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1 Zulassung Swissmedic

POMBILITI und OPFOLDA wurden von Swissmedic per 4. Juli 2024 mit folgenden Indikationen zuge-
lassen:

»,POMBILITI (Cipaglucosidase alfa) ist eine langfristige Enzymersatztherapie zur Anwendung in Kom-
bination mit dem Enzymstabilisator Miglustat zur Behandlung von Erwachsenen mit Morbus Pompe
(Mangel an saurer a-Glucosidase [GAA]) der spéaten Verlaufsform (lateonset Pompe disease, LOPD).“

»~OPFOLDA (Miglustat) ist ein Enzymstabilisator von Cipaglucosidase alfa zur langfristigen Enzymer-
satztherapie bei Erwachsenen mit Morbus Pompe (Mangel an saurer a-Glucosidase [GAA]) der spé-
ten Verlaufsform (late-onset Pompe disease, LOPD).“

2  Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen befristet wirksam:

Wirkmechanismus?

Morbus Pompe wird durch einen Mangel an saurer alpha-Glucosidase (GAA) verursacht, die Glyko-
gen im Lysosom zu Glukose abbaut. Cipaglucosidase alfa soll das fehlende oder beeintrachtigte kor-
pereigene Enzym ersetzen.

Cipaglucosidase alfa wird durch Miglustat stabilisiert, wodurch der Verlust an Enzymaktivitat im Blut
wahrend der Infusion minimiert wird.

Krankheit?

Der Morbus Pompe (alpha-Glukosidase-Mangel) ist eine angeborene, autosomal rezessiv vererbte,
progrediente, sogenannte lysosomale Speichererkrankung. Lysosomen sind kleinste Zellbestandteile,
in denen bestimmte Stoffe wie Glykogen (Speicherform von Zucker) gespeichert und abgebaut wer-
den. Zum Abbau des gespeicherten Glykogens ist unter anderem das Enzym alpha-Glukosidase not-
wendig. Genetische Veranderungen (Mutationen) im Gen der sauren alpha-Glukosidase fiihren zu ei-
ner verringerten Bildung oder Aktivitat des Enzyms und damit zu einem gestdrten Abbau des Glyko-
gens in den Lysosomen. Die Uberméassige Speicherung des Glykogens fithrt dann zu Funktionsstérun-
gen in mehreren Organen, insbesondere in der Muskulatur und dem Herzen.

1 Fachinformation von POMBILITI
2 www.orpha.net
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Die Erkrankung wird in eine infantile Form mit Erkrankungsbeginn im Sduglingsalter (IOPD) und einen
Typ mit Erkrankungsbeginn in der Jugend oder im Erwachsenenalter (LOPD) eingeteilt. Der Beginn
des Auftretens der Symptome, die Symptomatik an sich und der Verlauf der Erkrankung sind auf3erst
variabel und fliessend. Ein Erkrankungsbeginn im Neugeborenenalter, in den ersten Lebenswochen,
ist ebenso moglich wie im Erwachsenenalter.

Krankheitsbild (Symptome)?®

Die klinischen Symptome wie auch der Erkrankungsbeginn und Verlauf des LOPD kdnnen sehr unter-
schiedlich sein. Es werden héaufig von Schwierigkeiten beim Sport oder Treppensteigen, beim Aufste-
hen aus dem Sitzen oder Liegen, leichte Erschdpfbarkeit und von Muskelkrampfen berichtet.

Bei Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu Schwachen der Gliedgirtelmuskulatur (Schultergurtel
und Beckengrtel) und Atemmuskulatur, die zu motorischen und respiratorischen Schwierigkeiten
fuhrt. Folglich bendtigen Patienten und Patientinnen mit Morbus Pompe héaufig Rollstihle fur die Mobi-
litdt und Beatmungsgerate zur Unterstiitzung der Atmung. Enzymaktivitdten tber 50% des Normalen
gehen nicht mit Symptomen einher.

Abbildung 1: Verlauf Morbus Pompe. Quelle: Sanofi

Geschadigter Muskel

«Probleme beim Treppensteigen, Aufstehen vom Stuhl
« Schwierigkeiten beim Atmen

« Schlafen nur mit erhéhtem Oberkérper moglich

« Tagesmudigkeit

Zerstorter Muskel

«Verlust der Gehféhigkeit (Rollstuhlipflicht)
«Kein eigenstandiges Atmen mdglich (Beatmungspflicht)
« Eventuell friihzeitiger Tod

Standard of Care*

Zur Therapie von Morbus Pompe werden intravends verabreichte, langfristige Enzymersatztherapien
(Enzyme Replacement Therapy [ERT]) genutzt. In der Schweiz sind derzeit die Wirkstoffe

Alglucosidase alfa (MYOZYME) und Avalglucosidase alfa (NEXVIADYME) fur diese Indikation
zugelassen und vergutet. Weiterhin kdnnen symptomatische Massnahmen zur Therapie genutzt

werden wie Physio-, Ergo-, Atem- und Sprachtherapie, Beatmung und/oder medikamentése Behandlung
der Herzschwéche und chirurgische Eingriffe.

Klinische Entwicklung von Cipaglucosidase alfa/Miglustat®

Die klinische Entwicklung von Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat zielte darauf ab, das
therapeutische Spektrum fur Patienten mit LOPD durch eine wirksame und sichere Therapieoption zu
erweitern, die eine hohe Bioverfugbarkeit ausweist. Dies ist von Bedeutung, da Patienten, welche eine
Therapieverschlechterung oder ein Therapieplateau mit bisher verfigbaren ERT erlebten, ansonsten
keine weiteren effektiven Therapieoption hatten.

3 www.orpha.net
4 www.doccheck.com
5 Keyfacts Zulassungsinhaberin
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Studienlage

Die Zulassungsinhaberin reichte drei Studien ein, welche in untenstehender Tabelle zusammenge-
fasst sind.

Die Wirksamkeit wird anhand der pivotalen Studie PROPEL beurteilt. Die Sicherheit wird anhand aller
drei Studien bewertet.

Studien- Studiendesign Population Intervention

phase

Phase 1/2 First in human, of- N= 29 Erwachsene Stufe 1: aufsteigende Dosis 5, 10 und 20 mg/kg Ci-
fen, aufsteigende LOPD Patienten paglucosidase alfa, single dose
Dosis -Gehfahig/nicht gehféahig Stufe 2: 3 Dosen 20 mg/kg Cipaglucosidase alfa + 130

-ERT vorbehandelt/therapienaiv mg Miglustat Q2W, gefolgt von 3 Dosen 20 mg/kg Ci-
paglucosidase alfa + 260 mg Miglustat Q2W

Stufe 3 und 4: 20 mg/kg Ci-paglucosidase alfa + 260
mg Miglustat Q2W

Abgeschlos- | Doppelt verblindet, N= 123 Erwachsene LOPD Pati- | Cipaglucosidase alfa + Miglustat Q2W:

sene Phase randomisiert, aktiv enten 20 mg/kg Cipaglucosidase alfa
3 pivotale kontrolliert, multi- -gehfahig + 195 mg <50 kg oder 260 mg =50 kg Miglustat
Studie zentrisch -ERT vorbehandelt/therapienaiv | vs.
“PROPEL” Alglucosidase alfa + Placebo Q2W:

20 mg/kg Alglucosidase alfa

+ Placebo
Laufende Offen, Erweiterung N=118 Teilnehmer der PROPEL | Cipaglucosidase alfa + Miglustat Q2W:
Phase 3 der PROPEL Studie | Studie 20 mg/kg Cipaglucosidase alfa
Langzeit- + 195 mg <50 kg oder 260 mg =50 kg Miglustat
studie

Tabelle 1: Studienlage

Studie 1

PROPEL Studie, Schoser et. al., Safety and efficacy of cipaglucosidase alfa plus miglustat ver-
sus alglucosidase alfa plus placebo in late-onset Pompe disease (PROPEL): an international,
randomised, double-blind, parallel-group, phase 3 trial, Lancet Neurol 2021; 20: 1027-37

Design

Randomisierte, doppelblinde, aktiv-kontrollierte Phase 3 Studie mit parallelen Behandlungsgruppen
zur Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherheit von Cipaglucosidase alfa plus Miglustat in erwachse-
nen Patienten mit LOPD.

Dabei wurden Patienten eingeschlossen, die bereits mit einer ERT behandelt wurden (seit mindestens
2 Jahren), sowie ERT-naive Patienten. Ausserdem konnten die Patienten laufen.

123 Patienten wurden 2:1 randomisiert, um entweder Cipaglucosidase alfa plus Miglustat (n=85) oder
Alglucosidase alfa plus oral Placebo (n=38) jede zweite Woche zu bekommen Uber eine Dauer von 52
Wochen (ITT Population).
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130 patients screened for eligibility

5 excluded

g 5 ineligible*

r

125 enrolled and randomly assigned (2:1)f

.

‘ 85 assigned to cipaglucoside alfa plus miglustat ‘ ‘ 40 assigned to alglucosidase alfa plus placebo

A

r

2 not dosed due to absence of genotype
confirmation

P

h

85 included in the intention-to-treat population ‘ ‘ 38 included in the intention-to-treat population
5 discontinued treatment 1 discontinued treatment
2 withdrew consent 1 adverse event
3 adverse events 1 stroke
1 anaphylaxis
1 chills
1 pneumonia, COVID-19-related

h

r

A 4

80 completed study ‘ ‘ 37 completed study

Figure 1: Trial profile

One patient in the alglucosidase alfa plus placebo group who completed the studywas deemed to have deliberately
underperformed in eligibility assessments at baseline, and was excluded from the efficacy analyses. *Five patients
signed an informed consent form but did not meet study inclusion criteria and were therefore not randomly assigned.

tRandomisation was stratified by previous enzyme replacement therapy status and 6-min walk distance at baseline.

Stratifiziert wurde nach 6-Minuten Laufdistanz (6-MWD) und nach vorherigem Enzymtherapie-Status.

Ziel der Studie war es eine Uberlegenheit (Superiority) von Cipaglucosidase alfa plus Miglustat ge-
geniber Alglucosidase plus Placebo in der intention-to-treat (ITT) Population zu zeigen. Die ITT-Popu-
lation war definiert als jene Population, die mindestens eine Dosis des Studienmedikamentes erhalten

habe

n.

Die demografischen Merkmale waren in den zwei Behandlungsarmen vergleichbar.

Ein- und Ausschlusskriterien
Haupteinschlusskriterien:

Alter 218 Jahre

Kdrpergewicht 240 kg

Gesicherte LOPD-Diagnose

ERT-vorbehandelt, d.h., Behandlung mit 20 mg/kg Alglucosidase alfa alle 2 Wochen seit min-
destens 2 Jahren

ERT-naiv, d.h., ohne jegliche ERT-Behandlung, weder als Studienmedikation noch als kommer-
ziell verfigbare ERT

FVC im Sitzen von mindestens 30% des prognostizierten Wertes fur gesunde Erwachsene
Zwei glltige 6BMWT bei der Screening-Visite:

Die 6MWD betragt bei beiden Tests 275 Meter

Beide 6MWD-Werte liegen <90% des Vorhersagewertes flir gesunde Erwachsene

Der niedrigste Wert fiur 6MWD liegt <20% unter dem hdchsten Wert

Hauptausschlusskriterien:

Pruftherapie oder pharmakologische Behandlung fiir Morbus Pompe, ausser Alglucosidase
alfa, innerhalb von 30 Tagen oder finf Halbwertszeiten vor Tag 1 der Studie
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e Vorangegangene Gentherapie fir Morbus Pompe

e Bendtigte Beatmungsunterstiitzung fir mehr als 6 Stunden pro Tag im Wachzustand

e Einnahme von in der Studie verbotenen Medikamenten (Miglitol, Miglustat, Acarbose oder Vog-
libose) innerhalb von 30 Tagen vor Tag 1 der Studie

¢ Uberempfindlichkeit gegen einen der Hilfsstoffe in Cipaglucosidase alfa, Alglucosidase alfa oder
Miglustat

e Krankheit oder andere Umstande, die ein unangemessenes Sicherheitsrisiko fir den Patienten
darstellen oder seine Fahigkeit an der Studie teilzunehmen beeintrachtigen kdnnten

Intervention
Patienten erhielten Uber 52 Wochen eine der folgenden Behandlungen:
Cipaglucosidase alfa + Miglustat (insgesamt: n=85, ERT vorbehandelt: n=65)
e 20 mg/kg Cipaglucosidase alfa wurde alle 2 Wochen intravenés als Infusion verabreicht. Miglus-
tat wurde 1 Stunde vor der Infusion oral verabreicht, 195 mg fir Patienten mit einem Koérperge-
wicht <50 kg und 260 mg flr Patienten mit einem Koérpergewicht 250 kg

Alglucosidase alfa + Placebo (insgesamt: n=38, ERT vorbehandelt: n=30)
1. 20 mg/kg Alglucosidase alfa wurde alle 2 Wochen intravenés als Infusion verabreicht; Placebo
wurde 1 Stunde vor der Infusion oral verabreicht.

Abbildung 2: Intervention der PROPEL Studie

Screening Double-blind Treatment
Up to 30 Days 52 Weeks
l | |
| I |
.g Cipaglucosidase alfa 20 mg/kg IV + Miglustat 195/260 mg PO
Subjects with LOPD E every 2 weeks
* ERT-experienced ‘E
(2 2 years on treatment) -g
* ERT-naive a2 Alglucosidase alfa 20 mg/kg IV + Placebo PO
o every 2 weeks
~
Bemerkung

Die in der PROPEL Studie eingeschlossenen Patienten mit ERT-Vorbehandlung zeigten insgesamt
einen schlechteren Gesundheitszustand zu Baseline und reprasentieren eine schwerer von der Er-
krankung betroffene Subpopulation als ERT-naive Patienten. Siehe untenstehende Tabelle.

Merkmal ERT vorbehan- | ERT naiv
delt (n=28)
(n=95)
Medianes Alter bei Diagnose (in Jahren) | 37.6 455
Verwendung von Hilfsmitteln (in %) 28.4 3.6
Stirze in Anamnese (in %) 53.7 35.7
6MWD Median zu Baseline (in Metern) 347.5 379.8
6MWD 275 m bis <150 m zu Baseline (in | 8.4 0 Tabelle 2: Un-
%) terschied Patien-
ten mit ERT Vor-

behandlung und ERT-naive Patienten.
117 Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Studie schlossen die Studie ab. Sechs Patienten brachen
die Studie frihzeitig ab (einer in der Vergleichsgruppe und 5 in der Verumgruppe).

Primérer Endpunkt

Der primare Endpunkt war die Anderung der zuriickgelegten 6-minitigen Gehdistanz (6MWD) von Ba-
seline zu Woche 52, getestet durch den 6-min. Gehtest (6MWT) (95% ClI, zweiseitiger p-Wert: 0.071).
Test auf Superiority.
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Die 6MWD ist die im 6MWT gemessene Strecke, die eine Person tiber sechs Minuten auf einem har-
ten, ebenen Untergrund zuriicklegen kann und stellt ein Mass fur die Krankheitsprogression bei Mor-
bus Pompe-Patienten dar.

Resultat ITT-Population (n=123)

In Woche 52 betrug die mittlere Veranderung gegenuber dem Ausgangswert bei der 6MWD 20.8 m
(SE 4.6) in der Cipaglucosidase alfa plus Miglustat-Gruppe gegeniiber 7.2 m (SE 6.6) in der Algluco-
sidase alfa plus Placebo-Gruppe.
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— Alglucosidase alfa plus placebo group
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alfa plus miglustat  alfa plus placebo  difference, value
group (n=85) group (n=37) mean (SE)
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in m, mean (S0}
Change from 20-8 (4-6) 7-2{66) 13-6(8.3) 0071
baseline at
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Eine statistische Uberlegenheit (Superiority) konnte fiir den priméren Endpunkt nicht gezeigt
werden.

Subgruppenanalyse

In der ERT-erfahrenen Studienpopulation (n=95) betrug unter Verwendung desselben Modells die
mittlere Verbesserung der 6MWD +15,8 m (95% CI 8,3, 23,4) fur die Cipaglucosidase alfa/Miglustat-
Gruppe und +0,9 m (95% CI -10,2, 12,1) fur die Alglucosidase alfa/Placebo-Gruppe.

Bei ERT-naiven Patienten (n=27) hatte Alglucosidase alfa plus Placebo einen numerischen Vorteil
gegeniber Cipaglucosidase alfa plus Miglustat. Die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (mitt-
lere Verdnderung der 6MWD 38.3 m [SE 11.1] gegeniiber 33.4 m [10.9], p=0-60).

Sekundére Endpunkte

Da der primére Endpunkt keine statistische Signifikanz erreichte, wurden die nachfolgenden wichtigs-
ten sekundaren Endpunkte als nominale statistische Bewertungen der Uberlegenheit interpretiert.

Sekundare Hauptendpunkte waren:
e Anderung der forcierten Vitalkapazitat (FVC) im Sitzen von Baseline zu Woche 52
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e Anderung des manuellen Muskelfunktionstest (MMT) Lower Extremity von Baseline zu Woche
52

e Anderung der 6MWD von Baseline zu Woche 52

e Anderung des Patient-reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) Physi-
cal Function Gesamtergebnisses von Baseline zu Woche 52

e Anderung des PROMIS-Fatigue Gesamtergebnisses von Baseline zu Woche 52

e Anderung des Gait, Stair, Gowers’ Maneuver, Chair (GSGC) Test Gesamtergebnisses von Ba-
seline zu Woche 52

Resultat Anderung der forcierten Vitalkapazitat (FVC) im Sitzen von Baseline zu Woche 52 (First key
secondary endpoint)
Die mittlere LS (least squares) -Anderung gegeniiber dem Ausgangswert fiir den im Sitzen vorherge-
sagten %FVC zeigte eine Veranderung von -0.9 % gegentiber -4.0 % in der Alglucosidase-Alfa/Pla-
cebo-Gruppe. Dies bedeutet, dass in beiden Gruppen die FVC abgenommen hat, jedoch in der Ver-
umgruppe weniger stark. Siehe Bild unten (rot= Vergleichstherapie, blau= Verum).
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Cipaglucosidase Alglucosidase Between-group p
alfa plus miglustat  alfa plus placebo  difference, wvalue
group (n=85) group (n=37) mean (SE)
Baseline FV'C 707% (19-6) 697 (21:5)
(% predicted),
mean {50
Change from -0:9% (0-7) -4-0% (0-8) 30% (1-2) 0023
baseline at week 52
n % predicted,

mean (5E)

Alle Resultate (primarer Endpunkt und sekundéare Endpunkte zusammengefasst)
Die meisten der wichtigsten sekundaren Endpunkte zeigten bessere Werte in der Verum Gruppe als
im Kontrollarm. Schlechtere Ergebnisse zeigte der PROMIS-fatigue score in der Verum-Gruppe.
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Endpoint

Cipaglucosidase alfa plus miglustat group (n=85)

Alglucosidase alfa plus placebo group (n=37) Least square mean

mmol/mol creatine

Serumcreatine kinase, /L Pharmacodynamic ~ 447-0(399-5); 85

-1305(231-2, 25.1); 85

hierarchy difference (95% C1)
Baseline, mean (SD); n Change from baseline at Baseling mean (5D); n  Change from baseline at
week 52, mean (SD, SE); n week 52, mean (SD, SE); n

Motor function
BMWD, m Primary 357-9(111-8); 85 20-8(42-8,4.6); 85 3510 (121-3%, 37 7-21403,6.6);37 7 (-12 w0 28.5)
G5GC total score Key secondary 145(52);74 -05(25 03572 14.5(4-7):32 0-8(18,03);30 (-25w-04)
10-mwalk, m Other secondary 97 (7-6); 80 -0.5(5.8, 0-6); 80 9.6(55);35 1.9(6-0,1.0); 35 7* (-5.0t0 -03)
Four-stair climb, s Other secondary 141(705);79 -85(701,7-9),78 8.2(9-6);35 03(57 1.0);34 -31(-6-3100-0)
GOwer's manoeuvre, s Other secondary 10-8 (7-5); 61 -03(5-8, 0.7); 61 19.8(25.2);27 -2.2(6.9,14);25 16({-15t047)
Rising from chair, s Other secondary 13-6(86.1);77 -10-2(84.7, 97), 77 45(52%33 -05(3-9,07%33 -
Timedup and go, s Other secondary 12.9(10-1); 75 -0-3(85, 10%;75 12.8(8.9);32 -01(27,05); 31 -
BMWD, % predicted Other secondary 57-8% (15-8); 85 4-1% (7-0, 0-8); 85 S6-0% (17-3); 37 1-6%(6-0,1-0); 37 2-4%{-0-310 5.0)
Pulmonary function
Sitting FVC, % Key secondary 707% (18-6); 85 -0-9% (6.2,0.7); 84 69.7% (21.5); 37 -4-0%{4.9,08); 37 2.7%" (0-4105.0)
predicred
Sitting SVC, % Other secondary 69.9% (17.9); 85 -2-3%(8.9,1.0); 83 68.6% (207); 36 -5-9% (8.6, 1.5);35 2.8% (-0-81t0 6.5)
predicted
Maximumvital capacity, % Other secondary 723% (19-1); 85 -1.2%(6-0,0.7); 84 70-9% (20-9); 37 -3.0% (5-0, 0-8); 37 2.4%" (0-2to47)
predicted
MIP, % predicted Other secondary 61.8% (26-2); 85 21%(19.2, 21); 84 59-9% (21.0); 37 -27%(16-9, 2.8);37 % (-3-41011.8)
MEP, % predicted Other secondary 0-6% (21-9, 2.4); 84 651% (20:5) 37 -1.6%(12.8, 2-1); 37 510 9-2)
SNIE, % predicted Other secondary 2.2%(15.0, 1-6); 84 46.2% (26.6); 37 2.8%(23.8,3.9),37 -31%(-10-2t0 3.9)
Muscle strength
Lower MMT score Key secondary 28.0(5-8); 84 16(3-8,0-4); 80 776237 0-9(2:6,0-4); 34 1.0{-0.5102.4)
Upper MMT score Other secondary 343{36);84 15(34,04);83 34.7(4.9);37 0.7(36,0-6);37 09(-02t021)
Total MMT score Other secondary 62-3(8-2); 84 31(6-3,07) 80 62.4(97),34 1.4(4-4, 0-8); 34 22(-01t04.5)
Total QMT score, kg Other secondary 1658 (68-9); 82 6-8(551, 6:1); 81 158-8 (80-1); 36 82(312,52)36 30(-157 w0 217)
Patient-reported outcomes
PROMIS—physical Key secondary 66.9(12.3); 84 1.9(75,08); 84 68.0 (131537 0.2(10-8,1.8); 37 19(-15t05.3)
Function score
PROMIS—fatique score  Key secondary 22.3(8-3; 85 -2.0(58, 0-6); 85 211 (6137 -17(66, 11,37 00({-21ta232)
Biomarkers
Urinary Hex4, Pharmacodynamic 46(3-4);84 -1.9(24,03); 84 6.9(6.9);37 12(4-4,07%37 -25° (-37t0-13)

52784266y 7 602(159-5,26.2);37 -176.0* (-244-4 10 -107-6)

Tabelle 3: Resultate der Endpunkte zusammengefasst

Sicherheitsrelevante Aspekte

Cipaglucosidase  Alglucosidase
alfa plus miglustat  alfa plus placebo
group (n=85) group (n=38)
Treatment-emergent adverse 81 (95%) 37 (97%)
events
Treatment-emergent adverse 26 (31%) 14 (37%)
events potentially related to
treatment
Serious treatment-emergent 8(9%) 1(3%)
adverse events
Serious treatment-emergent 1(1%) 0
adverse events potentially
related to treatment
Treatment-emergent adverse 3 (4%) 13%)
events leading to study
withdrawal
Treatment-emergent adverse 0 0
events leading to death
Infusion-associated reactions 21 (25%) 10 (26%)
Treatment-emergent adverse events by preferred term
Fall 25 (29%) 15(39%)
Headache 20(24%) 9 (24%)
Nasopharyngitis 15(22%) 3(8%)
Myalgia 14 (16%) 5 (13%)
Arthralgia 13 (15%) 5(13%)
Urinary tract infection 12 (14%) 2(5%)
Diarrhoea 11(13%) 4(11%)
Pain in extremity 11(13%) 2(5%)
Mausea 10 (12%) 8(21%)
Musculoskeletal pain 10(12%) 2 (5%)
Oropharyngeal pain 10(12%) 2(5%)
Back pain 9(11%) 7 (18%)
Fatigue 8(9%) S {13%)

Data are n (%}; nindicates number of people. Treatment-emergent adverse events

by preferred term include any events that occurred in at least 10% of participants in
arthor nem e roforrad torrcurors codod weth MadANRA vorcian 72 00

Tabelle 4: Resultate der Sicherheitsanalyse

Die mittlere Dauer der Exposition mit Cipaglucosidase alfa
plus Miglustat betrug 11.8 Monate, die maximale Dauer
der Exposition 14.8 Monate.

Cipaglucosidase alfa plus Miglustat wurde im Allgemeinen
gut vertragen. Das allgemeine Sicherheitsprofil war ahn-
lich wie dem von Alglucosidase alfa plus Placebo. In der
Verum-Gruppe traten bei 95% der Teilnehmenden ein arz-
neimittelbedingtes unerwiinschtes Ereignis auf, wahrend
es in der Vergleichsgruppe 97% waren. Die am haufigsten
gemeldeten unerwiinschten Ereignisse in beiden Gruppen
waren Sturz, Kopfschmerzen und Nasopharyngitis, wobei
Stirze in der Vergleichsgruppe haufiger gemeldet wurden.
Kopfschmerzen traten gleich haufig auf und Nasopha-
ryngitis trat in der Verum-Gruppe haufiger auf.

Drei Ereignisse in der Verum-Gruppe fiihrten zum Abbruch
der Studie:

- einen Schiittelfrost (schwer)

- eine Anaphylaxie (schwer)

- eine Lungenentzindung (COVID-19, massig)

Ein unerwinschtes Ereignis in der Vergleichsgruppe fuhrte
zum Abbruch der Studie: Schlaganfall, nicht auf die Be-
handlung zurtickzufihren.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten bei acht Patienten in der Cipaglucosidase alfa plus
Miglustat-Gruppe auf, wobei nur ein Ereignis (Anaphylaxie) mit dem Studienmedikament in Verbin-
dung gebracht wurde. Es gab keine Todesfalle wahrend der Studie.
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Medizinische Leitlinien
Nur die USA erwahnt in lhren Leitlinien bei der Behandlung von LOPD die Kombination von Cipaglu-
cosidase alfa + Miglustat.

Schweiz

Die Schweizerische Muskelgesellschaft® beschreibt die folgenden Behandlungsmdglichkeiten bei Mor-
bus Pompe:

»,Der Gendefekt bei Morbus Pompe kann bis zum heutigen Zeitpunkt nicht ursdchlich behoben wer-
den. Behandlungsmassnahmen kdnnen die Lebensqualitat der Betroffenen jedoch massgeblich unter-
stiitzen, indem sie helfen die schwindende Muskelkraft zu erhalten und nachteilige Einfliisse wie Uber-
gewicht und Fehlstellungen zu vermeiden. Auch die Ergotherapie kann helfen die Lebensqualitat zu
erhalten. Massgeblich fur das Wohlbefinden der Patientinnen und Patienten sind das psychische
Wohlbefinden und ein multidisziplindrer Ansatz der unterstiitzenden Pflege. Folgende therapeutischen
Massnahmen sind dabei zu beriicksichtigen:*

-Atemtherapie

-Erndhrung und Diatetik

-Physiotherapie

-Ergotherapie

-Enzymersatztherapie mit Alglucosodase alfa

Deutschland

Die Deutsche Gesellschaft fir Muskelkranke e.V.” beschreibt die folgenden Behandlungsmaoglichkei-
ten bei Morbus Pompe:

-Physiotherapie

-Atemtherapie

-Beatmung

-Medikamentdse Therapie der Herzschwache

-Lebenslange Enzymersatztherapie

USA, 2024

Die National Organization for Rare Disorders® beschreibt folgende Behandlungsmaéglichkeiten:
-ERT mit Alglucosidase alfa

-ERT mit Avalglucosidase alfa

-Physiotherapie

-Beatmung

-Ergotherapie

-Sprachtherapie

-Chirurgische Eingriffe flr bestimmte orthopadische Symptome

“In 2023, the combination therapy of cipaglucosidase alfa-atga (Pombiliti) and miglustat (Opfolda)
was FDA approved to treat adults with late-onset Pompe disease who weigh 240 kg and are not im-
proving on their current enzyme replacement therapy.”

Australien, 2022

Das Australische Department of Health and Aged Care® beschreibt Folgendes:

“There are two drugs currently subsidised through the Life saving drugs program (LSDP) for the treat-
ment of infantile-onset and late-onset Pompe disease. The generic names for these drugs are algluco-
sidase alfa and avalglucosidase alfa. The trade names for these drugs are Myozyme® and
Nexviazyme®. The Therapeutic Goods Administration (TGA) registration and Product Information for
alglucosidase alfa (Myozyme®) and avalglucosidase alfa (Nexviazyme®) can be found on the TGA’s
website. Treating physicians can request the most appropriate drug to treat their patient. In line with
the Product Information, avalglucosidase alfa can only be used for patients who are one year of age
and older.”

& www.muskelgesellschaft.ch/diagnosen/morbus-pompe

7 www.dgm.org/sites/default/files/2022-11/Morbus%20Pompe 08 2018.pdf

8 National Organization for Rare Disorders | NORD (rarediseases.orq)

9 www.health.gov.au/sites/default/files/documents/2022/09/life-saving-drugs-program-pompe-disease-guidelines.pdf
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Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

In der PROPEL Studie wurden Vorteile der Behandlung mit Cipaglucosidase alfa/Miglustat gegentber
Alglucosidase alfa/Placebo nachgewiesen. Es zeigten sich dabei patientenrelevante Vorteile (statis-
tisch nicht signifikant) beziiglich der Gehstrecke (6MWD), der Lungenfunktion (FVC), der Bewe-
gungsfahigkeit und der Muskelfunktion. Ergebnisse der PROPEL zeigten auch, dass die Patienten in
der Verumgruppe muder sind als im Vergleichsarm. In ERT-vorbehandelten Patienten fielen die Vor-
teile der Behandlung mit Cipaglucosidase alfa/Miglustat starker aus, als bei ERT-naiven Patienten.

Information von der Zulassungsinhaberin betreffend Cipaglucosidase alfa/Miglustat vs.
Avalglucosidase alfa (NEXVIADYME)

«Es liegen keine direkt vergleichenden klinischen Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ci-
paglucosidase alfa/Miglustat gegeniiber Avalglucosidase alfa vor. Daten aus PROPEL und anderen
klinischen Studien deuten darauf hin, dass eine ERT-Vorbehandlung einen Behandlungseffekt modifi-
ziert. Daher ist eine einfache Network Meta-Analysis nicht geeignet, da sie die Auswirkungen einer
vorherigen ERT-Behandlung nicht angemessen beriicksichtigt. Stattdessen wurde Cipaglucosidase
alfa/Miglustat gegentiber Avalglucosidase alfa mittels multi-level network meta regression (ML-NMR)
indirekt verglichen.

Zwei ML-NMRs mit unterschiedlichen Datenpools wurden durchgefiihrt, wobei bei beiden ML-NMRs
die Behandlung mit Alglucosidase alfa als ,common comparator” diente. In der ersten ML-NMR wur-
den nur die randomisierten klinischen Studien (RCTs) mit direktem Vergleich zu Alglucosidase alfa
einbezogen. Die zweite ML-NMR umfasste zusétzlich zu den RCTs noch einarmige Studien, wodurch
ERT-vorbehandelte Patienten angemessen berticksichtigt wurden, was fir die reale Patientengruppe
besonders relevant ist. Die jeweiligen Behandlungsarme der einarmigen Studien wurden anhand ei-
nes Vergleiches der Baseline Charakteristika mit einem passenden Vergleichsarm aus den RCTs ver-
glichen. Das dadurch erstellte Datenset zeigte eine signifikante Uberlegenheit von Cipaglucosidase
alfa gegeniiber Avalglucosidase alfa in den beiden betrachteten Parametern der Gehdistanz mittels
6MWD (p = 0.004) und Lungenfunktion mittels FVC (p = 0.002).»

Cipa+mig vs alglu 3 Cipa+mig vs alglu *
£
o
£  Cipatmigvsaval . Cipa+mig vs aval .
3
=
© A v e
T T T T T
~100 =50 0 50 100 -10 -5 0 5 10
Relative effect (6MWD change from baseline at week 52) Relative effect (FVC change from baseline at week 52)
« > B >
Favors latter Favors former Favors latter Favors former

Abkirzungen: 6MWD: 6-min Gehdistanz; Alglu: Alglucosidase alfa; Aval: Avalglucosidase alfa; Cipa+mig: Ci-

paglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat; FVC: Forcierte Vitalkapazitét.
Abbildung 3: POMBILITI und OPFOLDA vs. NAXVIADYME

Bemerkung ZI:

«Die Studienpopulationen unterscheiden sich vor allem bei den RCTs. Die Phase 3 Studie COMET (N
= 100), welche Avalglucosidase alfa gegenuber Alglucosidase alfa verglich, schloss ausschliesslich
ERT-naive Patienten ein. Die PROPEL Studie (N = 123), welche Cipaglucosidase alfa/Miglustat ge-
geniber Alglucosidase alfa/Placebo verglich, schloss sowohl ERT-vorbehandelte als auch ERT-naive
Patienten ein. Die PROPEL Studienpopulation war aus 77% ERT-vorbehandelten und 23% ERT-nai-
ven Patienten zusammengesetzt, was die reale Population von LOPD-Patienten gut widerspiegelt, in
denen etwa 80% der Patienten ERT-vorbehandelt sind.»
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Zusammenfassung der Wirksamkeit BAG

Die Zulassungsstudie hat den primé&ren Endpunkt nicht erreicht. In Woche 52 betrug die mittlere
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert bei der 6MWD 20.8 m (SE 4.6) in der Cipaglucosidase
alfa plus Miglustat-Gruppe gegeniber 7.2 m (SE 6.6) in der Alglucosidase alfa plus Placebo-Gruppe.
Gemass der geplanten hierarchischen Prifstrategie werden alle anderen wichtigen sekundare End-
punkte als explorativ betrachtet.

Ist die Zugabe von Miglustat no6tig?1°

Der Beitrag von Miglustat selbst fiir die klinische Wirksamkeit bei LOPD-Patienten ist nicht bekannt, da
Cipaglucosidase alfa allein nicht bei LOPD-Patienten untersucht wurde. Ein ungefahrer Anstieg der
AUC um 7 % bis 30 % bei Zugabe von Miglustat in Nagetiermodellen wurde in durchgefihrten nicht-
klinischen Studien mit einer 50 %igen Steigerung der Griffkraft beim «Drahthdngen» in Verbindung
gebracht. Diese Ergebnisse unterstiitzen_theoretisch einen zuséatzlichen Wert von Miglustat zu den Kli-
nischen Wirkungen von Cipaglucosidase alfa bei erwachsenen LOPD-Patienten. Das Ausmass dieses
Beitrags ist jedoch unbekannt.

Sicherheit
Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Miglustat und Cipaglucosidase alfa wurden keine unerwarte-
ten Sicherheitshedenken beobachtet.

FDA, Risk assessment and Risk migration review
[...] In der laufenden Uberpriifung kam das klinische Uberpriifungsteam zu dem Schluss, dass das Si-
cherheitsprofil von Cipaglucosidase/Miglustat mit anderer Enzymersatztherapien vergleichbar ist.

Beurteilung der Wirksamkeit BAG

Der primére Endpunkt war die Veranderung beim 6-minttigen Gehtest (6MWT) nach 52 Wochen mit
einem Test auf Superiority gegentiber der Vergleichstherapie mit Alglucosidase alfa (MYOZYME). Der
primare Endpunkt wurde nicht erreicht. Somit sind POMBILITI und OPFOLDA zusammen nicht besser
wirksam als Alglucosidase alfa (MYOZYME) bei erwachsenen Patienten mit LOPD, die entweder the-
rapienaiv oder therapieerfahren (mit Alglucosidase alfa) waren. Der gewéhlte primare Endpunkt
(6MWT) und einer der sekundaren Endpunkte «forcierte Vitalkapazitat» (FVC) gelten derzeit als die
bestmdglichen Endpunkte fir die Bewertung der Wirksamkeit eines Arzneimittels bei LOPD Patien-
ten.11

Eine Nichtunterlegenheit der Kombinationstherapie von POMBILITI und OPFOLDA gegentber Alglu-
cosidase alfa kann nur numerisch geschétzt werden, da die Nichtunterlegenheitsgrenzen nicht spezifi-
ziert wurden. Bei einem Testverfahren auf Nichtunterlegenheit waren gréssere Patientenzahlen not-
wendig.

Ungeachtet des Fehlens eines Uberlegenen Ergebnisses im aktiven Vergleich (gleichzeitige Verabrei-
chung von Cipaglucosidase alfa und Miglustat gegenuiber Alglucosidase alfa und Placebo) ist das
BAG der Ansicht, dass die beobachteten Verbesserungen der Behandlungseffekte mit Cipagluco-
sidase alfa in Kombination mit Miglustat klinisch relevant sind.

Im Gegensatz zur ERT-erfahrenen Population (die hauptsachlich im klinischen Entwicklungsprogramm
vertreten war), war die klinische Wirksamkeit bei den therapienaiven Patienten weniger eindeutig. Die
Behandlungseffekte bei therapienaiven Patienten waren aufgrund der kleineren Studienpopulation va-
riabler. Der klinische Nutzen der gleichzeitigen Verabreichung von Cipaglucosidase alfa und Miglustat
wurde somit in einer Patientenpopulation nachgewiesen, die hauptséchlich aus Patienten besteht, bei
denen eine langsame Progression wahrscheinlich ist, da sie bereits mit ERT behandelt wurden. Das
BAG sieht einen klinischen Nutzen somit vor allem bei therapieerfahrenen (mit Alglucosidase) LOPD-
Patienten.

Die Daten zur Langzeitwirksamkeit sind begrenzt. Die Studien ATB200-02, ATB200-07 laufen noch.

10 EMA; Assessment report. Seite 104
1 EMA; Assessment report. Seite 66
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3 Beurteilung der Zweckmassigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen befristet zweckmassig:

POMBILITI

Aus der Fachinformation

Die empfohlene Dosis Cipaglucosidase alfa betragt 20 mg/kg Kérpergewicht jede zweite Woche als
intravendse Infusion.

Die Pombiliti-Infusion beginnt 1 Stunde nach der Einnahme der Miglustat-Kapseln. Kommt es bei der
Infusion zu einer Verzégerung, darf der Beginn der Infusion nicht mehr als 3 Stunden nach der
Einnahme von Miglustat liegen. Die Infusion der Dosis von 20 mg/kg erfolgt tiblicherweise iber einen
Zeitraum von 4 Stunden. Eine Heiminfusion von Cipaglucosidase alfa kann fir Patienten in Betracht
gezogen werden, die ihre Infusionen gut vertragen und bei denen seit einigen Monaten keine mittel-
schweren oder schweren Nebenwirkungen aufgetreten sind.

1 Durchstechflasche POMBILITI enthalt 105 mg Cipaglucosidase alfa. Bei einer Dosis von 20 mg/kg
Korpergewicht Cipaglucosidase alfa alle zwei Wochen und einem durchschnittlichen Kérpergewicht
eines Erwachsenen in der Schweiz von 73 kg ergibt sich rein rechnerisch eine Dosis pro Gabe von
1'460 mg. Fur einen solchen Patienten waren zur Therapie alle zwei Wochen 14 Durchstechfla-
schen ndétig mit einem Verwurf von 10 mg.

OPFOLDA

Aus der Fachinformation

Die empfohlene Dosis wird von Erwachsenen ab 18 Jahren alle zwei Wochen eingenommen und
richtet sich nach dem Kdrpergewicht:

* Fir Patienten mit einem Korpergewicht 250 kg betragt die empfohlene Dosis 260 mg (4 Kapseln
Zu 65 mgq).

* Fir Patienten mit einem Koérpergewicht 240 kg bis <50 kg betragt die empfohlene Dosis 195 mg
(3 Kapseln zu 65 mg).

Bei einem durchschnittlichen Kdrpergewicht von 73 kg bei Erwachsenen, missten dementsprechend
alle 2 Wochen 4 Kapseln OPFOLDA eingenommen werden.

Eine Packung mit 24 Kapseln deckt somit 6 Gaben eines erwachsenen Patienten mit einem Koérper-
gewicht 250 kg und 8 Gaben der Behandlung eines erwachsenen Patienten mit einem Kdrpergewicht
240 kg bis <50 kg ohne Verwurf ab.

Miglustat 65 mg Hartkapseln sind etwa 1 Stunde, aber héchstens 3 Stunden vor Beginn der
Cipaglucosidase-alfa-Infusion einzunehmen. Siehe Abbildung unten.

Abbildung 4: Verabreichungszeitplan POMBILITI und OPFOLDA

Miglustat Cipaglucosidase-alfa- Cipaglucosidase-alfa-
einnehmen Infusion beginnen* Infusion beenden
Ubliche Infusionsdauer
) : 4 Stunden :
Stunden
0 1 2 3 a4 5 & 1
i N
o @ 4 Stunden u
Fastenbeginn Fastenende

*Miglustat 65 mg Hartkapseln sind etwa 1 Stunde, aber hochstens 3 Stunden vor Beginn der Cipaglucosidase-alfa-Infusion
einzunehmen.
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Beurteilung durch Zulassungsbehdrden

Swissmedic, Verfligung Gutheissung

POMBILITI

«Pombiliti (Cipaglucosidase alfa) ist eine langfristige Enzymersatztherapie zur Anwendung in Kombi-
nation mit dem Enzymstabilisator Miglustat zur Behandlung von Erwachsenen mit Morbus Pompe
(Mangel an saurer a-Glucosidase [GAA]) der spaten Verlaufsform (lateonset Pompe disease, LOPD).»

OPFOLDA

«Opfolda (Miglustat) ist ein Enzymstabilisator von Cipaglucosidase alfa zur langfristigen Enzymersatz-
therapie bei Erwachsenen mit Morbus Pompe (Mangel an saurer a-Glucosidase [GAA]) der spaten
Verlaufsform (late-onset Pompe disease, LOPD).»

Swissmedic, Clinical Assessment Report
POMBILITI

«Ungeachtet des Fehlens eines lUiberlegenen Ergebnisses im aktiven Vergleich (gleichzeitige Verab-
reichung von Cipaglucosidase alfa und Miglustat gegeniiber Alglucosidase alfa und Placebo) war der
CHMP der Ansicht, dass die beobachteten Verbesserungen der Behandlungseffekte mit Cipagluco-
sidase alfa in Kombination mit Miglustat klinisch relevant sind. Zusammen mit den wissenschaftlichen
Erkenntnissen und unterstiitzenden empirischen klinischen Daten zu Alglucosidase alfa belegen diese
Daten ein positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei Patienten mit Morbus Pompe LOPD (mit oder ohne
ERT-Erfahrung), und somit stellt die gleichzeitige Verabreichung von Cipaglucosidase alfa und Miglus-
tat eine Alternative zu anderen bestehenden und zugelassenen ERTs in dieser Patientengruppe dar.»

«Das klinische Sicherheitsprofil von Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat ist insgesamt
mit dem von Alglucosidase alfa vergleichbar. Auf der Grundlage der Gesamtheit der Belege ist das
Nutzen-Risiko-Verhéaltnis von Cipaglucosidase alfa in Kombination mit Miglustat in der angege-
benen Indikation positiv.»

OPFOLDA

«The application of “BWS mit Innovation” can be approved from a clinical point of view with submitted
data, as there are no regulatory, preclinical or qualitative concerns, the benefit-risk ratio is posi-
tive.»

EMA, EPAR public assessment report, 2022

«Das Ansprechen auf die Behandlung von LOPD-Patienten ist unterschiedlich, und es kénnte Raum
fur Verbesserungen geben, aber insgesamt besteht in dieser Bevolkerungsgruppe kein grofl3er unge-
deckter medizinischer Bedarf.»

FDA, Risk assessment and risk mitigation review(s)
“Based on the available data, DRM and DRDMG agree that a REMS is not necessary to ensure the
benefits of cipaglucosidase alfa and miglustat outweigh the risks, which will be managed via labeling.”

Beurteilung durch ausléandische Institute

IQWIG, 27. Oktober 20232

«Insgesamt zeigen sich ausschlieBlich positive Effekte fur Cipaglucosidase alfa + Miglustat im Ver-
gleich zu Alglucosidase alfa [...].

Zusammenfassend ist in dieser Datenkonstellation fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit
Morbus Pompe (Mangel an saurer a-Glucosidase) der spaten Verlaufsform (LOPD) der Zusatznutzen
von Cipaglucosidase alfa + Miglustat gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Alglucosidase
alfa nicht belegt.»

12 www.igwig.de/download/a23-79_cipaglucosidase-alfa_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
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G-BA, 01. Februar 202413

«Zweckmassigke Vergleichstherapie: Alglucosidase alfa»

«Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cipaglucosidase alfa in Kombination mit
Miglustat gegeniiber Alglucosidase alfa: Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.»

NICE, 15. August 202314

“The clinical data for CIPA plus miglustat showed improvements in LOPD in adults compared with AL-
GLU. There is uncertainty around the long-term benefit compared with ALGLU, and also around the
comparison with AVAL. But, even accounting for this uncertainty, the cost-effectiveness estimates for
CIPA plus miglustat showed a positive net health benefit compared with both AVAL and ALGLU. So,
CIPA plus miglustat is recommended as an option for treating LOPD in adults, at first line and
later lines of therapy.”

HAS, 09. November 202315

«Angesichts der Ergebnisse, die in der Untergruppe der mit Alglucosidase alfa vorbehandelten Patien-
ten beobachtet wurden und die auf eine klinisch relevante Wirksamkeit bei akzeptabler Vertraglichkeit
schlielBen lassen, stellt POMBILITI (Cipaglucosidase alfa) in Kombination mit OPFOLDA (Miglustat)
eine zusatzliche Therapiemdglichkeit fur Patienten dar, bei denen Alglucosidase alfa versagt
hat.

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von POMBILITI (Cipaglucosidase alfa)
in Kombination mit OPFOLDA (Miglustat) bei Patienten vor, die zuvor mit Avalglucosidase alfa
(NEXVIADYME) behandelt wurden.»

SMC, 11. Dezember 202316
“Cipaglucosidase alfa plus miglustat offers an additional treatment choice of enzyme replacement
therapy for GAA deficiency.”

Expertengutachten
Es liegt kein Expertengutachten vor.

Medizinischer Bedarf

Bei Patienten mit LOPD hat sich im Allgemeinen gezeigt, dass sich bei einer Therapie mit Algluco-
sidase alfa (MYOZYME) eine anfangliche Verbesserung oder Stabilisierung wahrend der ersten 2-3
Jahre der Behandlung zeigt. Jedoch ist diese anfangliche Verbesserung oder Stabilisierung bei vielen
Patienten gefolgt von einem Plateau oder einem stetigen Riickgang des Behandlungserfolges.'’
Gemaéss aktuellen Leitlinien wird fur die medikamenttse Behandlung von LOPD eine Enzymersatzthe-
rapie empfohlen. Wie oben beschrieben erzielen viele Patienten mit den derzeitig zugelassenen ERT
nach einiger Zeit keinen Behandlungserfolg mehr. Somit besteht ein ungedeckter Therapiebedarf bei
Patienten mit LOPD, insbesondere in der Subgruppe der ERT-vorbehandelten Patienten.

Beurteilung der Zweckmassigkeit BAG
Fur das BAG ergibt sich aus der Datenlage, dass die Kombination von POMBILITI und OPFOLDA
eine Therapiealternative zu Alglucosidase alfa darstellt.

Das BAG sieht einerseits die Aufnahme einer 10er Packung von POMBILITI in die SL als notwendig,
in Anbetracht der hohen Anzahl an Ampullen bei Erwachsenen, die pro Verabreichung anfallen. Aus-
serdem wird durch eine Aufnahme einer Grosspackung der Vertriebsanteil minimiert. Ebenfalls sieht
das BAG die Aufnahme einer 4er Packung von OPFOLDA als notwendig, damit fir den Patienten/die
Patientin eine individuelle und flexible Dosierungsmaglichkeit zur Verfiigung steht.

Aufgrund dessen fordert das BAG die Zulassungsinhaberin auf, zwei Aufnahmegesuche (APD) fir die
zusatzlichen Packungsgréssen beim BAG zu beantragen.

13 www.g-ba.de/downloads/91-1385-983/2024-02-01_Geltende-Fassung_Cipaglucosidase-alfa_D-964.pdf

1 www.nice.org.uk/quidance/ta912/resources/cipaglucosidase-alfa-with-miglustat-for-treating-lateonset-pompe-disease-pdf-82615483778245
15 www.has-sante.fr/jcms/p_3470276/fr/pombiliti-cipaglucosidase-alfa-/-opfolda-miglustat-maladie-de-pompe

16 www.scottishmedicines.org.uk/media/7990/cipaglucosidase-alfa-pombiliti-abb-final-nov-2023-for-website. pdf

17 PROPEL-Studie, Schoser et al., 2021
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Spatester Termin fur die Einreichung der Aufnahmegesuche beim BAG: 10. September 2025 damit
eine Aufnahme per 01. November 2025 umsetzbar ist

Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen befristet wirtschaftlich:

ohne Berucksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit
Datum vom 07. Oktober 2024, Preisen aus 5 Referenzlandern (AT, DE, DK, SE, UK) und Wechsel-
kursen zu Fr. 0.96/Euro, Fr. 1.12/GBP, Fr. 0.1287/DKK und Fr. 0.0834/SEK. Daraus resultieren fol-
gende Preise:

APV (FAP)
Fr. 1'158.76
856.83

POMBILITI, Trockensub. 105 mg, Durchstf 1 Stk.

OPFOLDA, Hartkaps. 65 mg, 24 Stk. Fr.
ohne Innovationszuschlag,
mit einer Preisbildung anhand des TQV und APV, jedoch maximal zum Preis der Therapiealternati-
ven (TQV-Preis). Das BAG beriicksichtigt fir die Berechnung des TQV fur POMBILITI und OP-
FOLDA analog der Zulassungsinhaberin patentgeschitzte Originalpréparate, welche fir dieselbe
Indikation eingesetzt werden. Diese waren NEXVIADYME und MYOZYME. Fir die Dosisberech-
nung wird von einem Kérpergewicht eines Erwachsenen von 73 kg ausgegangen, es wird mit gan-
zen Ampullen gerechnet. Daraus resultiert folgender TQV fur POMBILITI Trockensub. 105 mg,
Durchstf. 1 Stk. und OPFOLDA Hartkaps. 65 mg, 24 Stk.:

Praparat Packungsgrosse FAP Dosierung Kosten pro
(Wirkstoff) / Dosisstarke [Fr.] Gabe FAP
MYOZYME Trockensub 50
;(j%lg)lucosmase mg, Durchstf 1 Stk 494.48 |1'460 mg/Q2wW Fr. 14’834.40
NEXVIADYME
. Trockensub 100 . '
éﬁ\;{)ﬂlglucoydase mg, Durchstf 1 Stk 988.96 |1'460 mg/Q2W Fr. 14'834.40
TQV-Niveau Fr. 14'834.40
TQV-Preis fir POMBLITI
und OPFOLDA zusam- Fr. 14°834.40
men (FAP)

Das BAG vertritt die Meinung, dass eine Therapie mit POMBILITI und OPFOLDA zusammen nicht
teurer sein darf als die Vergleichstherapien. Dies bedeutet, dass 1 vollstandige Gabe/Dosis von

POMBILITI und OPFOLDA zusammen Fr. 14’834.40 (FAP) kosten darf.

Das BAG berechnet die Kostenverhdltnisse wie folgt:

Praparat Dosierung | Anzahl Pa- Verhéltnis | Kosten pro | Kosten pro
ckung/en pro Gabe Gabe FAP
Gabe FAP [Fr.]

POMBILITI, Trockensub 1’460 ,

105 mg, Durchstf 1 Stk. mg/Q2W 14.0 98.87% 14'666.77 Fr 14'834.40

OPFOLDA, Hartkaps 260 0.16 1.13% 16763 r. '

65 mg, 24 Stk. mg/Q2W '

Mit einem reduzierten Vertriebsanteil fir POMBILITI Trockensub 105 mg, Durchstf 1 Stk von Fr.

36.43 pro Packung

zu Preisen von:

FAP PP
POMBILITI, Trockensub 105 mg, Durchstf 1 Stk. | Fr. 1’'047.63 | Fr. 1'112.25
OPFOLDA, Hartkaps 65 mg, 24 Stk. Fr.1°005.78 | Fr. 1'110.25

mit einer Limitierung:
Befristete Limitierung bis 31. Dezember 2027
»Evaluation fir den Therapie-Beginn mit Pombiliti und Opfolda:
Die Behandlung von Patienten mit der spéaten Verlaufsform des Morbus Pompe mit Pombiliti und
Opfolda darf nur von Arzten indiziert und durchgefiihrt werden, welche sich tiber Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit Morbus Pompe oder neuromuskuléaren Erkrankungen ausweisen

kénnen. Die Indikation zur Therapie sowie die Durchfiihrung der Kontrollen zur Bestimmung der
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Verlaufsparameter darf nur von Neurologen in Spitalern mit einer neurologischen A-Klinik oder in
Riicksprache mit Arzten aus spezialisierten neuromuskularen Zentren des Netzwerks Myosuisse

(siehe z.B. www.fsrmm.ch/projekte/netzwerk-myosuisse) erfolgen. Vor der Einleitung der Therapie

bei Patienten mit der spaten Verlaufsform muss eine schriftliche Kostengutsprache des Kranken-
versicherers Uber den Vertrauensarzt eingeholt werden. Das Kostengutsprachegesuch ist inner-
halb von max. 20 Tagen zu bearbeiten, vorausgesetzt, der Kostentrager ist vom Gesuchsteller

Uber alle limitatiorelevanten Punkte umfassend informiert worden. Entsprechende Kostengutspra-

che-Formulare kénnen bei Amicus Therapeutics angefordert werden.

Eine Kostengutsprache fur 12 Monate wird erteilt, wenn folgende Einschlussbedingungen erfillt
sind:

1.

4.

Klinik einer spéten Verlaufsform und biochemischer Nachweis einer verminderten GAA Aktivitat
entweder durch biochemische Untersuchung in zwei verschiedenen Kdrpergeweben oder Be-
statigung eines biochemischen Nachweises durch Genotypisierung.

Klinisch relevante Einschrankung der Patienten in den Aktivitdten des taglichen Lebens oder
der Berufsausiibung infolge Myopathie bzw. Funktionseinbusse der Muskulatur des Schulter-
und Beckengurtels und/oder infolge verminderter Atemfunktion. Die Einschrankung betragt auf
der modifizierten Rankin-Skala mindestens 2.

Schriftliches Einverstéandnis des Patienten bzw. seiner gesetzlichen Vertreter tiber die Durch-
fuhrung der notwendigen periodischen Kontroll-Untersuchungen sowie Dokumentation und Ar-
chivierung der im Rahmen der Behandlung erhobenen Daten.

Vollstéandige Registrierung der Ausgangsdaten.

Ausschlusskriterien:

1.

Invalidisierende Muskelschwéache und/oder invalidisierende Einschrankung der Atemfunktion,

welche von einer Behandlung keine wesentliche Verbesserung der Lebensqualitat mehr erwar-

ten lasst. Die Einschrankung betragt auf der modifizierten Rankin-Skala Gber 4.

Zu invalidisierenden Einschrankungen gehdren:

a. Beatmung Uber Tracheostoma.

b. Pflegebedurftigkeit infolge standiger Bettlagerigkeit (mod. Rankin-Skala Wert tber 4).

Vorliegen einer invalidisierenden Zweitkrankheit, welche zur schweren und irreversiblen Ein-

schrankung der Selbststandigkeit und der Lebensqualitat fuhrt (modifizierte Rankin-Skala > 4)

und/oder welche zu einer bedeutenden Verminderung der Lebenserwartung fuhrt.

Modifizierte Rankin-Skala:

0 Keine Symptome

1 Obwohl Krankheitssymptome vorhanden sind, keine signifikante Behinderung vorhanden;
fahig allen taglichen Aufgaben und Aktivitaten nachzukommen.

2 Leichte Behinderungen; nicht mehr fahig alle taglichen Aufgaben und Aktivitaten von friher

auszufuhren, aber noch féahig die eigenen Angelegenheiten ohne Hilfe zu erledigen.

Méassige Behinderung; benétigt gewisse Hilfe, aber noch fahig ohne Unterstiitzung zu gehen.

4 Mittlere bis schwere Behinderung; nicht mehr fahig ohne Unterstiitzung zu gehen und unfa-
hig die eigenen korperlichen Bedirfnisse ohne Hilfe zu erledigen.

5 Schwere Behinderung; bettlagerig, inkontinent und bendétigt standige Pflege und Zuwen-
dung.

6 Tod

w

Evaluationskriterien zur Weitertherapie mit Pombiliti und Opfolda nach einem Jahr:

Fruhestens zehn Monate nach Therapiebeginn wird, anhand des Therapieerfolges, welcher durch
folgende Beurteilungsparameter gemessen wird, die Fortfihrung der Therapie Uber mehr als 12
Monate Uberprift, wobei die ersten drei Beurteilungsparameter massgebend sind fir die Weiterfiih-
rung der Therapie mit Pombiliti und Opfolda:

1.
2. 6-Minute Walk Test (6-MWT)
3.

4. Lungenfunktionstest:

Muskelkraft (MRC) aller Muskelgruppen
FVC im Sitzen

Baseline-Assessment
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- VC, sitzend und liegend
- FVC, sitzend und liegend
- FEV1, sitzend und liegend
- SNIP, sitzend
- MIP, sitzend
Follow-up-Assessments
- Wie Baseline-Assessment, jedoch nur in sitzender/aufrechter Position
10-Meter Walk Test (10-MWT)
Modified Rankin Scale
Walton-Gardner Medwin Scale
Fatigue Severity Scale
. Rotterdam 9-ltem Handicap Scale
Die Verlangerung der Kostengutsprache um weitere 12 Monate beantragt der behandelnde Arzt
beim Krankenversicherer. Der Krankenversicherer konsultiert vor dem Entscheid tber die Kosten-
gutsprache den Vertrauensarzt.
Dieser erhalt vom behandelnden Arzt eine signierte und datierte Zusammenfassung der Beurtei-
lungs-parameter der letzten drei Untersuchungstermine. Die Prifung der Kostengutsprache soll
innerhalb von 20 Arbeitstagen geschehen. Damit soll sichergestellt werden, dass die Therapiekon-
tinuitat der Patienten gesichert ist.

© NGO

Erlauterungen zur Datenerfassung:

Bei Fragen zur Limitation und deren Umsetzung kann das BAG kontaktiert werden.

Die oben genannten Beurteilungsparameter sind wahrend der Therapie mit Pombiliti und Opfolda
in regelméassigen Absténden, alle sechs Monate (+ einen Monat), zwingend zu evaluieren, doku-
mentieren und archivieren.

Fir den Entscheid fur eine Weiterfuhrung einer Therapie mit Pombiliti und Opfolda sind folgende
drei Untersuchungskategorien massgebend: Muskeltest (Muskelkraft MRC), Gehtest (6-Minute
Walk Test oder 10- Meter Walk Test) und Lungenfunktion (FVC, FEV1, MIP, SNIP, VC im Sitzen).
Fur jede Untersuchungskategorie wurde ein Hauptkriterium bestimmt (Muskelkraft MRC, 6-Minute
Walk Test, FVC im Sitzen). Diese drei Hauptkriterien werden, falls sie aufgrund der Behinderung
eines Patienten nicht bestimmt werden kénnen, in abstufender Wertigkeit durch Nebenkriterien
oder eine Plausibilitéatskontrolle erganzt (mehr dazu siehe unten). Bei einer wahrend der Behand-
lung aufgetretenen invalidisierenden bzw. die Lebenserwartung bedeutend einschrankenden Zwei-
terkrankung (vgl. Ausschlusskriterien bei Therapiebeginn) erfolgt ein Therapieausschluss.

Die Krankengeschichte, der allgemeine medizinische Status, sowie allféllige weitere Untersuchun-
gen werden erhoben, da sie eine alternative Begriindung fir Verschlechterungen sein kénnen. In
jedem Fall muss aber eine gute Therapieadharenz gegeben sein, um eine Weitertherapie mit Pom-
biliti und Opfolda zu gewéhren.

Generell gilt, dass wenn sich zwei der drei Untersuchungskategorien (Muskelkraft, Gehtest und
Lungenfunktion) um mehr als 10% verschlechtern, ohne alternative Begrindung fur die Ver-
schlechterungen, die Therapie abgebrochen wird. Es wird ein Verlaufs-Trend gemessen, mit Mess-
werten alle sechs Monate (+ einen Monat). Eine Untersuchungskategorie wird nur als Verschlech-
terung gewertet, wenn in zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen eine Verschlechterung um
mehr als 10% gegeniiber dem Ausgangswert vor Therapiebeginn festzustellen ist und somit ein
eindeutiger Verschlechterungs-Trend zu erkennen ist.

Hauptkriterien:

Fir das Anwenden der oben erwéhnten 10%-Regel, werden zuerst die Hauptkriterien beurteilt. Aus
den drei Untersuchungskategorien wurden folgende Parameter als Hauptkriterien bestimmit:

* Muskelkraft MRC aller Muskelgruppen (Summe der Messwerte 0-5)

*  6-Minute Walk Test (=6-MWT; 1 Wert in Metern)

+ Forced Vital Capacity (FVC) im Sitzen (Mittelwert in Liter als absolute Zahl)

Verschlechtert sich in zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen mehr als ein Hauptkriterium um
mehr als 10%, ohne alternative Begriindung fiir die Verschlechterungen, wird die Therapie mit
Pombiliti und Opfolda abgebrochen. Bei der Muskelkraft MRC wird die 10% Regel an der Summe
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aller ganzen Messwerte (jeweils 0-5 Stufen) errechnet. Beim 6-Minute Walk Test (6-MWT) wird der
Endwert in Metern dafir verwendet. Als Lungen-Funktionstest wird die Forced Vital Capacity (FVC)
im Sitzen (Mittelwert in Liter) als absolute Zahl fur die 10% Regel angewendet.

Nebenkriterien:

Falls das Hauptkriterium 6-MWT nicht evaluierbar ist, wird der 10-Meter Walk Test (10-MWT) als

entsprechendes Nebenkriterium der gleichen Untersuchungskategorie zum Entscheid beigezogen

Als weiteres Nebenkriterium, bei unklarer Aussage des FVC-Wertes im Sitzen, werden die Lungen-

funktionstests FEV1, MIP, SNIP und VC im Sitzen zur Entscheidung beigezogen.

Die 10%-Regel wird beim 10-Meter Walk Test am Resultat in Sekunden gemessen und bei den

Lungenfunktionsparametern am Mittelwert der Veranderung in Prozent errechnet. Die Nebenkrite-

rien sind:

* 10-Meter Walk Test (1 Wert in Sekunden)

» Alle anderen Lungen-Funktionstests ausser FVC im Sitzen (Mittelwert der Veranderungen in
Prozent der Werte: FEV1, MIP, SNIP und VC im Sitzen).

Plausibilitatskontrolle:

Schliesslich, falls weder die Hauptkriterien, noch die Nebenkriterien fur eine Beurteilung ausrei-
chen, oder falls der behandelnde Arzt der Meinung ist, dass ein Leistungsrickgang des Patienten
durch alternative Begriindung zu erklaren ist (z.B. Gewichtszunahme, Alter, Komorbiditaten), kann
im Sinne einer Ausnahme eine Plausibilitatskontrolle zur Evaluation hinzugezogen werden. Diese
Plausibilitatskontrolle muss fur ein Weiterfihren der Therapie insgesamt positiv beurteilt werden
und beinhaltet sowohl korperliche Funktionen, wie auch Quality of Life-Fragebdgen.

Die Plausibilitatskriterien sind:

1. Modified Rankin Scale

2. Walton-Gardner Medwin Scale

3. Fatigue Severity Scale

4. Rotterdam 9-ltem Handicap Scale

Auch diese Werte miissen bei Therapiebeginn und bei den halbjahrlichen Nachkontrollen festge-
halten werden.

Diese Beurteilung anhand der Plausibilitatskriterien unter gegebenenfalls Berlicksichtigung einer
alternativen Begruindung fir die Verschlechterungen, trifft der behandelnde Arzt zusammen mit
dem Vertrauensarzt des Krankenversicherers. Hier muss eine Ricksprache mit den spezialisierten
neuromuskularen Zentren des Netzwerks Myosuisse (siehe z.B. www.fsrmm.ch/projekte/netzwerk-
myo-suisse) im Sinne einer Zweitmeinung eingeholt werden. Bei Gewahrung solcher Ausnahmen
aufgrund der Plausibilitatskontrolle ist das BAG zu informieren.

Der Sinn der Dokumentation der Patientendaten wird als ein vom BAG gefordertes Qualitatssiche-
rungs-Instrument verstanden. Die Weiterverwendung der gesundheitsbezogenen Personendaten
fur Studienzwecke richtet sich nach den Bestimmungen des Humanforschungsgesetzes (HFG).

Der/die behandelnde Arzt/Arztin ist verpflichtet, die erforderlichen Daten laufend im vorgegebenen
Register fur neuromuskulére Erkrankungen (www.swiss-reg-nmd.ch) zu erfassen.”,

mit folgenden Auflagen:

e Die Aufnahme erfolgt befristet auf 3 Jahre. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf der Befristung
(Ende Juni 2027 fur den 5. EAK Termin 2027) ein vollstandiges Neuaufnahmegesuch fur die
weitere Listung von POMBILITI und OPFOLDA ab dem 01. Januar 2028 einzureichen. Im Rah-
men dieses Neuaufnahmegesuches werden samtliche Kriterien der Wirksamkeit, Zweckmassig-
keit und Wirtschaftlichkeit erneut tberpruft.

e 18 Monate nach der Aufnahme ist die Wirtschaftlichkeit von POMBILITI und OPFOLDA analog
der vorliegenden Aufnahmeverfiigung anhand von APV und TQV, jedoch maximal zum Preis
der Therapiealternativen (TQV-Preis) zu Uberpriifen. Hierzu ist dem BAG spatestens zwei Mo-
nate vor Ablauf der 18 Monate des Befristungszeitraumes (Ende April 2026) das Formular An-
hang 04, sowie die entsprechenden Landerbestatigungen einzureichen und Angaben zum TQV
zu machen. Ohne Einreichung der Unterlagen resp. ohne Uberpriifung der Wirtschaftlichkeit
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wird POMBILITI und OPFOLDA per 01. Juli 2026 aus der SL gestrichen.

Dem BAG ist im Rahmen des Neuaufnahmegesuchs ein konsolidierter Bericht der Register-Da-
ten (mit zu diesem Zeitpunkt verfiigbaren Daten) zu POMBILITI und OPFOLDA vorzulegen.
Dem BAG sind im Rahmen des Neuaufnahmegesuchs folgende Studienberichte einzureichen:

- Ergebnisse der Studie ATB200-07

- Wenn vorhanden: Ergebnisse der Studie ATB200-02 (Langzeitstudie)

Das BAG sieht die Zweckmassigkeit von POMBILITI und OPFOLDA nur als erfiillt an, wenn
eine 10er Packung von POMBILITI und eine 4er Packung von OPFOLDA in die SL aufgenom-
men wird. Ein Gesuch um Aufnahme dieser zuséatzlichen Packungsgréssen (APD) muss bis
spatestens am 10. September 2025 beim BAG eingereicht werden. Ohne die Aufnahme der zu-
satzlichen Packungsgréssen sind POMBILITI und OPFOLDA nicht zweckmassig und werden
von der SL gestrichen.

Der neue reduzierte Vertriebsanteil der 1er Packung von POMBILITI bleibt bis zur Aufnahme der
10er Packung von POMBILITI (01. November 2025) bestehen. Bei Aufnahme der 10er Packung
von POMBILITI wird der Vertriebsanteil der 1er Packung neu beurteilt.

Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 31. Dezember 2027.
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