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Indeks skrótów 

6MWT Test 6-minutowego marszu 
(6-minute walk test) 

ADR Działanie niepożądane leku 
(Adverse drug reaction) 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse event) 

AlAT Aminotransferaza alaninowa 

ALGL Alglukozydaza alfa 
(Alglucosidase alfa) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AspAT Aminotransferaza asparaginowa 

AVGL Awalglukozydaza alfa 
(Avalglucosidase alfa) 

bd Brak danych 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI Przedział ufności 
(Confidence interval) 

CRIM Syntetyzujący krzyżowo reagujący materiał immunologiczny 
(Cross-reactive immunologic material) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicine Agency) 

EQ-5D Kwestionariusz do oceny jakości życia 
(Euro-Quality of Life Questionnaire 5-Dimensions) 

ERT Enzymatyczna terapia zastępcza 

FDA Amerykańska Agencja ds. Leków i Żywności 
(Food and Drug Administration) 

FVC Natężona pojemność życiowa 
(Forced vital capacity) 

GAA Kwaśna α-1,4-glukozydaza 
(Acid α-1,4-glucosidase) 

GMFM-88 Test do oceny sprawności motorycznej 
(Gross Motor Function Measure-88) 

GMFCS-E&R Narzędzie do klasyfikacji oceny sprawności motorycznej 
(Gross Motor Function Classification System – Expanded and Revised) 
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GSGC Test do oceny sprawności motorycznej 
(Gait, Stair, Gower’s Maneuver, Chair) 

HEX4 Tetrasacharyd glukozy 
(Hexose tetrasaccharide) 

HHD Test do oceny siły mięśni 
(Hand-held dynamometry) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health technology assessment) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to treat analysis) 

LSM Średnia najmniejszych kwadratów 
(Least-square mean) 

MD Średnia różnica 
(Mean difference) 

MEP Maksymalnego ciśnienie wydechowe 
(Maximal expiratory pressure) 

MIP Maksymalnego ciśnienie wdechowe  
(Maximal inspiratory pressure) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
(Modified intention to treat analysis) 

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

nd Nie dotyczy 

N Liczebność grupy 

NNH Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba pacjentów, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać 
pożądany efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego 
(Number Needed to Treat) 

nRCT Badanie nierandomizowane 
(Non-randomized controlled trial) 

OI Okres obserwacji 

OR Iloraz szans 
(Odds ratio) 

p Istotność statystyczna 

PDIS Kwestionariusz do oceny nasilenia choroby Pompego 
(Pompe Disease Impact Scale) 

PDSS Kwestionariusz do oceny nasilenia choroby Pompego 
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(Pompe Disease Symptom Scale) 

PGIC Kwestionariusz do oceny zmiany jakości życia po zastosowaniu leczenia 
(Patient Global Impression of Change) 

PICO Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty końcowe 
(Population, Intervention, Comparator, Outcome) 

QMFT Test do oceny sprawności motorycznej 
(Quick Motor Function Test) 

RCT Badanie randomizowane 
(Randomized controlled trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RoB Ryzyko błędu systematycznego 
(Risk of bias) 

R-PACT Kwestionariusz do oceny nasilenia choroby Pompego 
(Rasch-built Pompe specific activity scale) 

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse event) 

SD Odchylenie standardowe 
(Standard deviation) 

SE Błąd standardowy 
(Standard error) 

SF-12 Kwestionariusz do oceny jakości życia 
(12-Items Short-Form Health Survey) 

TEAE Zdarzenie niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia 
(Treatment-emergent adverse event) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa awalglukozydazy alfa względem alglukozydazy 

alfa u pacjentów z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego, którzy spełniają kryteria proponowanego 

programu lekowego.  

 Metodyka 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań dotyczących raportów HTA. 

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej 

(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i inne) oraz innych źródeł. 

 Badania włączone do analizy klinicznej 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych źródeł zidentyfikowano 3 badania, spełniające kryteria 

włączenia do niniejszej analizy klinicznej, w tym: 

 1 wieloośrodkowe, randomizowane, podwójnie zaślepione badanie fazy III dla porównania skuteczności 

i bezpieczeństwa awalglukozydazy alfa względem alglukozydazy alfa u pacjentów z późną postacią choroby 

Pompego (COMET), 

 2 wieloośrodkowe, niezaślepione badania kliniczne dla awalglukozydazy alfa, w tym:  

◦ badanie fazy I dla porównania różnych dawek awalglukozydazy alfa u pacjentów z postacią późną choroby 

Pompego (NEO1), 

◦ badanie fazy II dla porównania dawek awalglukozydazy alfa u pacjentów z postacią wczesną choroby 

Pompego u pacjentów uprzednio leczonych alglukozydazą alfa (mini-COMET). 

Wszystkie badania składały się z fazy głównej oraz fazy przedłużonej (COMET, mini-COMET, NEO-EXT). Ze 

względu na ograniczenia metodyczne (mała liczebność prób, projekt badania) możliwość wnioskowania 

statystycznego w oparciu o badania mini-COMET i NEO1 jest ograniczona. W związku z tym analiza kliniczna 

została oparta przede wszystkim o wyniki badania COMET, natomiast pozostałe prace mają charakter 

uzupełniający. 

 Wyniki analizy skuteczności 

Wyniki głównego badania COMET 

W badaniu COMET wykazano, że awalglukozydaza jest nie gorsza niż alglukozydaza w zakresie I-rzędowego 

punktu końcowego, jakim była zmiana względem wartości wyjściowych przewidywanej natężonej pojemności 

życiowej (FVC, forced vital capacity). Wartości numeryczne MD wskazują na potencjalną przewagę 

awalglukozydazy nad alglukozydazą, nie potwierdzono jednak statystycznie wyższości awalglukozydazy alfa nad 

alglukozydazą alfa w tym zakresie (MD = 2,43 [-0,13; 4,99]).  
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Przeprowadzone w ramach analizy klinicznej obliczenia wskazały natomiast istotną statystycznie różnicę na 

korzyść awalglukozydazy alfa w zakresie: 

 odsetka pacjentów uzyskujących istotną klinicznie poprawę FVC: 

◦ przewidywanego FVC o ≥5%: OR = 2,52 [1,08; 5,86]; NNT49 tyg. = 5 [3; 27]; p =0,032, 

◦ bezwzględną poprawę FVC o: 

- ≥1,7 pp.: OR = 2,31 [1,01; 5,27]; NNT49 tyg. = 5 [3; 32]; p =0,046, 

- ≥2 pp.: OR = 2,56 [1,12; 5,85]; NNT49 tyg. = 5 [3; 19]; p =0,026, 

- ≥4 pp.: OR = 2,43 [1,02; 5,78]; NNT49 tyg. = 5 [3; 42]; p =0,045, 

 poprawy czynności motorycznych, mierzonej testem 6-minutowego marszu (6MWT):  

◦ dla zwiększenia przebytej odległości w metrach: MD = 30,01 [1,33; 58,69], p = 0,04, 

◦ dla zwiększenia przewidywanej wartości wyniku testu w %: MD = 4,71 [0,25; 9,17], 

 poprawy czynności motorycznej mierzonej narzędziem QMWT (Quick Motor Function Test): MD = 2,08 [0,22; 

3,95], 

 poprawy czynności motorycznej mierzonej narzędziem GMFM-88 – wymiar E (p = 0,0475) oraz łącznie D i E 

(p = 0,018), 

 poprawy czynności motorycznej mierzonej narzędziem GSGC (Gait, Stair, Gower’s Maneuver, Chair):  

MD = -1,31 [-2,25; -0,37]. 

 zmniejszenia nasilenia objawów raportowanych przez pacjentów na podstawie kwestionariusza PGIC (Patient 

Global Impression of Change) w odniesieniu do:  

◦ codziennych aktywności: MD = 0,57 [0,08; 1,06], 

◦ objawów związanych z chorobą: MD = 0,78 [0,31; 1,25], 

◦ mobilności: MD = 0,65 [0,18; 1,12], 

 odsetka pacjentów uzyskujących istotną poprawę wyników kwestionariusza PDSS w: 

◦ co najmniej jednej domenie: OR = 2,96 [1,18; 7,42]; NNT49 tyg. = 5 [3; 24]; p =0,016; 

◦ co najmniej dwóch domenach: OR = 7,42 [1,56; 35,20]; NNT49 tyg. = 6 [4; 15]; p =0,009; 

◦ co najmniej trzech domenach: OR = 12,00 [1,47; 97,80]; NNT49 tyg. = 6 [4; 17]; p =0,014; 

 poprawy jakości życia wg kwestionariusza EQ-5D na skali wzrokowo-analogowej (VAS) (p = 0,043), 

 poprawy wyników badań laboratoryjnych dla biomarkerów uszkodzenia mięśni i rozkładu glikogenu: 

◦ tetrasacharydu glukozy (HEX4) w moczu: 

- w mmol/mol kreatyniny: MD = -3,00 [-4,96; -1,04] 

- jako zmiana % względem wartości wyjściowej: MD = -43,14 [-53,34; -31,94] 

◦ kinazy kreatynowej (CK) w surowicy: 

- jako zmiana % względem wartości wyjściowej: MD = -23,89 [-33,63; -14,15] 

◦ stężenia aminotransferazy alaninowej: 

- w IU/l: MD = -12,22 [-20,84; -3,60] 

- jako zmiana % względem wartości wyjściowej: MD = -33,90 [-44,38; -23,42] 

◦ stężenia aminotransferazy asparaginowej: 

- w IU/l = -12,24 [-19,39; -5,09] 

- jako zmiana % względem wartości wyjściowej: MD = -32,28 [-40,5; -24,51]. 
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Wyniki badań uzupełniających NEO1 i mini-COMET 

Wyniki badań NEO1 i mini-COMET wskazują, że zastosowanie awalglukozydazy alfa było związane z numeryczną 

poprawą stanu pacjentów w zakresie czynności oddechowej, sprawności motorycznej, parametrów 

kardiologicznych, jakości życia oraz biomarkerów laboratoryjnych.  

Wyniki faz przedłużonych 

Wyniki faz przedłużonych badań wskazują, że długoterminowym okresie obserwacji stan pacjentów ulega dalszej 

poprawie lub stabilizacji. W badaniu COMET u pacjentów kontynuujących leczenie awalglukozydazą alfa, poprawa 

FVC względem wartości wyjściowych utrzymywała się i wynosiła 2,65% (SE: 1,05%) do 97 tyg. oraz 1,43% (1,23%) 

do 145 tyg., natomiast 6MWT odpowiednio – 18,6 m (12,01 m) i 20,65 m (9,60 m). Z kolei dane z badania NEO-

EXT wskazują, że u pacjentów leczonych przez 6 lat awalglukozydazą alfa spadek FVC nie przekracza 1% 

(uprzednio nieleczeni: -0,473 [-1,188; 0,242]; uprzednio leczeni alglukozydazą alfa: -0,648 [-1,061; -0,236]), 

podobnie jak 6MWT (uprzednio nieleczeni: -0,701 [-1,571; 0,169]; uprzednio leczeni alglukozydazą alfa: -0,846 [-

1,567; -0,125]). 

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

W badaniu COMET nie odnotowano żadnych istotnych statystycznie różnic w zakresie bezpieczeństwa pomiędzy 

awalglukozydazą alfa a alglukozydazą alfa w odniesieniu do zdarzeń niepożądanych ogółem, zdarzeń 

niepożądanych specjalnego zainteresowania, ciężkich zdarzeń niepożądanych, reakcji nadwrażliwości, 

anafilaktycznych, związanych z układem immunologicznym oraz związanych z wlewem, a także zaprzestania 

terapii z powodu zdarzeń niepożądanych.  

Ryzyko poszczególnych zdarzeń niepożądanych również było porównywalne pomiędzy interwencjami, a jedyne 

różnice dotyczyły tego, że u pacjentów stosujących awalglukozydazę alfa częściej niż w ramieniu kontrolnym 

występowała grypa (OR = 5,04 [1,03; 24,64]; NNT49 tyg. = 7 [3; 57]), a rzadziej zaburzenia naczyniowe (NNT49 tyg. = 

9 [5; 40]).  

Dane dotyczące immunogenności produktów wskazują, iż stosowanie awalglukozydazy alfa może być związane 

z mniej nasiloną produkcją przeciwciał anty-glukozydaza. Odsetek pacjentów z niskim mianem przeciwciał (100–

800) był istotnie większy wśród pacjentów leczonych awalglukozydazą alfa w porównaniu z alglukozydazą alfa 

(55% VS 30%). 

Uzupełniające dane z badań mini-COMET oraz NEO, a także faz przedłużonych zakwalifikowanych badań 

wskazują, że długoterminowe stosowanie awalglukozydazy alfa, zwiększenie dawki u pacjentów z postacią 

wczesną do 40 mg/kg masy ciała co 2 tyg., a także zamiana leczenia z alglukozydazy alfa na awalglukozydazę alfa 

nie były związane z pogorszeniem profilu bezpieczeństwa terapii. 

 Wyniki poszerzonej analizy bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa, na stronach najważniejszych urzędów rejestracji leków nie 

odnaleziono żadnych alertów ani komunikatów związanych ze stosowaniem awalglukozydazy alfa i alglukozydazy 

alfa. 
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 Wnioski końcowe 

Wyniki badania COMET wskazują, że terapia awalglukozydazą alfa jest terapią co najmniej nie gorszą 

od alglukozydazy alfa w zakresie zmiany względem wartości wyjściowych przewidywanej natężonej 

pojemności życiowej (FVC, forced vital capacity). W odniesieniu do innych punktów, stosowanie 

awalglukozydazy alfa w porównaniu z alglukozydazą alfa wykazuje korzystny potencjał działania 

odnośnie do wpływu na zwiększenie odsetka pacjentów uzyskujących istotną klinicznie poprawę FVC 

(≥5%), jak również na poprawę sprawności motorycznej mierzoną testami 6MWT, QMFT i GSGC, 

zmniejszenie nasilenia objawów w ocenie pacjenta na podstawie kwestionariusza PGIC oraz 

zmniejszenie stężenia markerów laboratoryjnych związanych z uszkodzeniem mięśni i nadmiernym 

gromadzeniem glikogenu (HEX4, kinaza kreatynowa, aminotransferaza asparaginowa i alaninowa). 

Efekty terapeutyczne awalglukozydazy alfa uzyskiwane są przy utrzymaniu akceptowalnego, dobrego 

profilu bezpieczeństwa terapii porównywalnego z terapią alglukozydazą alfa. 
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Nie zawężano również wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, co 

pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą wszystkie punkty końcowe, 

dotyczące zarówno skuteczności, jak i bezpieczeństwa. 

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną strategię zostało przeprowadzone przez jednego 

analityka ( ). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność zapisu słów kluczowych, 

zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została następnie zweryfikowana przez drugiego 

analityka ( ). Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

2.3.2. Przeszukane źródła informacji medycznej 

W celu odnalezienia doniesień naukowych, które mogły spełniać kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego, korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 stron agencji regulatorowych i producentów leków. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne, metaanalizy, raporty HTA): 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, w tym: 

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews), 

 Rejestry badań klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), 

 Strony internetowe towarzystw naukowych: 

o European Study Group on Lysosomal Disease, 

o British Inherited Metabolic Disease Group, 

o Society for Inherited Metabolic Disorders, 

o The Garrod Association, 

o Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism, 

o National Society of Genetic Counsellors, 

 Strony producentów leków (Sanofi Genzyme), 

 Strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA, URPL, WHO). 
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Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono 16 maja 2022 roku i zaktualizowano 

26 października 2022 r. oraz w 24 listopada 2022 r. Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach 

przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (  ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne 

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (  

Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie II wynosił 100%. 

2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [6]. Pozwala ona określić wpływ rozwiązań 

metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka 

kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych źródłach), ze szczególnym 

uwzględnieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko błędu systematycznego 

przyjmuje jedną z trzech wartości: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena 

wiarygodności metodologicznej całego badania uzależniona jest od wyników uzyskanych 

w poszczególnych domenach, przy czym najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową 

[6].  

Ocenę wiarygodności badań obserwacyjnych przeprowadzono w oparciu o skalę NICE [7]. 

Współczynnik wiarygodności we wspomnianej skali przyjmuje wartości od 0 do 8 pkt. Najwyższą ocenę 

w zakresie wiarygodności przyznaje się: prospektywnym wieloośrodkowym badaniom, 

z konsekutywnym doborem próby, w których jasno określano cel badania, kryteria włączenia 
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i wykluczenia, podano definicje punktów końcowych, sposób prezentacji wyników umożliwia jasne 

wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy w warstwach.  

Oceny wiarygodności poszczególnych prac dokonało niezależnie dwóch analityków (  ), 

a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem:  

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania, 

 populacji (liczebność, wiek, płeć, rodzaj wcześniejszej terapii), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania). 

2.5. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcję danych z badań włączonych do analizy przeprowadził jeden analityk ( ) według 

opracowanego formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.3). Poprawność ekstrakcji 

została sprawdzona przez drugiego analityka ( ).  

W pierwszej kolejności ekstrahowano dane pochodzące z publikacji pełnotekstowych i raportów, które 

uzupełniano dodatkowymi danymi pochodzącymi z innych źródeł (abstrakty, postery). W przypadku 

dostępności kilku źródeł (np. publikacji pełnotekstowych) dotyczących tego samego badania i/lub okresu 

obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod 

względem raportowanych punktów końcowych. W tabelach z wynikami każdorazowo podawano źródło 

danych. 

2.6. Analiza statystyczna 

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka (   

Wyniki porównań bezpośrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci 

parametrów względnych – ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). 

Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano jedynie 

w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, w przeciwnym 

wypadku podawano bezwzględną różnicę ryzyka (RD, risk difference). 
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Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci wartości średniej lub w postaci median 

z dostępną w badaniach miarą rozrzutu. Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej 

przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone w postaci wartości p i/lub oszacowanych 

parametrów względnych. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi 

przedziałami ufności (CI, confidence interval). Za akceptowalną granicę poziomu istotności 

statystycznej przyjęto wartość 0,05 (p ≤0,05). Wszystkie wartości parametrów względnych 

i bezwzględnych oraz wartości p zostały oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba że 

w opisie wskazano inaczej. 

W przypadku analizy punktów końcowych odnoszących się do bezpieczeństwa podawano kryteria, wg 

których dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzeń niepożądanych. Zdarzenia niepożądane 

opisywano kodami ICD-10, o ile były one podane w poszczególnych doniesieniach naukowych. 

Mając na uwadze fakt, że choroba Pompego należy do schorzeń ultra-rzadkich, w przypadku którego 

utrudnione jest prowadzenie wiarygodnych badań klinicznych (trudności w rekrutacji odpowiedniej liczby 

pacjentów do badania) o wystarczającej mocy statystycznej do wykazania różnic pomiędzy ocenianymi 

interwencjami, w ramach niniejszej analizy wnioskowano o istotnej statystycznie zależności, gdy 

wartość co najmniej jednego parametru (względnego lub bezwzględnego) wskazywała na istotność 

statystyczną. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel 365, 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0) 

 Curve Snap v. 1.1 (program do odczytywania danych z wykresów).  
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4. Charakterystyka badań 

COMET 

Badanie COMET zaprojektowano jako wieloośrodkową, prospektywną, podwójnie zaślepioną, 

randomizowaną próbę kliniczną fazy III (podtyp wg AOTMiT IIA). Celem badania było porównanie 

skuteczności i bezpieczeństwa nowej rekombinowanej kwaśnej glukozydazy – awalglukozydazy alfa 

(AVGL) – ze straszą wersją enzymu – alglukozydazą alfa (ALGL). Badanie składało się z dwóch 

okresów: 49-tygodniowej fazy głównej i następującej po niej fazy przedłużonej, trwającej do 

145 tygodnia (Rysunek 2).  

Do badania kwalifikowano pacjentów 1) w wieku co najmniej 3 lat, 2) z rozpoznaniem choroby Pompego, 

potwierdzonym oznaczeniem aktywności GAA i/lub badaniami molekularnymi genu GAA, 3) uprzednio 

nieleczonych i 4) którzy byli w stanie wykonać badanie spirometryczne celem oznaczenia natężonej 

pojemności życiowej (FVC, forced vital capacity) w pozycji pionowej z wynikiem 30–85% przewidywanej 

normy oraz przejść co najmniej 40 m bez zatrzymywania się i bez korzystania z urządzeń 

wspomagających chodzenie.  

Z badania wykluczano pacjentów z 1) hipertrofią serca, spowodowaną chorobą Pompego, 

2) wymagających inwazyjnej wentylacji mechanicznej (nieinwazyjna była dopuszczalna), 

3) poruszających się na wózku inwalidzkim, 4) z inną niż choroba Pompego klinicznie istotną chorobą 

narządową, 5) uprzednio lub obecnie stosujących terapię indukującą tolerancję immunologiczną. 

Randomizację badania przeprowadzono centralnie, z wykorzystaniem technologii interaktywnej 

odpowiedzi (IRT, interactive response technology) i ze stratyfikacją ze względu na wyjściowy 

przewidywany FVC w % w pozycji pionowej (<55% lub ≥55%), płeć, wiek (<18 lat lub ≥18 lat) i region 

geograficzny dla pacjentów w wieku co najmniej 18 lat (Japonia lub nie-Japonia). W ramieniu interwencji 

pacjenci otrzymywali awalglukozydazę alfa w dawce 20 mg/kg masy ciała, dożylnie, co 2 tygodnie, 

natomiast w grupie kontrolnej – alglukozydazę alfa w tym samym schemacie dawkowania. Po 

zakończeniu fazy głównej, pacjentom z grupy kontrolnej zamieniono leczenie na awalglukozydazę alfa, 

przy czym pacjentom nie ujawniono ich pierwotnej alokacji do grup. 

Randomizacji poddano 100 pacjentów z późną postacią choroby Pompego, z czego 51 przydzielono do 

grupy interwencji, a 49 – do komparatora. Wyjściowa demografia i charakterystyka były porównywalne 

pomiędzy grupami (Tabela 4) i reprezentatywne dla pacjentów z późną postacią choroby Pompego. 

Nieznaczne różnice w charakterystyce dotyczyły pochodzenia etnicznego chorych. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu była zmiana przewidywanego FVC w % w 49. tyg. 

względem wartości wyjściowych, drugorzędowo natomiast oceniano zmianę względem wartości 

wyjściowej:  

 wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT, six minute walk test),  
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 siły mięśni wdechowych i wydechowych na podstawie przewidywanego maksymalnego ciśnienia 

wdechowego (MIP, maximum inspiratory pressure) i wydechowego (MEP, maximum expiratory 

pressure),  

 siły mięśni kończyny dolnej z wykorzystaniem dynamometru ręcznego (HHD, hand-held 

dynamomtery),  

 funkcji motorycznych na podstawie szybkiego testu funkcji motorycznych (QMFT, quick motor 

function test) 

 jakości życia na podstawie kwestionariusza SF-12 (12-items short-form) dla komponenty 

fizycznej (PCS, physical component score) oraz mentalnej (MCS, mental component score) 

 bezpieczeństwo.  

Ponadto w badaniu oceniono również: 

 funkcje motoryczne na podstawie testów GSGC (Gait, Stair, Gower’s Maneuver and Chair) oraz 

GMFM-88 (Gross Motor Function Measure-88),  

 siłę mięśni kończyny górnej z wykorzystaniem HHD,  

 jakość życia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D  

 nasilenie objawów choroby z wykorzystaniem skal: R-PACT (Rasch-built Pompe-specific Activity 

Scale), PGIC (Patient Global Impression of Change), PDSS (Pompe Disease Symptom Scale), 

PDIS (Pompe Disease Impact Scale), 

 biomarkery laboratoryjne:  

o kinazę kreatynową (CK) w surowicy jako biomarker nasilenia uszkodzenia mięśni, 

o tetrasacharyd glukozy (HEX4) w moczu jako biomarker klirensu glikogenu w mięśniach 

szkieletowych, 

o aminotransferazę alaninową (AlAT) i asparaginową (AspAT), będące biomarkerem 

uszkodzenia komórek wątroby i mięśni (definicje Rozdz. Aneks C). 

W badaniu zastosowano hierarchię testowania hipotez. W pierwszej kolejności testowano hipotezę non-

inferiority dla pierwszorzędowego punktu końcowego, a w przypadku jej potwierdzenia – testowano 

hipotezę superiority, zgodnie z hierarchią testowania. Skuteczność i bezpieczeństwo oceniano zgodnie 

ze zmodyfikowaną analizą zgodną z intencją leczenia (mITT, modified intention to treat), tj. u pacjentów, 

którzy otrzymali co najmniej jeden wlew (częściowy lub całkowity) przypisanej terapii. Dodatkowe 

analizy wrażliwości dla pierwszorzędowego punktu końcowego przeprowadzono również w populacji 

zgodnej z protokołem leczenia (PP, per protocol). 

W grupie interwencji zastosowano awalglukozydazę alfa w dawce 20 mg/kg masy ciała, dożylnie co 

2 tygodnie, natomiast w grupie komparatora – alglukozydazę alfa w dawce 20 mg/kg masy ciała, 

dożylnie co 2 tyg. Okres leczenia wynosił 49 tyg., a po jego zakończeniu pacjenci mieli możliwość 

kontynuacji leczenia awalglukozydazą alfa (niezależnie od wcześniejszej randomizacji) w dawce 

20 mg/kg, dożylnie co 2 tyg. przez maksymalnie 145 tyg. (Rysunek 2). 
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z postacią wczesną choroby Pompego, u których leczenie alglukozydazą alfa wiązało się z uzyskaniem 

suboptymalnej odpowiedzi (C3) lub w jego trakcie nastąpiło pogorszenie stanu klinicznego (C1, C2). 

Najważniejsze kryteria włączenia do badania obejmowały: 1) potwierdzone rozpoznanie niedoboru 

kwaśnej α-1,4-glukozydazy, 2) wiek <18 lat, 3) objawy ze strony serca w czasie postawienia diagnozy, 

4) regularne leczenie alglukozydazą alfa w stabilnej dawce przez minimum 6 mies. przed 

przystąpieniem do badania, 5) udokumentowane dowody na pogorszenie stanu klinicznego lub 

suboptymalnej odpowiedzi dla przynajmniej jednego parametru związanego z chorobą Pompego, tj. 

czynności oddechowej (C1–C3), motorycznej (C1–C3) i/lub serca (C1, C2) lub rozwój ptozy (C3). Do 

badania nie włączano pacjentów o 1) wysokim mianie przeciwciał anty-aglukozydaza, 2) z wysokim 

ryzykiem wystąpienia ciężkich reakcji alergicznych na awalglukozydazę, 3) uczestniczących w innych 

badaniach klinicznych, w tym ACT14132 w przeszłości, 4) z istotną klinicznie inną chorobą narządową 

oraz 5) stosujących niedozwolone protokołem leczenie. 

Pacjenci kohorty C1 oraz C2 otrzymywali awalglukozydazę alfa odpowiednio w dawce 20 mg/kg masy 

ciała lub 40 mg/kg masy ciała, dożylnie, co 2 tyg., przez 6 mies. Z kolei pacjentów kohorty C3 

randomizowano w stosunku 1:1 do ramienia interwencji, otrzymującego awalglukozydazę alfa 

w maksymalnej tolerowanej dawce z kohort C1 i C2 (40 mg/kg) lub kontrolnego, w ramach którego 

podawano dotychczasową, stabilną dawkę alglukozydazy alfa. Randomizację przeprowadzono 

centralnie, z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi i stratyfikacją ze względu na płeć. Po 

zakończeniu fazy głównej badania, dostępna była dla pacjentów faza przedłużona, trwająca 

maksymalnie 3 lata, w której stosowano awalglukozydazę alfa w dawce 40 mg/kg masy ciała co 2 tyg. 

(Rysunek 3). 

Do kohorty C1 włączono 6 pacjentów w wieku 2–11 lat, do kohorty C2 – 5 pacjentów w wieku 1–12 lat, 

natomiast do kohorty C3 – łącznie 11 pacjentów w wieku 4–10 lat. W dotychczas opublikowanych 

materiałach nie przedstawiono szczegółowej charakterystyki wyjściowej badanej próby (Tabela 6). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była częstość zdarzeń niepożądanych zaistniałych w trakcie 

leczenia (TEAE, treatment-emergent adverse events), ciężkich TEAE, AE specjalnego zainteresowania 

oraz reakcji związanych z wlewem w 25 tyg. terapii. W ramach II-rzędowych oraz innych punktów 

końcowych oceniano odpowiedź na przeciwciała anty-glukozydaza, parametry farmakokinetycznych 

oraz zbierano wstępne dane m.in. dotyczące skuteczności terapii w zakresie sprawności motorycznej, 

oceny kardiologicznej, nasilenia opadania powieki, czynności płuc, jakości życia.  

Dotychczas opublikowane wyniki obejmowały aspekty związane z: 

 sprawnością motoryczną na podstawie wyników testów i skal: GMFM-88, Pompe-PEDI oraz 

QMFT, 

 oceną kardiologiczną, tj. masą lewej komory serca na podstawie badania echokardiograficznego 

(LVM z-score), 
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Wykres 3.  
Wyniki w podgrupach w badaniu COMET dla zmiany przewidywanego FVC w % w 49. tyg. 

 

5.1.2. Sprawność motoryczna i siła mięśni 

Wyniki badania COMET wskazują na przewagę awalglukozydazy alfa nad alglukozydazą alfa 

w zakresie poprawy sprawności motorycznej na podstawie wyników testów 6MWT (MD = 30,01 [1,33; 

58,69]), QMFT (MD = 2,08 [0,22; 3,95] oraz GSGC (MD = -1,31 [-2,25; -0,37]). W odniesieniu do 

sprawności mierzonej narzędziem GMFM-88 odnotowano istotną statystycznie poprawę w przypadku 

stosowania awalglukozydazy alfa w porównaniu z alglukozydazą alfa w wymiarze E (p = 0,0475) oraz 

łącznie D i E (p = 0,018) w oparciu o wartości obserwowane. 

W przypadku oceny siły mięśni kończyny górnej i dolnej na podstawie badania z wykorzystaniem 

dynamometru nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy terapiami, niemniej jednak 

korzystniejsze numeryczne wartości obserwowano w grupie awalglukozydazy alfa w porównaniu 

z grupą kontrolną (Tabela 12, Wykres 5). Dla wybranych zakresów ruchów (zgięcie lewego kolana, 

wyprost lewego łokcia) różnica w sile mięśniowej pomiędzy ocenianymi interwencjami była istotna 

statystycznie (Rozdz. C.1, Rysunek 5, Rysunek 6). 

Odsetek pacjentów uzyskujących istotną klinicznie poprawę wyniku 6MWT numerycznie był 1,5–2 razy 

wyższy w grupie awalglukozydazy alfa, niemniej jednak obserwowana różnica nie była istotna 

statystycznie (Tabela 13). 

W przeprowadzonych analizach warstwowych nie stwierdzono interakcji (wartość p>0,05) pomiędzy 

podgrupami (Tabela 14, Wykres 4). 
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Wykres 5.  
Zmiana 6MWT w czasie w badaniu COMET [10] 

 

Blue line – avalglucosidase alfa, green line – alglucosidase alfa 
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6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano ostrzeżeń i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania awalglukozydazy alfa i alglukozydazy alfa. W ramach przeszukania 

skorzystano ze stron internetowych następujących urzędów i agencji ds. leków: 

 Polski Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejska Agencja Leków (EMA), 

 Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA), 

 Światowa Organizacja Zdrowia (WHO). 

Ostatniego przeszukania w powyższych źródłach dokonano w listopadzie 2022 r. 

Ponadto w ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa dokonano również analizy ostrzeżeń zawartych 

w charakterystykach produktów leczniczych dla ww. opcji terapeutycznych oraz częstości 

raportowanych działań niepożądanych w bazach danych prowadzonych przez EMA i WHO. 

6.1. Alerty bezpieczeństwa 

AWALGLUKOZYDAZA ALFA 

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono żadnych alertów i komunikatów związanych 

z bezpieczeństwem awalglukozydazy alfa. 

ALGLUKOZYDAZA ALFA 

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono żadnych alertów i komunikatów związanych 

z bezpieczeństwem alglukozydazy alfa. 

6.2. Raportowane działania niepożądane 

Dane dotyczące liczby zgłoszonych dotychczas działań niepożądanych poszczególnych substancji 

terapeutycznych (ADR, adverse drug reactions) zebrane w bazach EMA (EudraVigillance) i WHO 

(VigiAccess) przedstawiono poniżej (Tabela 41) [61, 62]. 

Wśród najczęstszych kategorii działań niepożądanych raportowanych do WHO, związanych 

z leczeniem awalglukozydazą alfa znajdują się: zaburzenia uogólnione i stany w miejscu podania, 

urazy, zatrucia i powikłania po zabiegach oraz nieprawidłowości w badaniach laboratoryjnych. 

W przypadku alglukozdazy alfa najczęstsze raportowane do WHO kategorie działań niepożądanych 
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7. Wnioski 

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazują, że awalglukozydaza alfa jest opcją terapeutyczną 

o co najmniej porównywalnej skuteczności do alglukozydazy alfa w odniesieniu do FVC. W głównym 

badaniu rejestracyjnym (COMET) przeprowadzonym u pacjentów z postacią późną choroby Pompego 

potwierdzono hipotezę non-inferiority w oparciu o wyniki dla I-rzędowego punktu końcowego, tj. 

przewidywanego FVC. W odniesieniu do innych punktów stosowanie awalglukozydazy alfa 

w porównaniu z alglukozydazą alfa wykazało korzystny trend wpływający na zwiększenie odsetka 

pacjentów uzyskujących istotną klinicznie poprawę FVC (≥5%), jak również na poprawę sprawności 

motorycznej mierzoną testami 6MWT, QMFT i GSGC, zmniejszenie nasilenia objawów w ocenie 

pacjenta na podstawie kwestionariusza PGIC oraz częstsze uzyskiwanie istotnej poprawy dla 

kwestionariusza PDSS oraz zmniejszenie stężenia markerów laboratoryjnych związanych 

z uszkodzeniem mięśni i nadmiernym gromadzeniem glikogenu (HEX4, kinaza kreatynowa, 

aminotransferaza asparaginowa i alaninowa).  

Uzupełniające dane z badań klinicznych dla pacjentów uprzednio poddanych leczeniu alglukozydazą 

alfa oraz dla pacjentów z postacią wczesną choroby Pompego potwierdzają, że korzyści kliniczne 

w postaci poprawy lub stabilizacji stanu klinicznego wskutek leczenia awalglukozydazą alfa odnoszone 

są również w tych grupach. Długoterminowe dane pochodzące z badania NEO-EXT wskazują, że 

w 6-letnim okresie leczenia awalglukozydazą alfa, stan kliniczny pacjentów ulega stabilizacji 

i obserwowany spadek czynności oddechowej oparty o FVC oraz sprawności motorycznej na podstawie 

6MWT nie przekracza 1%. 

Awalglukozydazę alfa należy uznać za opcję terapeutyczną o akceptowalnym profilu bezpieczeństwa, 

zbliżonym do alglukozydazy alfa. Przeprowadzona analiza kliniczna wykazała, że brak jest istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy ocenianymi enzymami pod względem częstości zdarzeń niepożądanych, 

w tym ciężkich i poważnych, związanych z leczeniem oraz szczegółowych. Jedyne odnotowane różnice 

dotyczyły częstszego występowania grypy i niższego ryzyka zaburzeń naczyniowych u pacjentów 

stosujących awalglukozydazę alfa w porównaniu z alglukozydazą. Analiza immunogenności enzymów 

wykazała, że awalglukozydaza alfa może charakteryzować się mniejszą immunogennością niż 

alglukozydaza alfa, ze względu na istotnie wyższy odsetek pacjentów z niskim mianem przeciwciał oraz 

niską odpowiedzią na przeciwciała.  

Dane z badań uzupełniających i faz przedłużonych potwierdzają, że długoterminowe stosowanie 

awalglukozydazy alfa, zwiększenie dawki do 40 mg/kg masy ciała co 2 tyg. u pacjentów z postacią 

wczesną lub zamiana leczenia z alglukozydazy alfa nie są związane z pogorszeniem profilu 

bezpieczeństwa terapii. 
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8. Ograniczenia 

1. W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego odnaleziono 3 badania kliniczne 

(COMET, mini-COMET, NEO1), z których tylko 1 zostało zaprojektowane celem porównania 

awalglukozydazy alfa względem alglukozydazy alfa u uprzednio nieleczonych pacjentów z postacią 

późną choroby Pompego (COMET). Pozostałe badania, do których włączano pacjentów z postacią 

wczesną oraz uprzednio leczonych alglukozydazą alfa, miały charakter pilotażowy i przeprowadzono 

je w celu określenia terapeutycznej dawki awalglukozydazy alfa, oceny profilu bezpieczeństwa 

i farmakologicznego, a przedstawione wyniki skuteczności miały charakter wyłącznie wstępny 

i poglądowy. W związku z powyższym możliwość wnioskowania statystycznego w oparciu o badania 

mini-COMET i NEO1 jest ograniczona i dane z nich należy traktować uzupełniająco. 

2. W głównym badaniu COMET nie potwierdzono hipotezy wyższości awalglukozydazy alfa nad 

alglukozydazą alfa w odniesieniu do I-rzędowego punktu końcowego (zmiana przewidywanego 

FVC), a autorzy badania odstąpili od formalnego testowania dalszych w hierarchii testowania 

punktów końcowych. Powodem braku wykazania różnic dla tej hipotezy była niewystarczająca moc 

statystyczna badania. Jak wskazuje EMA, obserwowana różnica w efekcie (FVC) między 

interwencjami (2,43%) była mniejsza niż oczekiwana, a odchylenie standardowe – większe (6,83%), 

stąd rekrutacja około 10 więcej pacjentów pozwoliłoby na uzyskanie istotności statystycznej dla 

zaobserwowanej różnicy [14]. Należy również zauważyć, iż autorzy badania, będący ekspertami 

klinicznymi w prowadzeniu pacjentów z chorobą Pompego wnioskowali natomiast o istotnej 

klinicznie przewadze awalglukozydazy alfa nad alglukozydazą alfa, ze względu na znaczące 

numerycznie różnice pomiędzy enzymami w zakresie parametrów czynności oddechowej, 

sprawności motorycznej oraz nasilenia objawów i jakości życia. 

3. Do chwili obecnej wyniki badania mini-COMET nie zostały opublikowane w formie pełnotekstowej, 

a jedyne dostępne dane pochodzą z nierecenzowanych materiałów, takich jak abstrakty 

konferencyjne oraz raporty z badań klinicznych. Dla niektórych punktów końcowych odnotowywano 

rozbieżności w zakresie raportowanych danych pomiędzy różnymi źródłami (np. GMFM-88, Pompe-

PEDI). W przypadku zidentyfikowania znaczących rozbieżności każdorazowo opisywano je 

w analizie klinicznej, niemniej jednak raportowane różnice nie miały wpływu na ogólne 

wnioskowanie. 

4. W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego nie odnaleziono żadnych przeglądów 

systematycznych oraz badań obserwacyjnych, w których opisywano by skuteczność 

i bezpieczeństwo awalglukozydazy alfa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, co wynika 

z nieodległej daty od rejestracji leku (Europa: czerwiec 2022 r., USA: sierpień 2021 r.). Niemniej 

dostępne są dane z badania NEO-EXT, opisujące wyniki pacjentów długoterminowo leczonych 

awalglukozydazą alfa. 
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9. Dyskusja 

Choroba Pompego jest ultra-rzadką chorobą genetyczną, której przyczyną jest mutacja w genie 

kodującym kwaśną α-1,4-glukozydazę. Jest to enzym, którego fizjologiczną funkcją jest rozkład 

glikogenu w lizosomach komórek. Niedobór ilości i/lub aktywności tego enzymu powoduje nadmierne 

gromadzenie się glikogenu w komórkach mięśniowych, co skutkuje ich uszkodzeniem. W wyniku 

progresji choroby dochodzi do osłabienia mięśni, co związane jest z pogorszeniem czynności 

oddechowych i motorycznych chorego. W konsekwencji choroba może prowadzić do unieruchomienia 

pacjenta na wózku inwalidzkim i przedwczesnego zgonu na skutek niewydolności oddechowej [63–65]. 

Wyróżnia się dwie postacie choroby Pompego: wczesną – ujawniającą się przed pierwszym rokiem 

życia i prowadzącą do zgonu w ciągu kilkunastu miesięcy w przypadku braku zastosowania leczenia, 

oraz późną, której pierwsze objawy manifestują się w dzieciństwie lub dorosłości, a stopień nasilenia 

niepełnosprawności oraz skrócenie przeżycia są zindywidualizowane [63–65]. W Polsce obecnie 

zdiagnozowanych i leczonych jest ok. 50 pacjentów z postawionym rozpoznaniem choroby Pompego 

[66]. 

Obecnie jedynym sposobem leczenia przyczynowego obydwu postaci choroby Pompego jest 

egzogenna suplementacja rekombinowanego enzymu, czyli enzymatyczna terapia zastępcza (ERT, 

enzyme replacement therapy). Do niedawna jedyną zarejestrowaną w Europie substancją była 

alglukozydaza alfa. Pomimo, że terapia ta miała ogromny wpływ na naturalny przebieg choroby, 

wydłużając przeżycie u chorych z postacią wczesną, jak i poprawiając sprawność pacjentów z chorobą 

późną, nadal istnieją niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w tej grupie chorych. Jak wskazują 

długoletnie dane z badań obserwacyjnych, w tym np. rejestru osób z chorobą Pompego (Pompe 

Registry), początkowa poprawa parametrów czynności oddechowej i sprawności motorycznej po 

zastosowaniu ERT ustępuje pogarszaniu się powyższych funkcji w perspektywie wieloletniej [67]. 

Przyczyną suboptymalnej odpowiedzi na leczenie w długoterminowym horyzoncie czasowym może być 

rozwój przeciwciał skierowanych przeciwko rekombinowanemu enzymowi (anty-glukozydaza), 

obniżających skuteczność leczenia, a także ryzyko zwiększających ryzyko ciężkich i zagrażających 

życiu reakcji związanych z wlewem. Stąd też konieczne jest poszukiwanie i refundacja bardziej 

skutecznych preparatów.  

Nowo zarejestrowaną opcją terapeutyczną w leczeniu choroby Pompego jest awalglukozydaza alfa. 

Enzym ten w porównaniu do alglukozydazy alfa posiada 15 razy więcej mannozo-6-fosforanu na swojej 

powierzchni, za pośrednictwem którego możliwe jest wnikanie rekombinowanego enzymu do komórek. 

Przeprowadzone badania przedkliniczne, zarówno na modelach komórkowych, jak i zwierzęcych 

zwiększenie reszt fosforanowych związane jest z nasilonym wnikaniem enzymu do zmienionych 

chorobowo komórek, a w konsekwencji nawet 5-krotnie wydajniejszym usuwaniem z nich glikogenu 

[68–70]. Lek ten został zarejestrowany w sierpniu 2021 r. w USA pod nazwą handlową Nexviazyme® 

i w czerwcu 2022 r. jako Nexviadyme®. Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA) przyznała 
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awalglukozydazie alfa status pierwszeństwa oceny (Fast Track1, Priority Review2) oraz terapii 

przełomowej (Breakthrough Therapy3) i przeznaczonej do leczenia choroby sierocej (Orphan Drug 

Designation) [71]. 

Celem niniejszej analizy klinicznej była ocena awalglukozydazy alfa w porównaniu do alglukozydazy 

alfa u pacjentów z postawionym rozpoznaniem choroby Pompego, spełniających kryteria do 

proponowanego programu lekowego. Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd 

systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 

8 stycznia 2021 r. [1, 2]. W wyniku przeglądu zidentyfikowano 3 prace dedykowane ocenie 

awalglukozydazy alfa, spośród których 1 zaprojektowano jako randomizowane próbę kliniczną dla 

porównania z alglukozydazą alfa u pacjentów z nowo rozpoznaną późną postacią choroby Pompego 

(COMET), natomiast 2 pozostałe badania (NEO1, mini-COMET) stanowią uzupełniające źródło 

informacji nt. wartości klinicznej terapii u pacjentów z postacią wczesną oraz uprzednio leczonych 

alglukozydazą alfa.  

W głównym badaniu COMET potwierdzono, że awalglukozydaza alfa jest opcją terapeutyczną o co 

najmniej porównywalnej skuteczności do alglukozydazy alfa na podstawie wyników dla I rzędowego 

punktu końcowego, tj. przewidywanego FVC (2,43 [-0,13; 4,99]). W badaniu co prawda nie potwierdzono 

statystycznie hipotezy wyższości ocenianej interwencji w oparciu o ten punkt końcowy, niemniej jednak 

autorzy badania wnioskowali o istotnej klinicznie przewadze awalglukozydazy alfa nad alglukozydazą 

alfa. Badacze argumentowali, że w innych badaniach nad chorobą Pompego minimalna klinicznie 

istotna różnica dla przewidywanego FVC wahała się zakresie 2–6%, a zatem odnotowana różnica w 

badaniu COMET mieści się w tym zakresie (2,43%), co świadczy o jej istotności klinicznej. Dodatkowe 

analizy z badania COMET potwierdzają, że sami pacjenci jako istotną klinicznie zmianę postrzegają już 

poprawę FVC o 1,7 pp. [8]. Należy również podkreślić, iż u pacjentów w grupie leczonej 

awalglukozydazą alfa istotnie częściej dochodziło do poprawy przewidywanego FVC o ≥5% 

w porównaniu z alglukozydazą alfa (OR = 2,52 [1,08; 5,86]; p = 0,032) oraz do bezwzględnej poprawy 

FVC o 1,7 pp. , 2 pp. oraz 4 pp., co również wskazuje, że oddziaływanie obydwu enzymów na sprawność 

oddechową nie jest całkowicie porównywalne i widoczna jest tu przewaga awalglukozydazy alfa nad 

alglukozydazą. 

Przyczyną braku stwierdzenia różnic w odniesieniu do I-rzędowego punktu końcowego może być zbyt 

mała liczba pacjentów objętych badaniem, ze względu na charakter choroby oraz dużą odmienność 

przebiegu choroby u poszczególnych pacjentów. Jak wskazują dane EMA, badanie COMET miało 

niewystarczającą moc statystyczną dla wykazania różnic w odniesieniu do hipotezy superiority. 

Obniżona moc statystyczna była wynikiem mniejszej obserwowanej różnicy w odniesieniu do FVC 

 
1 Szybka ścieżka ma na celu ułatwienie rozwoju i przyspieszenie oceny leków dedykowanych leczeniu poważnych schorzeń i zaspokojenia 
potrzeb medycznych oraz wcześniejsze dostarczenie pacjentowi ważnych leków. 
2 W ramach pierwszeństwa oceny, FDA zobowiązuje się podjąć działania w sprawie wniosku w skróconym czasie w stosunku do standardowego 
procesu (6 vs 10 mies.). W przypadku rejestracji leków objętych pierwszeństwem oceny, agencja przyznaje, że lek ten znacznie poprawi 
bezpieczeństwo lub skuteczność leczenia poważnych chorób w porównaniu ze standardem postępowania. 
3 Status terapii przełomowej przyznawany jest lekom, przeznaczonych do leczenia poważnych chorób, dla których wstępne dowody kliniczne 
wskazują, że lek może wykazywać znaczną poprawę w porównaniu z standardową terapią w zakresie klinicznie istotnych punktów końcowych. 
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pomiędzy interwencjami niż wartości założone w oszacowaniach liczebności próby oraz większego 

odchylenia standardowego. Oszacowania wskazują, że gdyby w badaniu uczestniczyło około 10 więcej 

pacjentów, to zaobserwowana w badaniu COMET różnica byłaby znamienna statystycznie [14]. 

Dokonując zatem interpretacji zebranych w ramach niniejszej analizy klinicznej wyników należy mieć na 

uwadze fakt, iż oceniana interwencja dedykowana jest pacjentom z chorobą ultrarzadką, o silnie 

zróżnicowanym przebiegu klinicznym i postępującą w perspektywie wieloletniej, co w sposób istotny 

ogranicza możliwość prowadzenia badań klinicznych. W szczególności dotyczy to możliwości 

ukierunkowania projektu badania na ocenę istotnych klinicznie punktów końcowych, rekrutacji 

wystarczającej liczby pacjentów do zapewnienia odpowiedniej mocy statystycznej, zapewnienia 

wystarczająco długiego okresu obserwacji oraz istnienia trudności natury etycznej. Stąd też ograniczona 

dostępność dowodów naukowych wysokiej jakości nie oznacza braku skuteczności ocenianej 

interwencji, a jedynie odzwierciedla wyżej opisane trudności. Przeprowadzone analizy post-hoc z 

wykorzystaniem modelu regresji, mające na celu zwiększenie liczebności próby i mocy statystycznej dla 

porównania awalglukozydazy alfa poprzez uwzględnienie wyników z dodatkowych badań, tj. 

NEO1/NEO-EXT dla awalglukozydazy alfa oraz LOTS dla alglukozydazy alfa (badanie rejestracyjne) 

wykazały istotną statystycznie przewagę ocenianej interwencji nad komparatorem. Dla najbardziej 

wiarygodnego modelu, oszacowane różnice w odniesieniu do przewidywanego FVC wynosiły: 2,41 

[0,18; 4,64] [22]. Ponadto analizy statystyczne w ujęciu Bayesowskim pozwoliły na stwierdzenie, iż w 

zakresie przewidywanego FVC prawdopodobieństwo bycia lepszą terapią awalglukozydazy alfa od 

alglukozydazy alfa wynosiło aż 97%. Powyższe wyniki wskazują, że raportowane w badaniu COMET 

różnice w odniesieniu do przewidywanego FVC mogą mieć znamienny charakter, a tym samym 

awalglukozdyaza alfa może wydłużać czas do pogorszenia czynności oddechowej w porównaniu z 

alglukozydazą alfa. 

Różnice pomiędzy awalglukozydazą alfa i alglukozydazą alfa w zakresie sprawności motorycznej, 

postrzeganego przez pacjentów nasilenia objawów choroby Pompego oraz biomarkerów 

laboratoryjnych wydają się mieć charakter znamienny klinicznie. Przeprowadzone na potrzeby niniejszej 

analizy klinicznej obliczenia były istotne statystycznie na korzyść awalglukozydazy alfa w porównaniu 

z alglukozydazą alfa dla wyników testów motorycznych 6MWT (MD = 30,01 [1,33; 58,69]), QMFT (MD 

= 2,08 [0,22; 3,95]), GSGC (MD = -1,31 [-2,25; -0,37]) oraz dla możliwości wykonywania codziennych 

aktywności (MD = 0,57 [0,08; 1,06]), objawów związanych z chorobą (MD = 0,78 [0,31; 1,25]) 

i mobilności (0,65 [0,18; 1,12]) na podstawie kwestionariusza PGIC (Patient Global Impression of 

Change). Ponadto odnotowano znaczące różnice na korzyść awalglukozydazy alfa w porównaniu 

z alglukozydazą alfa w odniesieniu do biomarkerów uszkodzenia mięśni i rozkładu glikogenu, takich jak 

HEX4, kinaza kreatynowa i aminotransferaza alaninowa i asparaginowa, co świadczy o wydajniejszym 

rozkładzie glikogenu w komórkach mięśniowych u pacjentów leczonych nowym enzymem. Jak 

wskazują autorzy badania COMET, w grupie awalglukozydazy alfa obserwowano znaczącą większą 

poprawę w dużej liczbie punktów końcowych [11]. 

Ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest brak wysokiej jakości dowodów naukowych na 

skuteczność awalglukozydazy alfa w innych niż uprzednio nieleczeni pacjenci z późną postacią choroby 
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Pompego. Niemniej jednak dostępne wyniki badań mini-COMET, NEO1/NEO-EXT wskazują, iż również 

w pozostałych grupach korzyści z zastosowania awalglukozydazy alfa były widoczne. U większości 

chorych po podaniu leku stan kliniczny pacjentów poprawiał się lub ulegał stabilizacji. W szczególności 

należy zwrócić uwagę na dane z fazy przedłużonej badania NEO1 – NEO-EXT, na podstawie których 

zaobserwowano, że pogorszenie stanu klinicznego pacjentów w 6-letnim okresie obserwacji 

w odniesieniu do parametrów czynności oddechowej (przewidywany FVC) oraz sprawności motorycznej 

(6MWT) nie przekraczało 1% zarówno u pacjentów uprzednio nieleczonych, jak i poddawanych 

wcześniejszemu leczeniu alglukozydazą alfa. Wyniki te świadczą o długoterminowej stabilizacji stanu 

klinicznego pacjentów leczonych awalglukozydazą alfa i dużych możliwości tej terapii 

w przeciwdziałaniu naturalnej progresji choroby Pompego.  

Przeprowadzona analiza kliniczna jednoznacznie wykazała, że awalglukozydazę alfa należy uznać za 

opcję terapeutyczną o akceptowalnym profilu bezpieczeństwa, zbliżonym do alglukozydazy alfa. 

W odnalezionych badaniach klinicznych nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

ocenianymi enzymami pod względem częstości zdarzeń niepożądanych, w tym ciężkich i poważnych, 

związanych z leczeniem oraz szczegółowych. Jedyne odnotowane różnice dotyczyły częstszego 

występowania grypy (OR = 5,04 [1,03; 23,64])) i niższego ryzyka zaburzeń naczyniowych u pacjentów 

stosujących awalglukozydazę alfa w porównaniu z alglukozydazą (NNT49 tyg. = 9 [5; 40]), przy czym na 

chwilę obecną różnice te wydają się mieć charakter losowy, niezwiązany z mechanizmem działania 

terapii. Analiza immunogenności enzymów wykazała, że awalglukozydaza alfa może charakteryzować 

się mniejszą immunogennością niż alglukozydaza alfa, ze względu na istotnie wyższy odsetek 

pacjentów z niskim mianem przeciwciał oraz niską odpowiedzią na przeciwciała. Dane z badań 

uzupełniających i faz przedłużonych potwierdzają natomiast, że długoterminowe stosowanie 

awalglukozydazy alfa, zwiększenie dawki do 40 mg/kg masy ciała co 2 tyg. u pacjentów z postacią 

wczesną lub zamiana leczenia z alglukozydazy alfa nie są związane z pogorszeniem profilu 

bezpieczeństwa terapii. Do chwili obecnej nie wydano również żadnych komunikatów związanych 

z bezpieczeństwem awalglukozydazy alfa. 

Podsumowując, awalglukozydaza alfa jest skuteczną i bezpieczną opcją terapeutyczną 

w leczeniu choroby Pompego, wykazującą wyraźną poprawę stanu klinicznego i jego 

długoterminową stabilizację w porównaniu z istniejącą, refundowaną praktyką, jaką jest 

enzymatyczna terapia zastępcza z wykorzystaniem alglukozydazy alfa. 
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Rysunek 5.  
Zmiana siły mięśniowej i przewidywanej siły mięśniowej w % w populacji mITT badania COMET – oszacowania dla zmiany 
w 49 tyg. względem wartości wyjściowych 
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Rysunek 6.  
Zmiana siły mięśniowej i przewidywanej siły mięśniowej w % w populacji mITT badania COMET – średnia zmiana 
w 49 tyg. względem wartości wyjściowych 

 

 






























































