular ocorre através de grupos de hidratos de carbono na molécula a-glucosidase acida,
apo6s a qual é interiorizada e transportada para os lisossomas, onde sofre clivagem proteolitica que resulta num
aumento da atividade enzimatica para degradar o glicogénio. A doenca de Pompe é tratada com a terapéutica

de substituicdo enzimatica com a alglucosidase alfa.

A CCTDLS publicou, em 2020, o relatério de atividades do ano de 2018, que engloba as atividades desenvolvidas
pela Comissdo no ambito das doencas lisossomais de sobrecarga, entre as quais a DP. De acordo com este

relatdrio existiam, em dezembro de 2018, 31 doentes com doenga de Pompe em tratamento em Portugal.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o beneficio adicional de avalglucosidase alfa “para a terapéutica de substituigdo enzimdtica de longo

prazo para o tratamento de doentes com doenca de Pompe (deficiéncia em a-glucosidase dcida)”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliagdo de

avalglucosidase alfa.

Tabela 1: Populagdo, intervengdo e comparadores selecionados

Populagao Intervencao Comparador

Doentes com doenca de Pompe — forma infantil
Alglucosidase alfa

Avalglucosi If
(subpopulagdo 1) valglucosidase alfa

Doentes com doenca de Pompe — forma tardia
Avalglucosidase alfa Alglucosidase alfa

(subpopulagdo 2)




/&

é‘\

S REPUBLICA '
@ wrbciesa 1 Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
SAUDE e Produtos de Satide, |.P.

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos pela Comissdo encontram-se na
Tabela 2. A Comissdo classificou estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e

“importantes mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Mortalidade Critica 9
Qualidade de Vida Critica 9
Dependéncia de suporte ventilatério Critica 9
Capacidade da marcha Critica 9
Sintomatologia respiratdria associada ao Pompe Critica 8
Alteracdes na forca muscular (escalas validadas) Critica 8
Atraso de desenvolvimento Critica 8
Insuficiéncia cardiaca (escala validada) Critica 8
Hipertrofia ventricular esquerda Critica 7
Progressdo ponderal Critica 7

Sintomatologia gastrointestinal do Pompe (Ex.

Critica 7
RGE)
Variagdo dos testes de fungdo respiratéria Importante 6
Mortalidade por eventos adversos Critica 9
Abandono do tratamento por eventos adversos Critica 8
Eventos adversos graves Critica 7
Eventos adversos Importante 5
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu dois estudos (EFC14028 e ACT14132)? para suportar o beneficio adicional de avalglucosidase
alfa como terapéutica de substituicdo enzimatica de longo prazo para o tratamento de doentes com doenca de

Pompe.

0 estudo EFC14028 — COMET?, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultac3o, de fase 3, que teve lugar em 55
centros de 20 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 100 doentes com pelo menos 3 anos, com o
diagndstico de doenca de Pompe, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para
receberem avalglucosidase alfa (n=51), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas,
ou alglucosidase alfa (n= 49), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas, e avaliou a
variacdo, entre o basal e a semana 49, na percentagem da capacidade vital forcada prevista. Este estudo foi

considerado relevante para a presente avaliacdo.

O estudo ACT14132 — mini-COMET, foi um estudo de fase 2, aberto, multicéntrico, de coorte, de doses
ascendentes, em doentes com doenca de Pompe de inicio infantil, com idade inferior a 18 anos, que foram
previamente tratados com alglucosidase alfa, e demonstraram declinio clinico (Estadio 1) ou resposta clinica
sub-6tima (Estadio 2) na fungdo respiratéria, capacidades motoras, parametros cardiacos, e/ou inicio de novo
de ptose. No Estadio 1 foram incluidas duas coortes: a coorte 1 incluiu 6 doentes com doenca de Pompe de
inicio infantil que receberam avalglucosidase na dose de 20 mg/Kg cada duas semanas, durante 6 meses; a
coorte 2 incluiu 5 doentes com doenca de Pompe de inicio infantil que receberam avalglucosidase na dose de
40 mg/Kg cada duas semanas, durante 6 meses. Estas duas coortes avaliaram seguranca e farmacocinética. No
estadio 2, foram incluidos 11 doentes com doenca de Pompe de inicio infantil (coorte 3), que foram
aleatorizados para receberem avalglucosidase alfa, na dose de 40 mg/Kg, por via endovenosa, a cada duas
semanas (n=15), ou alglucosidase alfa, na dose de 20 mg/Kg, por via endovenosa, a cada duas semanas (n=6), e
avaliou seguranca e farmacocinética. Este estudo, por ser ndo comparativo (coortes 1 e 2), ou incluir uma dose
ndo aprovada de avalglucosidase alfa (coorte 3), foi considerado ndo relevante para a presente avaliagdo, pelo

gue ndo sera descrito em detalhe neste relatorio.
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EFC14028 — COMET?

Desenho de estudo

O estudo EFC14028 — COMET?, foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar em 55
centros de 20 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 100 doentes com pelo menos 3 anos, com o
diagndstico de doenca de Pompe, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para
receberem avalglucosidase alfa (n=51), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas,
ou alglucosidase alfa (n=49), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas, e avaliou a

variacdo, entre o basal e a semana 49, na percentagem da capacidade vital forcada prevista (FVC).

O estudo incluiu quatro fases: fase de sele¢do (screening) com duracgdo de até 14 dias, fase de tratamento em
ocultacdo com duracdo de 49 semanas, fase de seguimento de tratamento com avalglucosidase de longo termo
em desocultacdo até a semana 145, e fase de extensdo de tratamento com avalglucosidase de longo termo em

desocultacdo ate a semana 293.

O desenho do estudo EFC14028 — COMET esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo EFC14028 — COMET

Avalglucosidase alfa (n=48) or alglucosidase alfa (n=48)
20 mg/kg IV infusion gow for a total of 25 doses

D1 D& W3 W5 W7 W9 W41 W43 w4b W47 W49

Blinded Treatment Period 1

s . Primary Analysis
Dc:ﬁt::l&g —_— i — after all patients
complete W49

Open-label avalglucosidase alfa Long Term Follow-up
Avalglucosidase alfa (n~96) 20 mg/kg IV infusion qow for a total of 48 doses

‘W51 W52 W53 W55 W57 W59 W61 W137 W139W141 W143 W145
—
D =Day T T
1= Infusion 1 [ T T I
IV = Intravenous
EQS = End of study visit Extended Open-label avalglucosidase alfa Long Term Follow-up
QOW = every ofher week Avalglucosidase alfa (n=96) 20 mg/kg IV infusion qow for a total of up to 72 doses (or
until avalglucosidase alfa is approved, whichever comes first)
W147 W149 W151 W153 W15 W 157 W283 W285 W287 W289 W293
— Ly

Fonte: Extraido de referéncia 2



REPUBLICA
PORTUGUESA 'u Infarmed
SAUDE e :r?)rd‘u?ose deagfudas, \2’. e

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes adultos com doenga de Pompe, tendo deficiéncia confirmada de alfa-glucosidase acida

de qualquer tecido e/ou duas mutacGes confirmadas do gene GAA.

Foram excluidos os doentes com menos de 3 anos, com hipertrofia cardiaca relacionada com a doenca de
Pompe, dependentes de cadeira de rodas, incapaz de percorrer uma distancia de 40 metros sem parar, que
necessitassem de ventilacdo invasiva, incapazes de efetuar o teste de avaliacdo da percentagem da capacidade
vital forcada prevista, que tivessem sido previamente tratados para a doenca de Pompe, ou que apresentassem

doenca organica clinicamente significativa ndo relacionada com a doencga de Pompe.

Aleatorizagdo, ocultagdo e alocagcdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem avalglucosidase alfa (n= 51), ou
alglucosidase alfa (n=49), através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente
um numero de aleatorizagdo Unico na altura da aleatorizacdo. O estudo teve um desenho em dupla ocultacdo.
A aleatorizacdo foi estratificada por idade (<18 vs. =18 anos) e, nos doentes com idade >18 anos, todos os
géneros e FVC na populacdo japonesa vs. sexo masculino e FVC<55% vs. sexo feminino e FVC<55% vs. sexo
masculino e FVC=55% vs. sexo feminino e FVC>55%. A percentagem de doentes com FVC entre 80% e 85% foi

limitada a 15% da populagdo total.

Procedimentos

O estudo incluiu quatro fases: fase de selecdo (screening) com duracdo de até 14 dias, fase de tratamento em
ocultagdo com duragdo de 49 semanas, fase de seguimento de tratamento com avalglucosidase de longo termo
em desocultacdo ate a semana 145, e fase de extensdo de tratamento com avalglucosidase de longo termo em

desocultagdo ate a semana 293.

Na fase em dupla ocultacdo, os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem
avalglucosidase alfa (n= 51), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas, ou
alglucosidase alfa (n=49), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas. Apds a semana
49, os doentes do grupo alglucosidase alfa mudaram para avalglucosidase alfa na dose de 20 mg/Kg, cada duas
semanas em regime aberto, e os doentes do grupo avalglucosidase alfa continuaram a receber este farmaco na
mesma dose que anteriormente, também em regime aberto, da semana 51 a semana 145, e depois, na fase de

extensdo, até a semana 293.
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No periodo em dupla ocultacdo, os doentes tiveram 27 visitas ao longo de 49 semanas. Nesta fase, foram
avaliadas 11 medidas de resultado, entre medidas primarias, secundarias e exploratdrias, basalmente, e nas

semanas 13, 25, 37, e 49.

Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi a varia¢do, entre o basal e a semana 49, na percentagem da capacidade vital

forcada prevista (FVC).

A medida de resultado secundaria principal foi o teste da marcha de 6 minutos. Outras medidas de resultado
secundarias incluiram a percentagem da pressdo expiratéria maxima prevista, a percentagem da pressdo
inspiratdria maxima prevista, testes de forca muscular dos membros superiores e inferiores, o teste rapido de
funcdo motora (QMFT), e qualidade de vida usando a pontuagdo do componente fisico e do componente mental

do SF-12.

Andlise estatistica

Para todas as analises de eficacia foi utilizada a populacdo intencdo de tratar modificada, que incluiu todos os
doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose (completa ou parcial) da medicacdo de estudo. Os
doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as andlises de seguranca foi utilizada a
populacdo que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de

estudo.

Estimou-se que seriam necessarios 96 doentes, para o estudo ter um poder de 80%, a um nivel de alfa de 0,2
(bilateral), para detetar uma ndo inferioridade de 1,1% na variagdo da percentagem da capacidade vital forcada
prevista, entre o basal e a semana 49, tendo por base os seguintes pressupostos: 1- a medida de resultado
primaria tem uma distribuicdo normal, com um desvio padrao de 5,1%; 2- a diferenga média entre grupos de
tratamento na percentagem da capacidade vital forcada prevista é de 2,0%; 3- nivel de significancia bilateral de
5%; 4- percentagem de dados em falta esperados de 10%. O poder para testar ndo inferioridade e superioridade

com diferentes magnitudes de efeito e desvios padrdo é apresentado na Tabela 4.

Tabela 4: poder para testar ndo inferioridade e superioridade do efeito de tratamento na medida de resultado

primdria
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Standard Deviation assumption Treatment  Power for Nl test Power for superiority
(based on LOTS patients at Month 12) ~ difference (NI margin = 1.1) test
5.0 (estimated from the MMRM model with all patients data)
15 66.4% 27.9%
20 81.1% 450%
25 91.0% 63.0%
3.0 96.4% 78.5%
35 98.8% 89.4%
5.1 (estimated from within arm SD from evaluable alglucosidase alfa patients only)
15 64.7% 27.0%
20 79.6% 435%
25 89.9% 61.3%
3.0 95.8% 76.9%
35 98.5% 88.2%

Ndo foram planeadas andlises interinas.

Foi usado um procedimento hierarquizado de testes para controlo de multiplicidade, em relacdo a medida de
resultado primaria, e medidas de resultado secunddrias, usando a seguinte sequéncia: 1. testar a ndo
inferioridade em relacdo ao efeito do tratamento na medida de resultado primaria; 2. testar a superioridade em
relacdo ao efeito do tratamento na medida de resultado primaria; 3. testar a superioridade em relacdo ao efeito
do tratamento usando o teste da marcha de 6 minutos; 4. testar a superioridade em relacdo a variacdo da
percentagem da pressdo inspiratéria maxima prevista; 5. testar a superioridade em relacdo a variacdo da
percentagem da pressdo expiratdria maxima prevista; 6. testar a superioridade em relacdo a pontuagdo

resumida de dinamometria manual dos membros inferiores.

As andlises de eficacia utilizaram o modelo misto de medidas repetidas (MMRM).
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Resultados

O estudo teve inicio a 2 de novembro de 2016, sendo a data de corte a 19 de margo de 2020.

Fluxo de doentes

O estudo EFC14028 — COMET incluiu 100 doentes, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem
avalglucosidase alfa (n= 51) ou alglucosidase alfa (n= 49). Todos os doentes receberam tratamento.
Descontinuaram prematuramente o tratamento 0 doentes (0%) no grupo avalglucosidase alfa, e 5 doentes

(10,2%) no grupo alglucosidase alfa, a maioria por eventos adversos (8,2%).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Fluxo de doentes

avalglucosidase alfa  alglucosidase alfa Total
Parameter, n (%) (N=51) (N=49) (N=100)
Number of randomized but not treated patients & 0 0 0
Numiber of randomized and treated patients 3 51(100) 49 (100) 100 (100)
Treatment in PAP prematurely discontinued 0 5(10.2) 5(5.0)
Reason for PAP premature discontinuation
Adverse Event 0 4(8.2) 4(4.0)
Other 0 1(2.00 1(1.0)
Treatment in PAP complefed 51 (100) 44 (89.8) 95 (95.0)
Did not enter into ETP 0 0 0
Entered into ETP 51 (100) 44 (89.8) 95 (95.0)
Treatment in ETP ongoing 48 (94.1) 43 (87.8) o1 (91.09
Treatment in ETP completed 0 0 0
Treatment in ETP prematurely discontimed 3(59) 1(2.0) 4(4.0)
Reason for ETP premature discontinuation
Adverse Event 239 1(2.0) 3(3.0)
Other 120 0 1(1.0)
Efficacy populations
mITT P 51 (100) 42 (100) 100 (100)
Per Protocol 46 (90.2) 39 (79.6) 85 (85.0)
Safety population ¢ 51 (100) 49 (100) 100 (100)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham uma média de 48,1 anos, 48% eram do sexo feminino, 94,0% de raca branca, sem
diferencas significativas entre grupos de tratamento. Apenas um doente (grupo avalglucosidase alfa)

tinha menos de 18 anos.

As caracteristicas demograficas dos doentes encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas demogrdficas (/)

Parameter Statistics avalelucosidase alfa alglucosidase alfa Total
(N=51) (N=49) (N=100)
Age (vears) Number 51 40 100
Mean (SD) 46.0(14.5) 503(13.7) 48.1(14.2)
Median 477 4890 485
Min ; Max 16:78 20:78 1678
Apge (vears) - categonzed Number 51 40 100
<18 1209 0 1(1.0)
=18 and < 45 23 (45.1) 19 (38.8) 42(42.0)
=45 27 (529 30 (61.2) 57(57.0)
Gender, n(%) Number 51 40 100
Male 27(52.9) 25(51.0) 52(52.0)
Female 24 (47.1) 24 (40.0) 43(48.0)
Race, n(%) Number 51 40 100
American Indian 0 0 0
or Alaska Native
Asian 3(5.9) 0 3(3.0)
Black or African 1(2.00 2(4.1) 3(3.0)
American
Native Hawaiian 0 0 0
or Other Pacific
Islander
White 47 (92.2) 47 (95.9) 04 (24.0)
Not Reported 0 0 0
Ethnicity, n(%s) Number 51 40 100
Hispanic or Latino 3(5.9 12 (24.5) 15 (15.0)
Not Hispanic or 44 (86.3) 32(65.3) 76 (76.0)
Latino
Unknown 0 0 0

Fonte: Extraido de referéncia 2

Mais doentes do grupo avalglucosidase alfa eram da Europa (60,8% vs. 42,9%), e mais doentes do grupo

alglucosidase alfa eram da América do Norte (40,8% vs. 27,5%), e da América Latina (14,3% vs. 3,9%).

Estes dados encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7: Caracteristicas demogrdficas (11)

Parameter Staristics avalglucosidase alfa alglucosidase alfa Total
=51) (N=49) N=100)
Not reported 4(7.8) 5(10.2) 9(9.0)
Regions. n(%) Number 51 40 100
Europe 31 (60.8) 21(42.9) 52(52.0)
North America 14(27.5) 20 (40.8) 34 (340
Latin America 2(3.9) 7(14.3) 9(9.0)
Asia-Pacific 4(7.8) 1(20) 5(5.0)
Weight (kg) Number 51 49 100
Mean (SD) 778221 793(182) 78.5(20.2)
Median 759 78.6 764
Min ; Max 38:120 46139 38139
Height (cm) Number 51 49 100
Mean (SD) 1709 (9.7 1720(8.9) 1715(9.3)
Median 169.8 1715 1703
Min ; Max 145 ;103 158 ;191 145;193
BMI (kg'm?) Number 51 40 100
Mean (SD) 26.39 (6.79) 26.69 (5.42) 2654 (6.13)
Median 2540 2740 2645
Min ; Max 140:427 169 ;446 140:4406
Aleohol Habit, n(%) Number 51 40 100
Never 21(41.2) 17347 38(38.0)
Occasional 18 (35.3) 20 (40.8) 38(38.0€)
At least monthly 4(7.8) 361 7(7.0)
At least weekly 5(9.8) 5(10.2) 10 (10.0)
At least daily 3(5.9) 4(8.2) 7(7.0)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Do total, a proporc¢do de doentes nos diferentes estratos de aleatorizacdo era, nos grupos avalglucosidase alfa
e alglucosidase alfa, respetivamente, 19,6% e 22,4% no estrato com 18 ou mais anos, do sexo masculino e com
FVC<55%; 9,8% e 10,2% no estrato com 18 ou mais anos, do sexo feminino e com FVC<55%; 29,4% e 28,6% no
estrato com 18 ou mais anos, do sexo masculino e com FVC>55%; e 37,3% e 38,8% no estrato com 18 ou mais

anos, do sexo feminino e com FVC>55%.

No basal, a percentagem da capacidade vital forcada prevista era 62,1%, a distancia percorrida em 6 minutos
era 388,9 metros, a percentagem da pressdo expiratoria maxima prevista (MEP) era 70,2%, a percentagem da
pressdo inspiratéria maxima prevista (MIP) era 60,3%, a pontuacdo global de dinamometria manual dos
membros inferiores era 1395,5, a pontuacdo total do teste rdpido de funcdo motora (QMFT) era 41,8, e a
pontuacdo do componente fisico do SF-12 era 36,4, e do componente mental do SF-12 era 49,4. Em geral os

valores eram equilibrados entre grupos de tratamento, mas observaram-se diferencas entre grupos de
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tratamento, nos grupos avalglucosidase alfa e alglucosidase alfa, respetivamente, na percentagem da pressdo

expiratéria maxima prevista (65,8% vs. 74,8%).
As caracteristicas clinicas dos doentes sdo apresentadas nas Tabelas 8 e 9.

Tabela 8: Caracteristicas clinicas dos doentes (1)

Parameter Statistics avalglucosidase alfa alglucosidase alfa Total
(N=51) N=49) (N=100)
Predicted FVC (%). upright Number 51 49 100
Mean (SD) 62.5(144) 61.6(12.4) 62.1(134)
Median 655 608 632
Min: Max 32:85 39: 85 32:85
Distance Walked from 6MWT {m) Number 51 49 100
Mean (SD) 3003(110.9) 378.1(116.2) 388.9(113.5)
Median 4157 3870 403.5
Min; Max 118; 630 138; 502 118; 630
OMWT (% predicted) Number 51 49 100
Mean (SD) 57.3(15.0) 55.3(16.6) 56.3(15.8)
Median 610 56.6 591
Min; Max 19; 86 23; 102 19: 102
%, Predicted MIP (%) E.— llpl'l-g]t Number 50 40 00
Mean (SD) 500(47.1) 60.6 (41.0) 60.3 (44.0)
Median 476 51.1 481
Min; Max 9: 263 18; 234 Q: 263
%% Predicted MEP (%) ﬂr upn'ght Number 50 40 00
Mean (SD) 65.77(38.97) 7483 (3522 70.25(37.25)
Median 5421 68.00 5956
Min; Max 2872325 19.7;201.1 197, 2325
HHD (Lower extremity) composite Number 50 46 06
sCOTe
Mean (SD) 133045 (625.44) 1466.16 (604 91) 130548 (616.23)
Median 119350 142750 1200.00
Min: Max 3230035220 320.0; 32180 323.0;3522.0
% Predicted HHD (Lower extremity] Number 50 45 06
composite score
Mean (SD) 40.05 (21.76) 45.02(23.27) 4243 (22.52)
Median 3051 40.60 3861
Min; Max 711127 06: 1194 7.1; 1194

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Parameter Startistics avaleglucosidase alfa alglucosidase alfa Total
=51) (¥=19) (N=100)
HHD (upper extremity) composite Number 46 47 93
score
Mean (5D) 153595 (673.60) 1608.56 (633.95)  1572.65(651.32)
Median 1380.00 1501.00 1439.00
Min; Max 350.5: 38690 347.0; 31020 347.0: 38690
% Predicted HHD (upper extremuity) Number 46 47 93
composite score
Mean (5D) 69 44 (33 .46) 7435 (3491) 71.92(34.11)
Median 57.37 65.82 62.20
Min; Max 148;173.9 1391484 139:173.9
QMFET Number 51 45 97
Mean (5D) 4120 (10.15) 42.30(10.58) 41.77(10.32)
Median 41.00 43.50 41.00
Min; Max 17.0;63.0 19.0: 63.0 17.0: 63.0
SF-12 (PCS) Number 50 48 98
Mean (S5D) 3595 (7.82) 36.76 (2.40) 3635 (8.60)
Median 3501 36.04 3540
Min; Max 178;550 16.3; 573 163:573
SF-12 (MCS) Number 50 48 98
Mean (5D) 4831 (10.11) 50.58 (8.69) 4042 (9.46)
Median 47.53 5224 5021
Min; Max 242708 304 650 242:708

Eficacia
Capacidade vital forcada

Na populagdo ITTm, a variacdo na percentagem da capacidade vital forgada prevista, entre o basal e a semana
49, era de 2,89+0,88 (1C95% 1,13 a 4,65) no grupo avalglucosidase alfa, e de 0,46+0,93 (IC95% -1,39 a 2,31) no
grupo alglucosidase alfa (diferenga entre grupos 2,43; 1C95% -0,13 a 4,99; p= 0,0074). O intervalo de confianca

95% demonstra a existéncia de ndo inferioridade, mas ndo indica a existéncia de superioridade (p= 0,0626).
Estes dados podem ser observados na Figura 2.

Figura 2: variacdo na percentagem da capacidade vital forcada prevista
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Basdline  Wesk 13 Wesk25  Wesk 37 Wesk49  Wesk 61 Wesk 73 Week 97
Andysis Visit
ALGLU/AVAL 43 47 45 44 43 5 29 21
AVALAVAL 51 51 5 51 49 41 % 24

Fonte: Extraido de referéncia 2

O efeito do tratamento parece consistente em todos os subgrupos pré-especificados. Estes dados podem ser

observados na Figura 3.

Figura 3: variagdo na percentagem da capacidade vital forgada prevista por subgrupos

Subgroup Category LS Mean diff. from ALGLU (95% Cl)
Age Age >= 18 and < 45 years 2.986 (-1.516, 7.489) =
Age >= 45 years 2.464 (-0.838 , 5.766) =
Gender Mde 1961 (-1.704 , 5.627) [
Femde 3.055 (-0.772 , 6.882) =
Basdine FVC Basdline FVC -0.759(-5233 ,3714) =
(% predcted) (% predicted) < 55%
group Basdline FVC 4.104 (0.946 , 7.261) =
(% predcted) >= 55%
Region Europe 1.711(-2.391,5.813) =
North America 2.962 (-0.903, 6.827) =
Latin America -2.297 (-31.968 , 27.374) f
Basdinewdking  Bassline use of waking 4.443 (-0.995, 9.881) =
device group device on the EBMWT
Basdine not use of waking 2188 (-0.755, 5.131) H—
device on the EMWT
Basdine SBMWT  Bassline BMWT (digance 1.272(-3.026 , 5.570) =
(distance walked) walked) < medan of 403.5m
group Baseline 6MWT (distance 3.584 (0.364 , 6.805) ]
walked) >= medan of 403.5m
Durdion of the  Duration of the dsease 0.589 (-3.409, 4 587) F—+—
dissae goup < medan of 10.74 years
Duration of the dssase 3.708 (0.644 | 6.773) =
>=medan of 10.74 years
Race White 2289 (-0.395, 4.973) b
T T T
-20 0 20
favors ALGLU favors AVAL

Duration of Pompe disease is calculated as ime from first sympfoms of Pompe disease to first IMP.

ALGLU= alglucosidase alfa, AVAL= avalglucosidase alfa.

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Variagdo, entre o basal e a semana 49, na distdncia percorrida no teste da marcha de 6 minutos

A variacdo média (quadrados minimos), entre o basal e a semana 49, na distancia percorrida no teste da marcha
de 6 minutos, foi de 32,1 metros (IC95% 12,47 a 51,94) no grupo avalglucosidase alfa, e de 2,19 metros (IC95%
-18,48 a 22,86) no grupo alglucosidase alfa (diferenca entre grupos 30,01; 1C95% 1,33 a 58,69; p nominal =
0,0405).

Variagdo da percentagem da pressdo expiratéria mdxima prevista e na variagdo da percentagem da presséo

inspiratéria mdxima prevista

A variagcdo média (quadrados minimos), entre o basal e a semana 49, na percentagem da pressdo expiratoria
maxima prevista, foi de 2,39+4,00% (IC95% -5,59 a 10,36) no grupo avalglucosidase alfa, e de 5,00+4,20% (IC95%
-3,36 a2 13,36) no grupo alglucosidase alfa (diferenca entre grupos -2,61+5,83; 1C95% -14,22 a 9,00; p nominal=
0,6557).

A variacdo média (quadrados minimos), entre o basal e a semana 49, na percentagem da pressao inspiratéria
maxima prevista, foi de -0,29+3,84% (IC95% -7,94 a 7,36) no grupo avalglucosidase alfa, e de -2,87+4,04%
(I1C95% -10,92 a 5,17) no grupo alglucosidase alfa (diferenca entre grupos 2,58+5,59; IC95% -8,54 a 13,71; p
nominal=0,6451).

Pontuacdo global de dinamometria manual dos membros inferiores, teste rdpido de fungdo motora (QMFT), e

qualidade de vida usando a pontuagdo do componente fisico e do componente mental do SF-12
O efeito do tratamento nestas medidas de resultado apenas é reportado sob a forma descritiva.

Em relagdo a pontuagdo global de dinamometria manual dos membros inferiores, a variagdo da pontuagao,
entre o basal e a semana 49, foi de 260,69+46,07 (IC95% 169,11 a 352,27) no grupo avalglucosidase alfa, e de
153,72+48,54 (1C95% 57,22 a 250,22) com uma diferenca entre grupos de 106,97+67,17 (1C95% -26,56 a 240,50
(p nominal =0,1150).

Em relacdo a pontuacdo do componente fisico do SF-12, a variacdo da pontuacdo, entre o basal e a semana 49,
foi de 2,36+0,80 (IC95% 0,77 a 3,95) no grupo avalglucosidase, e de 2,84+0,85 (IC95% 1,15 a 4,52), com uma
diferenca entre grupos de tratamento de -0,48+1,17 (IC95% -2,80 a 1,84; p nominal=0,6816).

Em relacdo a pontuacdo do componente mental do SF-12, a variagdo da pontuacgdo, entre o basal e a semana
49, foi de 2,72+1,02 (IC95% 0,69 a 4,74) no grupo avalglucosidase, e de -0,41+1,08 (IC95% -2,56 a 1,73), com
uma diferenca entre grupos de tratamento de 3,13+1,49 (IC95% 0,17 a 6,09; p nominal= 0,0388).
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Seguran¢a

Observaram-se eventos adversos em 44/51 doentes (86,3%) no grupo avalglucosidase alfa, e em 45/49 doentes

(91,8%) no grupo alglucosidase alfa.

Observaram-se eventos adversos graves em 8/51 doentes (15,7%) no grupo avalglucosidase alfa, e em 12/49

doentes (24,5%) no grupo alglucosidase alfa.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 0/51 doentes (0%) no grupo avalglucosidase alfa, e 4/49

doentes (8,2%) no grupo alglucosidase alfa.

Morreram por eventos adversos 0/51 doentes (0%) no grupo avalglucosidase alfa, e 1/49 doentes (2,0%) no

grupo alglucosidase alfa.

Eventos adversos mais frequentes no grupo avalglucosidase alfa foram influenza (17,6% vs. 4,1%), infecdo do
trato respiratorio superior (7,8% vs. 4,1%), cistite (5,9% vs. 0%), urticaria (5,9% vs. 2,0%), e dor lombar (23,5%
vs. 10,2%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 10.

Tabela 10: Eventos adversos mais frequentes
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PRIMAERY SYSTEM ORGAN CLASS avalglucosidase alfa alzglucosidase alfa
Preferred Term n(%s) (IN=51) (N=49)
Patients with at least one AE 4 (86.3) 45(91.8)
INFECTIONS AND INFESTATIONS 30 (58.8) 25(51.0)
Nasopharyngitis 12 (23.5) 12 (24.5)
Influenza 9(17.6) 2{4.1)
Uppert respiratory tract infection 4(7.8) 2(41)
Crstitis 3 (5.9 0
NERVOUS SYSTEM DISORDERS 20(39.2) 21(42.9)
Headache 11 (21.6) 16 (32.7)
Dizziness 5(9.8) 4(8.2)
Paraesthesia 3I(5.9) 2(4.1)
RESPIRATORY. THORACIC AND MEDIASTINAL 12 (23.5) 16 (32.7)
DISORDERS
Dvspnoea 3(5.9) 4(8.2)
GASTROINTESTINAL DISORDERS 16 (31.4) 22(44.9)
Diarrhoea 6(11.8) 8(16.3)
Nausea 6(11.8) 7(143)
Vonuting 4(7.8) 3(6.1)
Dyyspepsia 3(5.9) 3(6.1)
SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS 9(17.6) 15 (30.6)
Pruritus 4(7.8) 4(82)
Erythema 3(5.9) 3(6.1)
Urticaria 3(5.9) 12.0)
MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 20 (56.9) 26(53.1)
DISORDERS
Back pain 12 (23.5) 5(102)
Pain in extremity 8(157) 7(143)
Arthralgia 5(9.8) 8(16.3)
Myalgia 5(9.8) 7(143)
Muscle spasms 3(5.9) 5(102)
GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION 21 (41.2) 24 (49.0)
SITE CONDITIONS
Fatigue 0(17.6) 7(143)
Influenza like illness 3(5.9) 1(2.00
Non-cardiac chest pain 3(5.9) 0
Oedema peripheral 3(5.9) 3(6.1)
INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 13 (25.5) 15 (30.6)
COMPLICATIONS
Fall T(13.7) 10 (20.4)
Contusion 5(9.8) 4(8.2)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de avalglucosidase alfa foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, avalglucosidase alfa, em comparagdo com alglucosidase alfa, ndo mostrou
beneficio adicional em relagdo a mortalidade global, qualidade de vida, necessidade de suporte ventilatério,
capacidade da marcha, sintomas respiratorios, forgca muscular, desenvolvimento psico-motor, doenga cardiaca,

sintomas gastrintestinais, testes da funcdo respiratdria, ou seguranca.

Mortalidade global

Ndo foram reportados dados de mortalidade global. Consequentemente, nao ficou demonstrado o beneficio

adicional de avalglucosidase alfa, em comparacdo com alglucosidase alfa, em relagcdo a mortalidade global.

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi reportada de forma descritiva usando a pontuagdo do componente fisico e do
componente mental do SF-12. Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de avalglucosidase alfa em

comparacao com alglucosidase alfa, em relacdo a qualidade de vida.

Capacidade para a marcha

A capacidade para a marcha foi reportada de forma descritiva usando o teste da marcha de 6 minutos. A variagao
média (quadrados minimos), entre o basal e a semana 49, na distdncia percorrida no teste da marcha de 6
minutos, foi de 32,1 metros (IC95% 12,47 a 51,94) no grupo avalglucosidase alfa, e de 2,19 metros (IC95% -
18,48 a 22,86) no grupo alglucosidase alfa (diferenca entre grupos 30,01; 1C95% 1,33 a 58,69; p nominal =
0,0405). Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de avalglucosidase alfa em comparacdo com

alglucosidase alfa, em relacdo a capacidade para a marcha.

Sintomas respiratorios
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Ndo foram reportados dados de sintomas respiratérios. Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio

adicional de avalglucosidase alfa, em comparacdo com alglucosidase alfa, em relagdo a sintomas respiratorios.

For¢ca muscular

A forca muscular foi reportada de forma descritiva usando a pontuacdo global de dinamometria manual dos
membros inferiores e teste rapido de funcdo motora (QMFT). Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio

adicional de avalglucosidase alfa em comparagdao com alglucosidase alfa, em relagdo a forga muscular.

Atraso no desenvolvimento psico-motor

O estudo submetido inclufa uma populacdo adulta. Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio
adicional de avalglucosidase alfa em comparacdo com alglucosidase alfa, em relacdo a atraso no

desenvolvimento psico-motor.

Doencga cardiaca

Ndo foram reportados dados de doenca cardiaca. Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio

adicional de avalglucosidase alfa em comparagdo com alglucosidase alfa, em relacdo a doenca cardiaca.

Sintomas gastrintestinais

Ndo foram reportados dados de sintomas gastrintestinais. Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional

de avalglucosidase alfa em comparacdo com alglucosidase alfa, em relacdo a sintomas gastrintestinais.

Fungdo respiratdria

Em termos de funcdo respiratéria, na populagdo ITTm, a variacdo na percentagem da capacidade vital forcada
prevista, entre o basal e a semana 49, era de 2,89+0,88 (IC95% 1,13 a 4,65) no grupo avalglucosidase alfa, e de
0,46+0,93 (1C95% -1,39 a 2,31) no grupo alglucosidase alfa (diferenca entre grupos 2,43; 1C95% -0,13 a 4,99; p=

0,0074). O intervalo de confianca 95% demonstra a existéncia de ndo inferioridade, mas ndo indica a existéncia
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de superioridade (p= 0,0626). Assim, nao ficou demonstrado o beneficio adicional de avalglucosidase alfa em

comparacao com alglucosidase alfa, em relagdo a funcdo respiratdria.

Eventos adversos

Observaram-se eventos adversos em 44/51 doentes (86,3%) no grupo avalglucosidase alfa, e em 45/49 doentes
(91,8%) no grupo alglucosidase alfa. Consequentemente, ndo ficou demonstrado beneficio adicional de

avalglucosidase alfa em comparagdo com alglucosidase alfa, em relagdo a eventos adversos.

Eventos adversos graves

Observaram-se eventos adversos graves em 8/51 doentes (15,7%) no grupo avalglucosidase alfa, e em 12/49
doentes (24,5%) no grupo alglucosidase alfa. O baixo nimero de eventos adversos é insuficiente para
demonstrar beneficio adicional de avalglucosidase alfa em comparacdo com alglucosidase alfa, em relacdo a

eventos adversos graves.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 0/51 doentes (0%) no grupo avalglucosidase alfa, e 4/49
doentes (8,2%) no grupo alglucosidase alfa. O baixo numero de descontinuagdes por eventos adversos €
insuficiente para demonstrar beneficio adicional de avalglucosidase alfa em comparacdo com alglucosidase alfa,

em relacdo a descontinuagdes por eventos adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Morreram por eventos adversos 0/51 doentes (0%) no grupo avalglucosidase alfa, e 1/49 doentes (2,0%) no
grupo alglucosidase alfa. O baixo nimero de mortes relacionadas com o tratamento é insuficiente para
demonstrar beneficio adicional de avalglucosidase alfa em comparagdo com alglucosidase alfa, em relacdo a

mortes relacionadas com o tratamento.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de efeito.

O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.
A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para todas as medidas de resultado disponiveis. (Tabela 11).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados.
Isto significa que a nossa confianga nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser

substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela SAUDE e Produos de Salde, LR 11 - Avaliacdo da certeza de resultados
Risco de viés
. . Dados de ) .
Geragfl © fie Alocagdo Ocultagdo outcome Reporte seletivo Outros Co.mp.aragao Imprecisdo Inconsisténcia Ceftefa (.1a Ne de estudos
sequéncia oculta ) de outcomes indireta evidéncia
incompletos
Qualidade de Vida Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Dependéncia de suporte ventilatorio Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Capacidade da marcha Sim Sim Sim Sim Sim _ Sim NA baixa 1
igm;opn;atologla respiratoria associada ao Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
AlteragBes na forga muscular (escalas . . ) X ) .
) Sim Sim Sim Sim Sim NA baixa 1
validadas)
Atraso de desenvolvimento Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
. 0
Insuficiéncia cardiaca (escala validada) Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados
0
Hipertrofia ventricular esquerda Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados
0
Progressdo ponderal Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados
; ; ; . 0
sintomatologia gastrointestinal do Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados
Pompe (Ex. RGE)
Variagdo dos testes de funcdo Sim Sim Sim Sim Sim Sim _ NA baixa 1
respiratoria
Mortalidade por eventos adversos
Abandono do tratamento por eventos
adversos
Eventos adversos graves
Eventos adversos

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensao

* Medida de resultado secundaria que ja ndo poéde ser testada devido a hierarquia de testes para controlo de multiplicidade, ou seja, trata-se de um resultado exploratério que nao pode ser usado para inferir o efeito do
tratamento;** Dados da populagdo adulta, quando a indicacéo é para doentes de todas as idades *** Intervalo de confianga 95% inclui o valor nul
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8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de avalglucosidase alfa “para a terapéutica de substituicGo enzimdtica de longo

prazo para o tratamento de doentes com doen¢a de Pompe (deficiéncia em a-glucosidase dcida)”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de avalglucosidase
alfa em duas subpopulagbes: 1- doentes com doenga de Pompe — forma infantil, em que a intervencdo era
avalglucosidase alfa, e o comparador alglucosidase alfa; 2- doentes com doenca de Pompe — forma tardia, em

gue a intervencdo era avalglucosidase alfa, e o comparador alglucosidase alfa

O TAIM submeteu um Unico estudo (EFC14028 — COMET). O estudo EFC14028 — COMET, foi um estudo
aleatorizado, em dupla ocultagdo, de fase 3, que teve lugar em 55 centros de 20 paises (Portugal ndo participou),
que incluiu 100 doentes com pelo menos 3 anos, com o diagndstico de doenga de Pompe, ndo previamente
tratados, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem avalglucosidase alfa (n=51), por perfusdo
endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas, ou alglucosidase alfa (n= 49), por perfusdo endovenosa,
na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas, e avaliou a variacdo, entre o basal e a semana 49, na percentagem da

capacidade vital forcada prevista (FVC).

O estudo incluiu doentes adultos com doencga de Pompe, tendo deficiéncia confirmada de alfa-glucosidase acida
de qualquer tecido e/ou duas mutag¢des confirmadas do gene GAA. Foram excluidos os doentes com menos de 3
anos, com hipertrofia cardiaca relacionada com a doenca de Pompe, dependentes de cadeira de rodas, incapaz
de percorrer uma distancia de 40 metros sem parar, que necessitassem de ventilacdo invasiva, incapazes de
efetuar o teste de avaliacdo da percentagem da capacidade vital forcada prevista, que tivessem sido previamente
tratados para a doenca de Pompe, ou que apresentassem doenca organica clinicamente significativa ndo

relacionada com a doenca de Pompe.

Os doentes tinham uma média de 48,1 anos, 48% eram do sexo feminino, 94,0% de raca branca, sem diferencas
significativas entre grupos de tratamento. Apenas um doente (grupo avalglucosidase alfa) tinha menos de 18
anos. Mais doentes do grupo avalglucosidase alfa eram da Europa (60,8% vs. 42,9%), e mais doentes do grupo

alglucosidase alfa eram da América do Norte (40,8% vs. 27,5%), e da América Latina (14,3% vs. 3,9%).

No basal, a percentagem da capacidade vital forcada prevista era 62,1%, a distancia percorrida em 6 minutos era
388,9 metros, a percentagem da pressdo expiratéria maxima prevista (MEP) era 70,2%, a percentagem da

pressdo inspiratéria maxima prevista (MIP) era 60,3%, a pontuacdo global de dinamometria manual dos membros
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inferiores era 1395,5, a pontuacdo total do teste rapido de fungdo motora (QMFT) era 41,8, e a pontuacdo do
componente fisico do SF-12 era 36,4, e do componente mental do SF-12 era 49,4. Em geral, os valores eram
equilibrados entre grupos de tratamento, mas observaram-se diferencas entre grupos de tratamento nos grupos
avalglucosidase alfa e alglucosidase alfa, respetivamente, na percentagem da pressdo expiratéria maxima

prevista (65,8% vs. 74,8%).

Em termos de eficacia comparativa, avalglucosidase alfa, em comparacdo com alglucosidase alfa, ndo mostrou
beneficio adicional em relacdo a mortalidade global, qualidade de vida, necessidade de suporte ventilatério,
capacidade da marcha, sintomas respiratérios, forca muscular, desenvolvimento psico-motor, doenca cardiaca,

sintomas gastrintestinais, testes da funcdo respiratéria, ou seguranca.

Em termos de fungdo respiratoria, na populacdo ITTm, a variacdo na percentagem da capacidade vital forcada
prevista, entre o basal e a semana 49, era de 2,89+0,88 (IC95% 1,13 a 4,65) no grupo avalglucosidase alfa, e de
0,46%0,93 (IC95% -1,39 a 2,31) no grupo alglucosidase alfa (diferenca entre grupos 2,43; 1C95% -0,13 a 4,99; p=
0,0074). O intervalo de confianca 95% demonstra a existéncia de ndo inferioridade, mas ndo indica a existéncia
de superioridade (p= 0,0626). A qualidade de vida (usando a pontuacdo do componente fisico e do componente
mental do SF-12), a capacidade para a marcha (usando o teste da marcha de 6 minutos), e a forca muscular
(usando a pontuacdo global de dinamometria manual dos membros inferiores e teste rapido de fungdo motora -
QMFT), foram apenas reportados de forma descritiva. Ndo foi reportado o efeito do tratamento em nenhuma
das outras medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo. Em relacdo a capacidade para a marcha, a
variacdo média (quadrados minimos), entre o basal e a semana 49, na distancia percorrida no teste da marcha
de 6 minutos, foi de 32,1 metros (IC95% 12,47 a 51,94) no grupo avalglucosidase alfa, e de 2,19 metros (IC95% -
18,48 a 22,86) no grupo alglucosidase alfa (diferenca entre grupos 30,01; 1C95% 1,33 a 58,69; p nominal =
0,0405). A inexisténcia de dados sobre a diferenca minima clinicamente significativa neste contexto (doenca de

Pompe) dificulta a interpretacdo dos resultados.

Avalglucosidase alfa ndo apresentou maior toxicidade do que o comparador. Observaram-se eventos adversos
em 44/51 doentes (86,3%) no grupo avalglucosidase alfa, e em 45/49 doentes (91,8%) no grupo alglucosidase
alfa. Observaram-se eventos adversos graves em 8/51 doentes (15,7%) no grupo avalglucosidase alfa, e em 12/49
doentes (24,5%) no grupo alglucosidase alfa. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 0/51 doentes
(0%) no grupo avalglucosidase alfa, e 4/49 doentes (8,2%) no grupo alglucosidase alfa. Morreram por eventos

adversos 0/51 doentes (0%) no grupo avalglucosidase alfa, e 1/49 doentes (2,0%) no grupo alglucosidase alfa.
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A evidéncia comparativa submetida pelo TAIM apenas poderia suportar o beneficio adicional de avalglucosidase
alfa na subpopulagdo 2, ou seja, em doentes com doenca de Pompe — forma tardia. De salientar, que embora o
estudo EFC14028 — COMET tenha incluido doentes com mais de 3 anos, apenas um doente no basal tinha menos
de 18 anos (tinha 16 anos), ndo tendo a populacdo deste estudo sido previamente tratada para a doenca de
POMPE. Trata-se, por conseguinte, de doentes com doenca de Pompe — forma tardia, naive para tratamento, e
gue incluiu quase exclusivamente pessoas em idade adulta, quando esta forma de doenca (tardia) poderia incluir
criangas a partir de 1 ano de idade. Contudo, a evidéncia comparativa, em doentes com doenca de POMPE na
forma infantil, previamente tratados, que aqui ndo foi descrita por incluir uma dose de avalglucosidase nao
aprovada (Mini-COMET) e por incluir um pequeno numero de doentes (n= 11), sugere que avalglucosidase alfa
na dose de 40 mg/Kg a cada duas semanas, em doentes em declinio clinico ou com resposta subdtima a
alglucosidase alfa na dose de 20 mg/kg cada duas semanas, estd associada a uma tendéncia para melhoria ou
estabilizacdo em varias medidas de resultado. Assim, a Comissdo considerou razoavel aceitar que o beneficio
observado numa popula¢do adulta com a forma tardia da doenca de POMPE, se deverd manter em outros grupos

etarios da mesma forma tardia da doenca (com idades entre 1 e 17 anos), e na forma infantil da doenca.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o valor terapéutico acrescentado de avalglucosidase alfa “para a terapéutica de substituicéGo
enzimatica de longo prazo para o tratamento de doentes com doenca de Pompe (deficiéncia em a-glucosidase

dcida)”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de avalglucosidase alfa em comparacao
com alglucosidase alfa. Contudo, a Comissdao ficou convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que
recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2,n.2 8, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

e Um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar em 55 centros de 20 paises
(Portugal ndo participou), que incluiu 100 doentes com pelo menos 3 anos, com o diagndstico de doenca
de Pompe, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem
avalglucosidase alfa (n= 51), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas, ou
alglucosidase alfa (n=49), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas, e avaliou
a variacdo, entre o basal e a semana 49, na percentagem da capacidade vital forcada prevista (FVC), ndo
mostrou beneficio adicional em relagdo a mortalidade global, qualidade de vida, necessidade de suporte
ventilatdrio, capacidade da marcha, sintomas respiratdrios, forca muscular, desenvolvimento psico-
motor, doenca cardiaca, sintomas gastrintestinais, testes da funcdo respiratdria, ou seguranca.

e Em termos de fungdo respiratdria, na populacdo ITTm, a variagdo na percentagem da capacidade vital
forcada prevista, entre o basal e a semana 49, era de 2,89+0,88 (IC95% 1,13 a 4,65) no grupo
avalglucosidase alfa, e de 0,46+0,93 (IC95% -1,39 a 2,31) no grupo alglucosidase alfa (diferenca entre
grupos 2,43;1C95% -0,13 a 4,99; p= 0,0074). O intervalo de confian¢a 95% demonstra a existéncia de ndo
inferioridade, mas ndo indica a existéncia de superioridade (p= 0,0626).

e A qualidade de vida (usando a pontuacdo do componente fisico e do componente mental do SF-12), a
capacidade para a marcha (usando o teste da marcha de 6 minutos), e a forca muscular (usando a
pontuacdo global de dinamometria manual dos membros inferiores e teste rapido de fungdo motora -
QMFT), foram apenas reportados de forma descritiva. Ndo foi reportado o efeito do tratamento em
nenhuma das outras medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo. Em relacdo a capacidade

para a marcha, a variacdo média (quadrados minimos), entre o basal e a semana 49, na distancia
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percorrida no teste da marcha de 6 minutos, foi de 32,1 metros (IC95% 12,47 a 51,94) no grupo
avalglucosidase alfa, e de 2,19 metros (IC95% -18,48 a 22,86) no grupo alglucosidase alfa (diferencga entre
grupos 30,01; IC95% 1,33 a 58,69; p nominal = 0,0405). Salienta-se que se trata de um resultado
exploratdrio, e que a inexisténcia de dados sobre a diferengca minima clinicamente significativa neste
contexto (doenca de Pompe) dificulta a interpretacdo dos resultados. Em muitos contextos (DPOC,

osteoartrite), a diferengca minima clinicamente significativa é superior a 30 metros.

10. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as alternativas
terapéuticas consideradas na avaliagdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Nexviadyme (avalglucosidase alfa) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no artigo 25.2
do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negocia¢do, de modo a obter condicdes mais favoraveis para o
Servigco Nacional de Saude.
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11. Conclusoes

Avaliou-se o valor terapéutico acrescentado de avalglucosidase alfa “para a terapéutica de substituicéGo
enzimatica de longo prazo para o tratamento de doentes com doenca de Pompe (deficiéncia em a-glucosidase

dcida)”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de avalglucosidase alfa em comparacao
com alglucosidase alfa. Contudo, a Comissdao ficou convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que
recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2,n.2 8, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

e Um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, de fase 3, que teve lugar em 55 centros de 20 paises
(Portugal ndo participou), que incluiu 100 doentes com pelo menos 3 anos, com o diagndstico de doenca
de Pompe, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem
avalglucosidase alfa (n= 51), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas, ou
alglucosidase alfa (n=49), por perfusdo endovenosa, na dose de 20 mg/Kg, cada duas semanas, e avaliou
a variacdo, entre o basal e a semana 49, na percentagem da capacidade vital forcada prevista (FVC), ndo
mostrou beneficio adicional em relagdo a mortalidade global, qualidade de vida, necessidade de suporte
ventilatdrio, capacidade da marcha, sintomas respiratdrios, forca muscular, desenvolvimento psico-
motor, doenca cardiaca, sintomas gastrintestinais, testes da funcdo respiratdria, ou seguranca.

e Em termos de fungdo respiratdria, na populacdo ITTm, a variagdo na percentagem da capacidade vital
forcada prevista, entre o basal e a semana 49, era de 2,89+0,88 (IC95% 1,13 a 4,65) no grupo
avalglucosidase alfa, e de 0,46+0,93 (IC95% -1,39 a 2,31) no grupo alglucosidase alfa (diferenca entre
grupos 2,43;1C95% -0,13 a 4,99; p= 0,0074). O intervalo de confian¢a 95% demonstra a existéncia de ndo
inferioridade, mas ndo indica a existéncia de superioridade (p= 0,0626).

e A qualidade de vida (usando a pontuacdo do componente fisico e do componente mental do SF-12), a
capacidade para a marcha (usando o teste da marcha de 6 minutos), e a forca muscular (usando a
pontuacdo global de dinamometria manual dos membros inferiores e teste rapido de fungdo motora -
QMFT), foram apenas reportados de forma descritiva. Ndo foi reportado o efeito do tratamento em
nenhuma das outras medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo. Em relacdo a capacidade

para a marcha, a variacdo média (quadrados minimos), entre o basal e a semana 49, na distancia

31

M-DATS-020/4




Nexviadyme (Avalglucosidase alfa)

percorrida no teste da marcha de 6 minutos, foi de 32,1 metros (IC95% 12,47 a 51,94) no grupo
avalglucosidase alfa, e de 2,19 metros (IC95% -18,48 a 22,86) no grupo alglucosidase alfa (diferencga entre
grupos 30,01; IC95% 1,33 a 58,69; p nominal = 0,0405). Salienta-se que se trata de um resultado
exploratdrio, e que a inexisténcia de dados sobre a diferengca minima clinicamente significativa neste
contexto (doenca de Pompe) dificulta a interpretacdo dos resultados. Em muitos contextos (DPOC,

osteoartrite), a diferengca minima clinicamente significativa é superior a 30 metros.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds negociacdo de
melhores condi¢des para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar, tendo em atengdo

as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual.
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