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ID-nummer

1D2022_074

Handelsnavn (virkestoff)

Pombiliti og Opfolda

Virkningsmekanisme

Cipaglucosidase alfa og miglustat

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff, cipaglucosidase alfa, kombinert
med et kjent virkestoff, miglustat, i en ny formulering. Bade Pombiliti og
Opfolda fikk markedsfgringstillatelse (MT) i Europa i 2023.

Aktuell indikasjon

Cipaglucosidase alfa er en langsiktig enzymerstatningsterapi som
brukes i kombinasjon med enzymstabilisatoren miglustat for
behandling av voksne med sent innsettende Pompes sykdom (syre a-
glukosidase [GAA]-mangel).

Anbefalt dose av cipaglucosidase alfa som intravengs infusjon er 20
mg/kg kroppsvekt annenhver uke. Miglustat skal tas oralt annenhver
uke, og er basert pa kroppsvekt:

Dosering - For pasienter som veier = 50 kg er den anbefalte dosen 260 mg
(4 kapsler pa 65 mg).
- For pasienter som veier = 40 kg til < 50 kg, er den anbefalte
dosen 195 mg (3 kapsler pa 65 mg).
Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Amicus Therapeutics (leverander)
Bakgrunn Det ble bestilt en vurdering av metoden i 2022 (ID2022_074). Ettersom

leverandgr ikke leverte dokumentasjon i henhold til oppdraget, ble
metoden avbestilt i april 2025. Leverandgren har sendt na sendt en
anmodning om vurdering.

Pompes sykdom er en sjelden, arvelig, nevromuskulaer sykdom som
skyldes mangel pa enzymet syre-alfaglukosidase, som normalt bryter
ned glykogen i cellene. Nar dette enzymet mangler eller ikke viser
tilstrekkelig aktivitet, vil glykogen hopes opp og over tid skade cellenes
normale funksjon. Den nye metoden, cipaglucosidase alfa, er en
enzymerstatningsterapi (ERT) hvor det manglende enzymet (syre-
alfaglukosidase) erstattes av et kunstig fremstilt enzym (1).

Pompes sykdom deles inn i to hovedgrupper; spedbarnsform (infantile-
onset Pompe disease, |IOPD) og voksen form (late-onset Pompe
disease, LOPD), hvorav de to formene har ulike symptombilder og
utvikling. Hos spedbarn sees karakteristiske symptomer i manedene
like etter fadsel; hemmet utvikling, alvorlig og svaert fremskridende
muskelsvikt, hjerteproblemer, pustevasker/infeksjon i pusteorganene
og forstarret lever. IOPD er den formen som utvikles raskes og er mest
livstruende, hvor de fleste vil dar far ettarsalder uten behandling. Hos
pasienter med den voksne formen, LOPD, kan symptomer oppsta i alt
fra smabarnsalder til godt gjennom voksenlivet. Symptomene er
muskelsvakhet og pusteproblemer, samt gangvansker, skoliose og
hodepine om morgenen og tretthet om dagen (1).

Cipaglucosidase alfa i kombinasjon med miglustat har kun indikasjon
for den den sent innsettende typen, LOPD, samt avgrenset til voksne
(>18 ar) (2). Det antas at det er faerre enn 10 personer i Norge med
Pompes sykdom (1).




Dagens standard stattebehandling bestar av symptomlindrende
behandling. Dette kan innebaere fysioterapi, kostholdsendringer kirurgi
for & korrigere skjelett- og seneproblemer som folge av redusert
muskelstyrke, pustestatte for a forhindre lungeinfeksjoner og
pustehjelpemidler som sgvnmaske og andedrettsvern (1).

Pompes sykdom kan behandles med enzymerstatningsterapi. Noen
pasienter mottar enzymerstatningsbehandling med Myozyme
(alglukosidase alfa). Alglukosidase alfa fikk MT i 2006 (for bade IOPD
og LOPD), og ble tatt i bruk via ordningen med individuell stanad pa
bla resept slik det ble praktisert for legemidler som kom pa markedet
for 2018. Finansieringsansvaret for alglukosidase alfa ble overfert til
RHF-ene fra 01.02.2019. | forbindelse med overfgringen av
finansieringsansvaret ble det bestilt en metodevurdering. Selskapet
som markedsfgrer alglukosidase alfa ikke har gnsket & levere
ngdvendig dokumentasjon til en metodevurdering og oppdraget om en
metodevurdering ble derfor avbestilt, med en beslutning om at
legemiddelet ikke skulle benyttes (09.12.2024). Pasienter som allerede
stod pa behandlingen fikk lov til a fortsette, men nye (LOPD) pasienter
har ikke blitt satt pa behandlingen. Pasienter med IOPD kan imidlertid
motta behandling gjennom innvilgelse av enkeltpasientunntak (3).

Effekt og sikkerhet er undersgkt i PROPEL studien som sammenlignet
cipaglucosidase alfa i kombinasjon med miglustat (n=85) med
alglukosidase alfa i kombinasjon med placebo (n=40). PROPEL er en
fase lll, randomisert, dobbeltblindet, aktivkontrollert, internasjonal
studie med en varighet pa 52 uker. Effektpopulasjonen inkluderte totalt
122 pasienter, hvorav 95 pasienter tidligere hadde fatt ERT med
alglukosidase alfa (ERT-erfarne) og 27 pasienter hadde aldri fatt ERT
(ERT-naive), jevnt fordelt mellom behandlingsarmene. Pasientene var i
gjennomsnitt 46 ar ved baseline, med en gjennomsnittlig alder ved
diagnosetidspunkt pa 39 ar. Studiens primaere endepunkt var endring i
6 minutters gangavstand (6MWD) fra baseline til 52 uker. Etter 52 uker
var forskjellen mellom de to behandlingsarmene pa 11,7 meter, men
ikke statistisk signifikant. EMA har pa bakgrunn av studiens resultater
konkludert at cipaglucosidase alfa i kombinasjon med miglustat er ikke
darligere enn/like god som alglukosidase alfa. Forekomsten av
behandlingsrelaterte bivirkninger var lik i de to behandlingsgruppene
(2, 4).

Preliminar PICO

P: | trad med godkjent indikasjon.

I: Cipaglucosidase alfa og miglustat brukt i trad med anbefalt dosering i
preparatomtalene.

C: Dagens standard stgttebehandling (ikke annen
enzymerstatningsterapi).

0O: 6 minutters gangavstand, forsert vitalkapasitet, dgdelighet,
sikkerhet, helserelatert livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Enzymerstatningsterapi til behandling av Pompes sykdom er ikke
tidligere metodevurdert. Det er behov for en kostnad-per-QALY
analyse som sammenligner enzymerstatningsterapi ved Pompes
sykdom med standard stgttebehandling (ikke annen
enzymerstatningsterapi) for & vurdere hvilket prisniva for

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

2



https://www.thelancet.com/journals/laneur/article/PIIS1474-4422(21)00331-8/abstract

enzymerstatningsterapi som gjgr at kostnadene star i et rimelig forhold
til nytten behandlingen gir og sykdommens alvorlighet.

Myozyme (alglukosidase alfa) nevnes som en mulig komparator i norsk
klinisk praksis i innspill til Nye metoder. Alglukosidase alfa er ikke
innfgrt av Beslutningsforum (1D2022 064) og kan ikke brukes som
eneste komparator i analysen. DMP vurderer derfor at komparator skal
veaere dagens standard stettebehandling.

Det er imidlertid mulig & levere tilleggsanalyser som undersgker
effekten av cipaglucosidase alfa i kombinasjon med miglustat versus
andre enzymerstatningsterapier til Pompes sykdom.

Ettersom PROPEL-studien bestod av to behandlingsarmer hvor begge
inneholdt behandling med enzymerstatningsterapi vil det vaere behov
for en indirekte sammenligning mot standard stgttebehandling.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for
en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse).
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*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for a inkludere ikke

markedsferte legemidler.
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