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1. Area descriptiva del problema de salut

1.1. Descripcié estructurada del problema de salut

El deficit de lipasa acida lisosomica (LAL) és una malaltia hereditaria autosdmica recessiva
caracteritzada per I'acumulacié d’ésters de colesterol i triglicérids particularment en els lisosomes de
les cél-lules del fetge, de la melsa, de l'intesti i dels vasos sanguinisl. Aquesta malaltia metabolica
rara esta causada per mutacions al gen lipasa A (LIPA) que codifica per I'enzim LAL, el qual juga un
paper principal en el metabolisme i degradacio dels lipids. S’han identificat més de 40 mutacions que
poden provocar la perdua o reduccio de l'activitat enzimatica i que condueixen a I'acumulacié dels
ésters de colesterol i triglicérids®.

Depenent de l'activitat residual de I'enzim LAL i d'altres factors que es desconeixen, es poden
diferenciar dues presentacions de la malaltia:

= Malaltia de Wolman: és d'inici primerenc, greu i de progressio rapida. Es relaciona amb
'abséncia completa d'activitat enzimatica o amb menys d'un 1% d’activitat enzimatica
residual. Les manifestacions cliniqgues apareixen durant la primera setmana de vida i
consisteixen en hepatosplenomegalia, vomits i diarrea que condueixen a malnutricid, retard
en el creixement i caquéexia. Aquests lactants acaben desenvolupant fibrosi i cirrosi hepatica
degut a I'acumulacié dels ésters de colesterol i triglicérids al fetge. A més, aproximadament
un 50% dels pacients presenten calcificaci6 de les glandules adrenals i insuficiencia
corticoadrenal.® Els lactants acaben morint degut a una fallida multiorganica abans dels 12
mesos de vida, amb una mediana d’edat d’expectativa de vida de 3,7 mesos.

= Malaltia per acumulaci6 d’ésters de colesterol (CESD): és d'inici més tarda, es pot
presentar des de la infantesa fins a I'edat adulta depenent de I'activitat enzimatica residual
(entre I'1% i el 10%) de LAL. S’associa frequentment amb la mutacié ¢.849G>A de I'exé 8. La
majoria dels casos pediatrics presenten les primeres manifestacions de la malaltia al voltant
dels 5 anys d'edat. Aquestes manifestacions cliniques poden ser molt variables pero
majoritariament estan relacionades amb la patologia hepatica, com I'elevacié de les
transaminases, hepatosplenomegalia, hiperbilirubinémia, esteatosi, fibrosi o cirrosi, varius
esofagiques i un grau variable d'insuficiéncia hepatica. A més, els pacients amb CESD també
poden presentar dislipemia i ateroesclerosi, diarrea, pérdua de pes i calcificacions a les
glandules adrenals. Alguns pacients, pero, poden romandre sense diagnosticar fins a I'edat
adulta; aquest fet s'associa a activitats enzimatiques residuals més elevades.

La mort prematura en aquesta presentacioé de la malaltia acostuma a ser conseqiiéncia de la
insuficiencia hepatica i/o de l'ateroesclerosi accelerada secundaria a la hiperlipidémia
associada.

La prevalenca estimada actual a Europa de la malaltia és de 0,2 per cada 10.000 persones. No
obstant aix0, es tracta d’una malaltia infradiagnosticada o mal diagnosticada principalment perqué la
seva presentacid tipica es pot confondre amb hipercolesterolémia familiar heterozigotica,
hiperlipidemia familiar combinada o patologies hepatiques més comunes, com I'esteatosi hepatica no
alcoholica.’

El diagnostic del déficit de LAL es sospita en aquells individus amb manifestacions cliniques com
I'hepatomegalia, I'elevacio de transaminases i el perfil lipidic segiient: elevada concentracio en sang
de colesterol total, colesterol lligat a les lipoproteines de baixa densitat (LDL) i triglicérids, i baixa
concentraci6 en sang de colesterol lligat a les lipoproteines d'alta densitat (HDL). Es important
realitzar un diagnostic diferencial entre altres patologies cardiovasculars, hepatiques i metaboliques
semblants i, un cop descartades, es realitza un diagnostic de confirmacié que consisteix a*®
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- mesurar I'activitat enzimatica de LAL en leucocits de sang periférica, fibroblasts o una mostra
de sang assecada, i
- sequenciar el gen LIPA per identificar la mutacio.

Els pacients amb deficit de LAL tenen una important carrega de la malaltia ja que acostumen a
desenvolupar miltiples comorbiditats, i s’estima que la meitat dels pacients sota aquest diagnostic
acaben necessitant un trasplantament de fetge. La qualitat de vida tant dels lactants amb progressid
rapida de la malaltia com dels altres pacients i familiars es veu molt afectada a mida que les
manifestacions cliniques evolucionen.

1.2. Tractament actual de la malaltia

Actualment no es disposa d’'un tractament especific per al déficit de LAL, aixi doncs I'objectiu de les
estrategies terapéutiques és minimitzar les manifestacions cliniques de la malaltia i les seves
complicacions.

Es procura limitar la malnutricié per tal d’evitar el retard en el creixement en lactants i nens i la pérdua
de pes en els adults. Als lactants amb una mala absorcio intractable s’ofereix nutricié parenteral i en
alguns pacients s'instaura una dieta baixa en colesterol i greixos saturats.>®

El tractament farmacologic es basa principalment en la prescripcié d’hipolipemiants. Pero, encara que
les estatines han demostrat disminuir els nivells de colesterol LDL i el risc cardiovascular, el dany i la
fibrosi hepatica progressen independentment del tractament.*

El trasplantament de fetge ha demostrat la seva eficacia en aquells pacients que progressen a Cirrosi
o insuficiéncia hepatica;® pero, la implicacié d'altres organs en el procés de la malaltia provoca un
increment significatiu de la carrega d’aquesta i, en alguns casos, la mort prematura.l

El trasplantament de medul-la 0ssia en alguns pacients amb malaltia de Wolman ha demostrat
restablir els nivells de LAL als leucocits, millorar I'hepatomegalia, resoldre la diarrea i normalitzar la
funcié hepatica, perd no ha aconseguit salvar la vida de cap infant. S’han obtingut resultats molt
variables i limitats degut a l'elevat fracas a I'hora de sostenir I'empelt, la morbiditat i mortalitat
associada a aquest tractament, i a la naturalesa multi-sistémica de la malaltia.*®

Per a la insuficiencia corticoadrenal s'utilitza el tractament substitutiu amb corticoesteroides i
mineralocorticoides.

En conclusid, el déficit de LAL és una malaltia greu que posa en perill la vida del pacient i per a la
gual encara es necessiten terapies segures i efectives.

La terapia de substitucié enzimatica (TSE) ha demostrat resultats beneficiosos per al tractament
especific d’'algunes malalties lisosomiques. En el cas del déficit de LAL, I'objectiu d’aquest tractament
seria reinstaurar els nivells de I'enzim per tal de prevenir 'acumulacié d'ésters de colesterol i
triglicerids, i finalment recuperar la funcié normal de I'organ.
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2. Area descriptiva del medicament

2.1. Areadescriptiva del medicament

Nom geneéric: sebelipasa alfa.

Nom comercial: Kanuma”®.

Laboratori: Alexion Europe SAS.

Grup terapeéutic: productes per al tracte alimentari i metabolisme.
Codi ATC: A16AB14.

Via d’administracio: via intravenosa.

Informaci6 de registre: medicament orfe.

Tipus de dispensacio: Us hospitalari.

Aprovacio: 28.8.2015.

Presentacions i preu

Forma farmaceéuticai dosi Unitats per envas | Codi nacional Preu
Kanuma 2 mg/mL vials de 10 1 709443
mL

2.2. Aread’acci6 farmacologica: mecanisme d’accié

La sebelipasa alfa és una lipasa acida lisosomica humana recombinant purificada de la clara d’ou de
gallines transgéniques amb la mateixa seqiiéncia d’'aminoacids que I'enzim huma. La sebelipasa alfa
s'internalitza als lisosomes fixant-se als receptors de la superficie cel-lular mitjangant glicans que
s’expressen a la proteina. Un cop a l'interior del lisosoma, la sebelipasa alfa hidrolitza els substrats
lipidics acumulats en aquelles cél-lules deficients de LAL i redueix aixi els efectes patologics dels
teixits afectats. Es tracta d'una terapia de substitucié enzimatica.

2.3. Indicacions cliniques

La sebelipasa alfa esta aprovada per la European Medicine Agency (EMA) en la indicaci6 seglent:

= Per a la terapia de substitucié enzimatica a llarg termini en pacients de totes les edats amb
déficit de lipasa acida lisosdomica (Kanuma®).

Als EUA, la sebelipasa alfa esta aprovada per la Food and Drug Administration (FDA) també per al
tractament de pacients pediatrics i adults amb déficit de lipasa acida lisosomica.

2.4. Posologiaiadministracié

Segons la fitxa técnica, I'administracié de la sebelipasa alfa ha d'estar supervisada per un
professional sanitari familiaritzat amb el tractament d’'aquests pacients. A més, s’han observat
reaccions d’hipersensibilitat al farmac i, per tant, s’ha de disposar d’assisténcia médica immediata
guan s'administri el tractament.
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Es recomana iniciar el tractament al més aviat possible una vegada ha estat efectuat el diagnostic de
la deficiéncia de LAL.

Lactants (< 6 mesos d'edat): per a aquells lactants que presentin progressio rapida de la malaltia s’ha
d’administrar el farmac un cop a la setmana i mitjancant perfusio intravenosa a la dosi d'1 mg/kg. En
funcié de la resposta clinica del pacient, es considerara un augment progressiu de la dosi fins a 3
mg/kg un cop setmana.

Nens i adults: la dosi recomanada per a aquells pacients que no presenten progressio rapida de la
malaltia abans dels sis mesos d'edat és de 1 mg/kg administrada un cop cada dues setmanes
mitjancant perfusio intravenosa.

Utilitzacié en poblacions especials

Insuficiéncia renal o hepatica: tenint en compte els coneixements actuals de farmacocinética i
farmacodinamica de la sebelipasa alfa, no s'esperaria que alteracions de la funcié hepatica o renal
necessitessin ajustament de la dosificacid; no obstant aixd, no hi ha dades disponibles de pacients
amb insuficiéncia renal o hepatica greu.

Poblaci6 pediatrica: I'administracié de la sebelipasa alfa a lactants amb insuficiéncia multiorganica
confirmada I'hauria de valorar el metge encarregat del tractament.

Poblaci6 d’edat avancada (2 65 anys): no s’ha establert I'eficacia i seguretat de la sebelipasa alfa
en pacients majors de 65 anys i, per tant, no es pot recomanar cap pauta posologica en aquesta
poblacid.

Embaras i lactancia: no s’ha establert I'eficacia i seguretat en dones embarassades o en periode de
lactancia.

3. Avaluacio de lI'eficacia

3.1. Evidéncia disponible per ala indicaci6 avaluada

L'evidencia disponible fins al moment sobre I'eficacia de la sebelipasa alfa per al tractament del déficit
de LAL prové principalment de quatre estudis, dos pivots (LAL-CL027 i LAL-CLO38) i dos de suport
(LAL-CLO1° i LAL-CL04"):

Estudis pivots:

o LAL-CLO2: estudi pivot de fase lll, doble cec, controlat amb placebo dissenyat per avaluar
I'eficacia i seguretat en nens i adults amb déficit de LAL.

o LAL-CLO3: estudi pivot obert de fase Il/lll amb l'objectiu d'avaluar I'eficacia, seguretat,
tolerabilitat, farmacocinética i farmacodinamica de la sebelipasa alfa en lactants amb malaltia
de Wolman de progressio rapida.

Estudis de suport:

e LAL-CLO1: estudi de suport de fase I/1l, obert, dissenyat per avaluar la seguretat, tolerabilitat,
farmacocinética i farmacodinamica de tres dosis de sebelipasa alfa en pacients adults amb
déficit de LAL.

e LAL-CLO4: fase oberta d’extensié de I'estudi LAL-CLO1.

L'avaluaci6 d'eficacia es centra ens els dos estudis pivots realitzats.
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Estudi LAL-CLO2

L'estudi pivot de fase Ill consta d’'una primera fase de cribratge de 6 setmanes, 20 setmanes de
tractament a doble cec i un periode de fase oberta d’extensid de fins a 130 setmanes que encara esta
en curs. El seu objectiu és avaluar I'eficacia i seguretat de la sebelipasa alfa en nens i adults amb
malaltia d’acumulacio6 d’'esters de colesterol.

Taula 1. Caracteristiques principals de I'estudi d’eficacia de la sebelipasa alfa LAL-CL02 (ARISE)
\ LAL-CLO2 (ARISE)

Disseny Fase lll, multicéntric, aleatoritzat (1:1), doble cec, controlat amb placebo. L'aleatoritzacio
s’ha estratificat segons els parametres segients: edat (< 12 anys vs. > 12 anys), nivells
d’ALT (< 3 vegades vs. = 3 vegades el limit normal) i I'Gs 0 no de farmacs hipolipemiants.

Criteris - edat =4 anys

d’inclusié - diagnostic confirmat per activitat enzimatica de LAL

- nivells d’'ALT = 1,5 vegades els valors normals (valors normals definits: 34 U/L per a
dones de 4 a 69 anys i homes de 4 a 10 anys, i 43 U/L per a homes de 10 a 69 anys)

Criteris - pacients amb disfuncié hepatica greu (Child-Pugh classe C)

d’exclusio - pacients amb historia de trasplantament de fetge o medul-la 0ssia

- presencia dalguna condici6 medica o comorbiditat que pogués interferir en la
interpretacio de les dades o en el compliment de I'estudi

- pacients tractats amb dosis altes de corticoesteroides durant les 26 setmanes previes
a l'aleatoritzacié

- pacients amb hipersensibilitat als ous

Durada 20 setmanes

Intervencio Sebelipasa alfa (N = 36). Infusid intravenosa 1 mg/kg un cop cada dues setmanes; un total
d’11 infusions durant les 20 setmanes de tractament.

Control Placebo (N = 30). Infusié intravenosa d'igual volum basada en el pes del pacient i
administrada un cop cada dues setmanes; un total d’'11 infusions durant les 20 setmanes
de tractament.

Variable Proporcié de pacients que aconsegueixen valors normals d’ALT a I'Giltima visita del periode

principal de tractament de doble cec.

Nivell 1++

d’evidéncia

(SIGN)

ALT: alanina aminotransferasa

Es va permetre I'Gs concomitant de medicacid hipolipemiant a una dosi estable sempre que s’estigués
prenent durant 6 setmanes prévies al periode de cribratge i es mantingués durant I'estudi.

No es va permetre modificacions en la dosi de tractament, perd en aquells casos on es va establir
evidencia d’empitjorament clinic significatiu, els pacients podien abandonar el periode de doble cec i
entrar a una fase oberta on tots rebien 1 mg/kg de sebelipasa alfa, i en aquells casos amb una
resposta clinica inadequada es va considerar I'augment de dosi a 3 mg/kg cada dues setmanes.

Caracteristiques dels pacients

Es van incloure un total de 66 pacients a I'estudi, tots amb diagnostic de déficit de LAL confirmat amb
la determinacié de Il'activitat enzimatica. A més, segons I'analisi genética, la majoria dels pacients
(85%) presentaven com a minim una copia del gen ¢.894G>A mutada.

La mediana d'edat de les primeres manifestacions de la malaltia va ser de 5 i 4 anys al grup de la
sebelipasa alfa i control, respectivament, i la d'inici de tractament de 13 anys en els dos grups.

Els nivells d’ALT basals van ser de 105,1 U/L en el grup actiu i de 99,0 U/L en el grup placebo. En
canvi, només un pacient del grup placebo tenia nivells elevats d'AST.
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En general, més de la meitat dels pacients (58%) també presentaven uns nivells molt elevats de
colesterol LDL, superiors o iguals a 190 mg/dl, i un 21% tenien hipertrigliceridemia (definida com a
valors de TG = 200 mg/dL).

Taula 2. Caracteristiques basals dels pacients de I'estudi LAL-CL02

VEUELIES Sebelipasa alfa Placebo (N = 30)
(N =36)

Mediana d’edat d’inici 5 (0-42) 4 (0-20)

de les manifestacions

de la malaltia (anys)

Mediana d’edat d’inici 13,5 (4-54) 13 (4-58)

de I'estudi (anys)

Nombre d’homes (%) 18 (50) 15 (50)

Nombre de pacients 27 (75) 28 (93)

caucasics (%)

Nombre de pacients 28 (78) 28 (93)

amb mutaci6é c894G>A

Mitjana nivells ALT en 105+ 45 99 +42

uU/L

Mitjana nivells AST en 87 +34 78 + 35

uU/L

Mitjana nivells de 252,5 +60,7 296,7 £ 75,4

colesterol total en

mg/dL

Mitjana nivells 189,9 + 57,2 229,5+ 70,0

colesterol LDL en

mg/dL

Nombre de pacients 18 (50) 20 (67)

amb LDL colesterol 2

190 mg/dL (%)

Mitjana nivells 220,5+61,4 263,8+ 75,4

colesterol no HDL en

mg/dL

Mitjana nivells 324 +71 334 +74

colesterol HDL en

mg/dL

Mitjana nivells 152,8 +54,4 174,4 +65,9

triglicérids en mg/dL

Nombre de pacients 17 (47) 10 (33)

tractats amb

hipolipemiants (%)

Es van observar diferéncies estadisticament significatives entre les dues branques de I'estudi en els
nivells basals de colesterol total i de colesterol no HDL.

Finalment, en 32 pacients (19 en el grup sebelipasa alfa i 13 en el grup placebo) es va poder avaluar
la patologia hepatica basal, les biopsies van demostrar que tots els pacients presentaven evidéncia
de fibrosi. El 26% en la branca sebelipasa alfa i el 38% del grup control tenien cirrosi primerenca,
incompleta, probable o definida.
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Variables utilitzades

La variable principal analitzada va ser la proporcié de pacients que aconseguien valors normals
d’ALT a I'tilitima visita del periode de tractament a doble cec. Es tracta d’una variable subrogada que
indicaria la millora del dany hepatic i atés que la patologia principal del déficit de LAL és la infiltracio
hepatica de lipids, 'TEMA ho considera una mesura adient. La biopsia de fetge hagués estat una
variable més robusta a analitzar pero la realitzacié de biopsies seriades al pacient és un procediment
massa invasiu, sobretot en nens.

Com a variables secundaries, es van tenir en compte 8 parametres, el resultat dels quals es van
expressar com el canvi respecte el valor basal al final del periode de doble cec; en ordre
d'importancia son els segients: disminucié de colesterol LDL, disminucid de colesterol no HDL,
normalitzacié de I'AST, disminucié de triglicérids, increment de colesterol HDL, disminucié del
contingut de greix al fetge, millora de la histopatologia hepatica i disminucié del volum del fetge.

El colesterol LDL esta format, en part, pels esters de colesterol i triglicerids que s’acumulen als
lisosomes quan la persona presenta un déficit de LAL, i contribueix d'aquesta manera a les
manifestacions de la malaltia. Tot i que es tracta d’'una variable influenciable per canvis en I'estil de
vida, suplements alimentaris i altres factors, és important de determinar degut a la relacié amb el risc
d’esdeveniments cardiovasculars i I'ateroesclerosi (complicacions que presenten els pacients amb
déficit de LAL).™

Resultats

A l'estudi LAL-CLO2, un 31% dels pacients tractats amb sebelipasa alfa va normalitzar els nivells
d’ALT davant d’'un 7% al grup placebo al final del periode de doble cec. Aquest resultat representa un
24% de diferencia entre grups a favor de la sebelipasa alfa. La reduccié absoluta en la concentracio
mitjana d’ALT va ser de -57,9 U/L al grup de sebelipasa alfa i de -6,7 U/L al grup control.

Taula 3. Resultats de la variable principal i secundaries de I'estudi LAL-CLO02.

| LAL-CL02
Variables d’eficacia Sebelipasa Placebo Valor P
alfa (N = 36) (N =30)
Variable principal
Nombre de pacients 11 (31%) 2 (7%) 0,03

amb normalitzacié
dels nivells dALT
(%)

Variables secundaries
Percentatge de canvi -28+223 -6,2+13 < 0,001
respecte el basal
colesterol LDL
Percentatge de canvi -28+ 18,6 -6,9+ 10,9 < 0,001
respecte el basal
colesterol no HDL
Nombre de pacients 15 (42) 1(3) < 0,001
amb normalitzacio
dels nivells d’AST

(%)°

Percentatge de canvi -25,5+ 29 -11+29 0,04
respecte el basal

triglicerids

Percentatge de canvi 19,6 + 17 -0,3+12 < 0,0001

respecte el basal
colesterol HDL
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Percentatge de canvi -32+27 -4+ 16 < 0,0001
respecte el basal del
contingut de greix en

fetge®

Nombre de pacients 10/16 (62) 4/10 (40) 0,42
amb reduccid

d’esteatosi (%)*

Percentatge de canvi | -10,3+ 10,5 -2,7+10,1 -2

respecte el basal en
volum hepatic

'Normalitzacié definida com a: 34 0 43 U/L depenent de I'edat i el sexe.

“Normalitzacié definida com a: 34 0 43 U/L depenent de I'edat i el sexe. Avaluada en aquells pacients amb valors
per sobre del normal (n = 36 sebelipasa alfai n = 29 placebo).

®Avaluat en pacients a qui s’ha realitzat exploracié (n = 32 sebelipasa alfa i n = 25 placebo).

“Definida com a reduccié absoluta de 5 punts percentuals o més respecte el valor basal, en la valoracié
morfomeétrica del contingut de greix al fetge.

°No es va realitzar degut a I'abséncia de significacié al parametre previ.

La normalitzacié dels nivells d’ALT ja es va detectar a la segona setmana de tractament, i la
tendéncia que s'observa en els resultats de la fase oberta publicats demostren que la reduccid es
manté al llarg del temps (figura 1). A més, els pacients del grup placebo que es van incorporar al
tractament amb sebelipasa a l'inici de I'estudi obert confirmen els resultats.

Figura 1. Efectes de la sebelipasa alfa en els nivells d’ALT
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La disminucié dels nivells d’ALT s’acompanya de la millora significativa de sis dels vuit parametres
avaluats com a variables secundaries (taula 3).

Tal com es mostra a la taula 3, el canvi del percentatge dels nivells de colesterol LDL és d'un 28% al
grup sebelipasa alfa i un 6% al grup control, aixd suposa una diferéncia significativa del 22% entre
grups (P < 0,001). La disminucio dels nivells de colesterol LDL també es manté durant el periode de
la fase oberta fins a les 36 setmanes. A més a més, en l'analisi de subgrups es demostra que la
disminucio dels nivells d’LDL és independent del tractament amb agents hipolipemiants.

Els resultats també concorden amb els obtinguts pels nivells de colesterol no HDL i de triglicérids, que
assoleixen diferéncies estadisticament significatives entre els grups (-21,1% i -14,4% a favor del
tractament amb sebelipasa alfa, respectivament). En el mateix sentit, els nivells de colesterol HDL van
incrementar de manera significativa en la branca del tractament actiu comparada amb la del placebo
(diferéncia de 19,9%; P < 0,001). Aquesta millora significativa de la dislipémia es va acompanyar de la
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reduccié estadisticament significativa del contingut de greix hepatic (-27,77% de diferéncia a favor de
la sebelipasa alfa).

Es va observar un increment transitori de colesterol LDL, colesterol total i triglicérids a les setmanes
2-4 de tractament amb sebelipasa alfa. Aquest fet s’explicaria per la mobilitzacié dels lipids propia del
mateix mecanisme d’accio del farmac.

No es van establir diferéncies estadisticament significatives entre els grups en el nombre de pacients
amb reducci6 d’'esteatosi ni en el canvi respecte el valor basal del volum hepatic, aquest dltim va ser
degut a la jerarquia preespecificada.

Estudi LAL-CLO3

L'estudi pivot en marxa de fase II/lll consisteix en una primera fase de cribratge de 3 setmanes, un
periode de tractament de 4 anys i una visita de seguiment com a minim 30 dies després de I'lltima
dosi. L'estudi va comengar I'any 2011 i s’espera que finalitzi I'any 2018.

Taula 4. Caracteristiques principals de I'estudi LAL-CL03

LAL-CLO3

Disseny Fase lI/lll, obert, d’escalada de dosi, multicéntric, no controlat
Criteris - pacients d’edat < 24 mesos
d’inclusié - pacients amb deficiencia de LAL confirmada

- pacients amb retard del creixement o altres signes de malaltia de progressio
rapida abans dels sis mesos d’edat

Criteris - malaltia concurrent important
d’exclusio - pacients que hagin rebut un altre producte d'investigacié 14 dies abans de la
primera dosi

- pacients > 24 mesos

- pacients en preparacio per a un trasplantament de medul-la ossia o fetge o que
I'hagin rebut

- pacients amb hipersensibilitat als ous

Durada 4 anys

Intervencio Sebelipasa alfa (N = 9). Infusié intravenosa setmanal de 0,35 mg/kg (8 pacients) o 0,2
mg/kg (1 pacient)* incrementada a 1 mg/kg o 3 mg/kg depenent de la resposta clinica.

Variable Proporcié de pacients que sobreviuen fins a 12 mesos d’edat.

principal

*Pacient tractat amb sebelipasa alfa préviament a I'inici de I'estudi.

La dosi de sebelipasa es va escalar a Img/kg, 3 mg/kg o 5 mg/kg en 7 de 9 pacients. Un pacient que
mantenia una resposta suboptima continua degut a la preséncia d'anticossos neutralitzants va rebre
dosis setmanals de 5 mg/kg. També es va permetre la reduccié de dosi en casos de mala tolerabilitat,
i aquells pacients que havien rebut tractament durant 96 setmanes i que mantenien una dosi estable
de sebelipasa alfa durant minim 24 setmanes podien reduir la freqiéncia d'infusié a una dosi cada
dues setmanes.

Caracteristiques dels pacients

Els 9 pacients inclosos a I'estudi presentaven una deficiéncia de LAL confirmada. Cap d'ells, pero,
tenia una mutacié ¢.849G>A. Cinc dels pacients eren nens i quatre nenes. La mediana d'edat
d’aparicid dels primers simptomes era d'1,6 mesos (entre 0 i 5) i la de l'inici de tractament era de 3
mesos (1,1 a 5,8).
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Tots els pacients tenien les manifestacions cliniques segients: hepatosplenomegalia, distensio
abdominal, vomits, diarrea i calcificacio adrenal. A més, vuit dels nou pacients presentaven evidéncia
de retard del creixement durant els sis primers mesos de vida (criteri d'inclusio). El subjecte que no
entrava dins el criteri d'inclusié va demostrar una progressié rapida de la malaltia amb necessitat
d’intervencié médica urgent.

A continuacio es presenta una taula amb les caracteristiques basals dels pacients de I'estudi LAL-
CL03 comparades amb un grup control de pacients no tractats procedent d'una cohort historica (LAL-
1-NHO01).

Taula 5. Caracteristiques basals dels pacients inclosos a I'estudi LAL-CL0O3 comparada amb una cohort historica
no tractada de 21 pacients (LAL-1-NHO01)

‘ Variables

LAL-CLO3 (N = 9)

Cohort historica: LAL-1-NHO1 (N = 21)

Nombre d’homes (%) 5 (56) 10 (48)
Nombre de pacients caucasics 4 (44) 6 (29)
(%)*

Mediana d’edat d’aparicié dels 1,6 (0-5) 1,1 (0-3)
simptomes en mesos (rang)

Mediana d’edat del diagnostic 2,8 (0-5,8) 2,6 (1,3-5)
en mesos (rang)

Mediana d’'edat d’'inici del 3(1,1-5,8) --

tractament en mesos (rang)

Indicadors de creixement
dicotomitzats en nombre de
pacients (%)

Infrapes: 2 (22)

Perdent pes: 2 (22)
Retard en el creixement: 4
(44)

Sense dades de pes: 1
Sense dades d'alcada: 1

Infrapeés: 13 (62)

Perdent pes: 0 (0)

Retard en el creixement: 2 (10)
Sense dades de pes: 1

Sense dades d’'alcada: 16

Nombre de pacients amb ALT
alterada (%)

Normal: 2 (22)

> 1-2 cops del normal: 2 (22)
> 2-3 cops del normal: 0

> 3 cops del normal: 5 (56)

Normal: 7 (33)

> 1-2 cops del normal: 3 (14)
> 2-3 cops del normal: 5 (24)
> 3 cops del normal: 2 (10)
No determinat: 3 (14)

Nombre de pacients amb AST
alterada (%)

Normal: 0

> 1-2 cops del normal: 4 (44)
> 2-3 cops del normal: 1 (11)
> 3 cops del normal: 4 (44)

Normal: 2 (10)

> 1-2 cops del normal: 2 (10)
> 2-3 cops del normal: 1 (4)

> 3 cops del normal: 10 (48)
No determinat: 6 (29)

Mediana dels nivells de 163,9 (21-218,2) 175,4 (115,4-504,8)
triglicerids en mg/dL (rang)
Mediana dels nivells de 139,2 (67,1-225,3) 103,2 (59,6-156,2)

colesterol total en mg/dL (rang)

Mediana dels nivells de
colesterol LDL en mg/dL (rang)

109,4 (18,8-194,3)

Mediana dels nivells de
colesterol HDL en mg/dL (rang)

8,9 (0-10,1)

13,9 (1,16-29)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartat aminotransferasa; LDL: lipoproteines de baixa densitat;

HDL: lipoproteines d’'alta densitat.

*Dels 3 pacients inscrits a Franca, se’n desconeix la raga. El valor escrit correspon a 6 pacients.

-- Parametre no determinat.
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Variables utilitzades

La variable principal d'eficacia analitzada va ser la proporcié de pacients que van sobreviure als 12
mesos d'edat. El resultat es va comparar amb una cohort historica de lactants amb unes
caracteristiques basals semblants i amb un 0 % de supervivencia als 12 mesos d’edat.

Les variables secundaries principals estudiades van ser la proporcié de pacients que van sobreviure
a 18 i 24 mesos d'edat, la mediana d'edat en el moment de la mort, canvis en parametres de
creixement, canvis en els nivells d’alanina aminotransferasa, aspartat aminotransferasa i ferritina
sérica, i la normalitzaci6 dels nivells d’hemoglobina sense necessitat de transfusié sanguinia.

Resultats
Supervivéncia

Els resultats obtinguts de la variable principal de I'estudi LAL-CL0O3 demostren que la sebelipasa alfa
millora la supervivéncia dels lactants amb déficit de LAL i evidéncia de progressio rapida. La proporcio
de pacients que va sobreviure a 12 mesos d’'edat és del 67% (IC 95%, 29,93 % a 92,51%), 6 dels 9
pacients que van iniciar el tractament (figura 2). Tots els pacients de la cohort historica sense
tractament que s’ha utilitzat com a control, van morir abans dels 8 mesos d’edat (mediana de 3,5
mesos).

Els tres pacients que es van morir en el moment de I'analisi de la variable primaria va ser degut a
complicacions secundaries a la malaltia. A linici de I'estudi, els tres subjectes ja presentaven
simptomes fulminants de déficit de LAL i tots es van morir durant el primer mes de tractament. Cap de
les morts es creu que tingués relacié amb el farmac d’estudi.

Un altre pacient que va sobreviure als 12 mesos, va morir a I'edat de 15 mesos degut a una aturada
cardiaca. Tampoc es creu que tingués relacié amb el farmac d’estudi.

A data de 26 de gener de 2016, els cinc pacients restants havien sobreviscut = 24 mesos d'edat
(mediana de 3 anys i 4 mesos).

Segons dades de I'FDA, la supervivencia dels pacients tractats amb sebelipasa alfa comparada amb
el grup control és estadisticament significativa, tot i que la metodologia estadistica que s’ha utilitzat és
més apropiada per comparar cohorts simultanies.

Figura 2. Analisi de supervivéncia Kaplan—Meier de 0 a 12 mesos d’'edat entre els pacients de I'estudi
LAL-CLO2 i la cohort historica (LAL-1-NHO01)

o HR = 0.141; 95% CI = (0.040, 0.496)

o8

o
@

Survival Probability

0.0
o 100 200 300
Age (Days)
Historical Control
(Source: Kaplan-Meier Plot of Survival from provided by the Biometrics Reviewer, Dr. Benjamin Vali, generated
Srom LAL-CLO3 ADSL dataset and LAL-1-NHOI ADSL dataset)
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Creixement

Tots els pacients supervivents (6 de 9), independentment de l'estat basal de creixement, van
demostrar una millora del pes-per-edat amb puntuacié Z (weight-for-age Z-score) a I'tltima valoracio.
La puntuaci6é Z es defineix com la desviacié estandard del pes d’acord al pes mitja estable segons la
seva edat. A I'edat de 12 mesos, 5 dels 6 pacients (els 5 pacients eren els que tenien problemes
basals de creixement) van millorar el pes-per-edat (figura 3).

Figura 3. Evoluci6 del pes-per-edat puntuacié Z fins als 12 mesos d’edat dels pacients supervivents
de l'estudi LAL-CLO3

SUBJECT ID
* [OI]

WEIGHT-FOR-AGE Z-SCORE

BASELINE AGE 12 MONTHS
(Source: Reviewer’s figure created using Applicant’s data in LAL-CL03 Analysis Datasets, BLA
125561, Module 5.3.5.2)
* Z-scores (i.e., standard deviationscores between) -2 and +2 are consideredto be within the normal range
(shadedarea)

La millora del pes-per-edat es veu recolzada per altres resultats obtinguts de variables relacionades
amb el creixement com I'index de massa corporal, la circumferéncia del brag i la circumferéncia del
cap.

S’ha de considerar que la dosi d’1 mg/kg de sebelipasa alfa es va escalar fins a 3 mg/kg a tots els
pacients degut a una resposta suboptima del tractament.

Transaminases séeriques

Els parametres relacionats amb dany hepatic van millorar en els sis pacients supervivents als 12
mesos. La disminuci6 de les transaminases es va observar des de la primera setmana de tractament
amb sebelipasa alfa on els pacients rebien una dosi < 0,35 mg/kg. Els nivells d’ALT van disminuir fins
al 67% i van ser inferior al limit superior de la normalitat en 4 dels 5 pacients que van sobreviure = 24
mesos (taula 6). Les dades van ser semblants per als valors d’ALT.

Les millores observades a nivell bioquimic es van acompanyar de millores simptomatiques com la
diarrea, vomits, distensié abdominal i reduccions de la mida del fetge i la melsa.
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Taula 6. Mesura de les transaminases sériques i hemoglobina dels pacients que van sobreviure = 24
mesos d’'edat.

Parametre Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4 Pacient 5
ALT, % canvi des | -44% -9% -62% -36% -67%

de valor basal

ALT, ULN 0,2 0,7 0,65 0,4 1,2

AST, % canvi des | -47% -65% -67% -48% -34%

de valor basal

Hemoglobina, % | 7% 75% 21% 17% No canvis
canvi des de valor

basal

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartat transaminasa; ULN:

Nivells d’hemoglobina

La majoria de pacients supervivents van assolir una normalitzacid dels nivells d’hemoglobina a curt
termini sense la necessitat de transfusio.

Nivells de colesterol i triglicerids

Els resultats obtinguts dels nivells de colesterol total i triglicérids so6n molt variables entre individus.
Dos dels sis pacients supervivents que presentaven nivells basals elevats de colesterol total els van
normalitzar després del tractament amb sebelipasa alfa. En canvi, els nivells de triglicérids fluctuaven
durant el tractament i incrementaven de forma intermintent en 4 dels 6 pacients supervivents als 12
mesos d’edat.

Nivells de colesterol LDL i HDL

Els nivells basals de colesterol LDL eren molt variables entre els 5 pacients que tenien aquesta dada
disponible. Només dos presentaven nivells anormals a l'inici del tractament i davallaven amb el
temps.

En canvi, els nivells basals d’'HDL colesterol eren baixos en els 5 pacients (mediana 8,9 mg/dL) i tots
el van incrementar durant les dues primeres setmanes de tractament. Dos dels pacients van assolir
nivells normals.

Limitacions dels estudis

El disseny dels dos estudis pivots es considera acceptable, tenint en compte que actualment no hi ha
cap tractament disponible per a aquests pacients. Aixi, a I'estudi LAL-CL02, la utilitzacié de placebo
com a control és correcte ja que els pacients aleatoritzats en aquest bra¢ podien optar a mesures
dietétiques i, a més, saltaven al periode d'extensid obert on rebien tractament amb sebelipasa alfa.
En el cas de la malaltia de Wolman (LAL-CLO03), I'estudi és obert, de fase Il/lll i sense grup control, el
disseny es considera acceptable perquée no existeix cap tractament actual de la malaltia i els infants
moren durant els primers mesos de vida.

El nombre de pacients inclosos en els estudis es considera suficient atés que es tracta d'una malaltia
amb un prevalenga molt baixa; no obstant aix0, aquest fet limita el poder estadistic dels resultats.
Amb la intencio de millorar aquest aspecte a I'estudi LAL-CL03, es van incorporar dades d'una cohort
historica sense tractament. Aquesta comparacio és qiiestionable degut a les diferencies tant dels
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criteris d’elegibilitat com de I'any de reclutament dels pacients, i la possible millora de les opcions del
tractament de suport al llarg del temps.

A l'estudi LAL-CLO3, tres dels 9 pacients no van assolir els 12 mesos de supervivéncia; I'autopsia
realitzada demostrava que la causa de la seva mort van ser complicacions secundaries consequéncia
de la malaltia de base. Aquest fet podria assenyalar una possible manca de resposta al tractament
amb sebelipasa alfa en un subgrup de poblacié, perd el nombre de pacients inclosos a I'estudi
impossibilita extreure conclusions.

Utilitat practica dels resultats

En general, s'observa una resposta favorable al tractament amb sebelipasa alfa tant en infants, nens i
adults amb déficit de lipasa acida lisosdomica, amb la millora de forma significativa de la supervivéncia
en els lactants i dels valors de diferents marcadors caracteristics de la malaltia (transaminases, perfil
lipidic, greix hepatic) en nens i adults.

Les caracteristiques demografiques i les dades basiques dels pacients inclosos en els estudis es
poden extrapolar a la poblacié diana del tractament per a la indicacié aprovada. Tot i aixi, degut al
disseny dels estudis i a I'evolucio de la propia malaltia falten dades de nens entre els 2 i 4 anys d'edat
i d'adults amb més de 65 anys.

La durada dels dos estudis no permet obtenir dades a llarg termini del tractament amb sebelipasa
alfa, s’ha de considerar que el tractament de substitucié enzimatica sera de per vida i per tant, seria
necessari obtenir dades d'eficacia i seguretat de I's del farmac per llargs periodes de temps. En
aquest sentit, estan en marxa dos estudis d’extensio.

En els dos estudis pivots les variables més rellevants analitzades van ser la supervivencia fins als 12
mesos d'edat i canvis en parametres de creixement (LAL-CLO3), aixi com els nivells sérics de
transaminases i de lipids (LAL-CL02). Aquestes mesures son representatives de les manifestacions
del déeficit de LAL i, per tant, adequades per I'avaluacié de I'eficacia de la sebelipasa alfa a la practica
clinica habitual.

Existeix certa incertesa en la dosi inicial recomanada per al tractament d'infants amb malaltia de
Wolman ja que, segons la fitxa técnica, la dosi seria d’1 mg/kg. Els cinc pacients que van sobreviure =
24 mesos van incrementar a 3 mg/kg aquest fet podria indicar una resposta suboptima al tractament.

En un pacient amb malaltia de Wolman s’ha relacionat la detecci6é d’anticossos neutralitzants amb la
pérdua d’eficacia del tractament. Degut a la limitacié en el nombre de pacients inclosos als estudis, no
es pot saber I'impacte de la resposta immunogénica a la practica clinica habitual; per tant, seria
important obtenir la determinacié d’anticossos antifarmac i neutralitzants en més pacients tractats
amb sebelipasa alfa. En aquest sentit, el Pla de gestié de riscos recomana comprovar la preséncia
d’'anticossos antifarmac en aquells pacients amb reaccions greus a la perfusio i en casos d’'abséncia o
pérdua d'efecte. Si els resultats sén positius, la prova s’haura de repetir cada sis mesos

A la practica clinica habitual no estan ben establerts els valors normals de lipids en sang en infants
menors de dos anys d'edat. Aquest fet pot dificultar la interpretacié dels resultats obtinguts de
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL o triglicérids en pacients tractats amb sebelipasa alfa.
No obstant aixd, en pacients amb malaltia de Wolman es valora principalment I'estat clinic global,
I'augment de gana i pes, la reduccié de I'hepatomegalia i la malabsorcié.

Un dels tractament actuals utilitzats per a pacients amb malaltia de Wolman és el trasplantament de
medul-la 0ssia (0 de cél-lules mare hematopoétiques); en aquest sentit, hagués estat interessant
coneixer els beneficis terapéutics del tractament a llarg termini amb sebelipasa alfa comparat amb el
tractament a curt termini amb sebelipasa seguit del trasplantament de medul-la ossia.
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Per altra banda, manca informacié sobre la capacitat de la sebelipasa alfa en retardar o alentir la
progressié cap a cirrosi, carcinoma hepatocel-lular o la necessitat de trasplantament, aixi com I'efecte
del tractament en esdeveniments cardiovasculars i la supervivéncia en nens i adults. Es tracta de
dades importants sobre resultats a llarg termini; a més, la mort prematura en el déficit de LAL
acostuma a ser consequeéncia de la insuficiéncia hepatica i/o ateroesclerosi accelerada secundaria a
la hiperlipidémia cronica.

4. Avaluacio de la seguretat

4.1. Efectes adversos descrits ala fitxa técnica

Reaccions adverses en lactants
Efectes adversos més frequents (= 1/10):

» Trastorns del sistema immunologic: edema palpebral.

= Trastorns psiquiatrics: agitacid i irritabilitat.

= Trastorns del sistema nerviés: hipotonia.

= Trastorns cardiacs: taquicardia.

= Trastorns vasculars: hipertensio, pal-lidesa.

= Trastorns respiratoris, toracics i mediastinics: dificultat respiratoria, sibilancia, tos, rinitis,
congestid nasal i esternuts.

= Trastorns gastrointestinals: diarrea, malaltia per reflux gastroesofagic, arcades i vomits.

= Trastorns de la pell i del teixit subcutani: urticaria, erupcid, e€czema, pruija, erupcid
maculopapular.

= Trastorns generals i alteracions en el lloc d'administracio: calfreds, hipertérmia, piréxia i
edema.

= Exploracions complementaries: temperatura corporal elevada, saturacié d'oxigen disminuida,
pressio arterial augmentada, frequencia cardiaca augmentada, freqliencia respiratoria
augmentada.

Reaccions adverses en nens i adults
Efectes adversos frequents (= 1/100 < 1/10):

= [Infeccions i infestacions: infeccio de les vies urinaries.

= Trastorns del sistema immunologic: reaccié anafilactica, edema palpebral.

= Trastorns del metabolisme i la nutricio: hipercolesteroléemia transitoria, hipertrigliceridemia
transitoria.

= Trastorns psiquiatrics: ansietat i insomni.

» Trastorns del sistema nerviés: mareig.

» Trastorns cardiacs: taquicardia.

» Trastorns vasculars: hiperémia i hipotensio.

» Trastorns respiratoris, toracics i mediastinics: edema laringi, dispnea.

» Trastorns gastrointestinals: diarrea, dolor abdominal, distensié abdominal i nausees.

»= Trastorns de la pell i del teixit subcutani: urticaria, erupcio, pruija i éczema.

= Trastorns de I'aparell reproductor i de la mama: menorragia.

= Trastorns generals i alteracions en el lloc d’administracié: calfreds, molésties al pit, edema,
fatiga, induracio en el lloc de la perfusio, pirexia.

= Exploracions complementaries: augment de la temperatura corporal.

= Lesions traumatiques, intoxicacions i complicacions de procediments terapéutics: reaccions
relacionades amb la perfusio.
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4.2. Perfil de seguretat als assaigs clinics

El perfil de seguretat prové de 6 estudis (pivots, de suport i d’extensio), amb un total de 106 pacients
exposats a sebelipasa alfa entre 4 i 182 setmanes."?

Encara que un 84% dels pacients van experimentar algun efecte advers lleu 0 moderat, només en un
29% dels subjectes (31/106) es va relacionar amb el tractament, i un 15,1% (16/106) van patir
esdeveniments relacionats amb reaccions associades a la infusio.

La sebelipasa alfa és un tractament de substituci6 enzimatica de manera que la hipersensibilitat i
I'aparicié d’'anticossos antifarmac (AAF) son els efectes que generen més preocupacio en aquest grup
farmacologic. El 19,8% (21/106) dels pacients exposats van patir reaccions d’hipersensibilitat (un
64,3% en els lactants i un 13% en nens i adults), generalment d'intensitat lleu 0 moderada, i la majoria
durant la perfusio o en les 4 hores posteriors. Es va informar de reaccié anafilactica en tres pacients,
pero cap d'ells amb desenllag fatal. Tant a I'estudi LAL-CLO2 com LAL-CLO3 totes les reaccions
d’hipersensibilitat van ser manejables amb la interrupcio del tractament, amb I'ajust de les taxes
d’infusié, o amb I'administracié d’antihistaminics i antipirétics.

Respecte la immunogenicitat, es va determinar la presencia d’AAF en 12 dels 106 subjectes. El grup
d’edat amb més proporcié de pacients positius per AAF van ser els menors de dos anys. Tots els
pacients, pero, van poder continuar el tractament sense interrupcié. A més, no es va poder demostrar
cap relacio entre I'aparicié d’AAF i les reaccions d’hipersensibilitat.

A l'estudi LAL-CLO2 (nens i adults), cinc pacients van desenvolupar AAF durant el periode de doble
cec, pero la titulacio anava disminuint al llarg del tractament i cap d’ells va romandre positiu a I'Gltima
analisi o va desenvolupar anticossos neutralitzants durant aquest mateix periode.

A l'estudi LAL-CLO3, es va detectar la presencia d’AAF a quatre subjectes i dos van desenvolupar
anticossos neutralitzants. En un dels casos, la preséncia dels anticossos neutralitzants es va associar
amb una disminucid de I'eficacia del farmac i es va haver d'augmentar la dosi a 5 mg/kg.

Segons dades de I'FDA, la immunogenicitat associada al tractament amb sebelipasa alfa sembla
menys greu que en altres terapies de susbstitucié enzimatica per a malalties lisosomiques, amb
menys desenvolupament d’AAF, titulacions més baixes, reaccions d’hipersensibilitat més lleus i
menys pacients que demostren pérdua d’eficacia deguda als AAF.M

El tractament amb sebelipasa alfa s’ha associat amb un augment transitori dels nivells de colesterol i
triglicérids en sang normalment entre les 2-4 setmanes d'inici de tractament. Es tracta d’'un increment
associat al mecanisme d'accié del farmac perd no produeix cap manifestacio clinica i es reverteix en
el temps (cap a les 8 setmanes de tractament).

En general, el tractament amb sebelipasa alfa és ben tolerat. Els efectes adversos més freqiients en
lactants van ser: vomits, diarrea, piréxia, rinitis, tos, infeccions, nasofaringitis, pruija, taquicardia,
erupcio, calfreds i disminucio de la gana. Els efectes adversos més frequents en nens i adults (LAL-
CL02) es descriuen a la taula 7, la majoria no es relacionen amb el tractament i tenen una distribucid
molt semblant entre els dos grups d’estudi.
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Taula 7. Efectes adversos estudi LAL-CLO2.

\ Efectes adversos N (%) Sebelipasa alfa (N=36) Placebo (N=30)
Cefalea, N (%) 10 (28) 6 (20)
Piréxia, N (%) 7 (19) 6 (20)
Diarrea, N (%) 6 (17) 5(17)
Dolor orofaringi, N (%) 6 (17) 1(3)
:\rln‘(i/(:)clo tracte respiratori superior, 6 (17) 6 (20)
Epistaxi, N (%) 4 (11) 6 (20)
Nasofaringitis, N (%) 4 (11) 3 (10)
Dolor abdominal, N (%) 3(8) 1(3)
Asteénia, N (%) 3(8) 13
Restrenyiment, N (%) 3(8) 1(3)
Tos, N (%) 3(8) 3(10)
Nausees, N (%) 3(8) 2(7)
Vomits, N (%) 3(8) 3(10)
E?EZ%?;S(;S;aCIOnadeS amb la 2 (6) 4(13)
Efect.es adversos greus . 103) 0
relacionats amb la sebelipasa alfa

Morts i efectes adversos greus

Un total de 19 pacients (17,9%) van presentar efectes adversos greus, pero la majoria representen
comorbiditats i complicacions del déficit de LAL. Els efectes adversos greus van ser més prevalents
en el grup de lactants que en nens i adults. Només dos subjectes (1 de I'estudi LAL-CLO2 i 1 del LAL-
CLO03) van informar d'efectes adversos greus relacionats amb el tractament, els quals es van
considerar reaccions d’hipersensibilitat. En ambdods casos es va solucionar o bé amb la suspensio
transitoria del tractament o amb I'administracié d'antihistaminics i antipirétics. En un punt de tall
posterior es van afegir 28 efectes adversos greus, 27 dels quals es van observar en lactants, i la
majoria tampoc es van relacionar amb el tractament.

Es van registrar un total de sis morts durant els estudis amb sebelipasa alfa, totes en lactants (< 2
anys) amb progressi6 rapida de la malaltia. Cap d’elles es va relacionar amb el tractament.

Suspensio del tractament

Dos pacients van suspendre el tractament amb sebelipasa alfa: un pacient de I'estudi LAL-CLO2
degut a una reaccié d'hipersensibilitat i un pacient de I'estudi LAL-CLO3 que va discontinuar el
tractament després de la primera infusid degut a bradicardia (no relacionada amb el tractament). El
pacient va morir el mateix dia per insuficiéncia hepatica.

Manquen dades d’eficacia i seguretat en:

» pacients entre 2 i 4 anys;

* pacients > 65 anys;

= embaras i lactancia;

= insuficiéncia renal greu, i

= insuficiéncia hepatica greu.
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Interaccions:

No s’han realitzat estudis d’interaccions. Atés que la sebelipasa alfa és una proteina recombinant, és
poc probable que es produeixin interaccions farmacologiques entre el farmac i el sistema de citocrom
P450.

Les dades de seguretat es consideren limitades tant pel nombre de pacients com per la durada del
tractament. Tanmateix, la sebelipasa alfa és ben tolerada, i les reaccions d’hipersensibilitat i I'aparicio
d’anticossos antifarmacs son els efectes adversos més rellevants. Es considera que s’ha de realitzar
un seguiment estret postautoritzacié per poder continuar caracteritzant el perfil de seguretat.

5. Avaluacio de fonts secundaries

Taula 8. Recomanacions de la utilitzacié de la sebelipasa alfa en agéncies d’avaluacié europees.
| Organisme ~ Ambit d"aplicaci6 Recomanacio

NICE Anglaterra No recomana la utilitzacié de la sebelipasa alfa en pacients
amb déficit de LAL. Es demana la generacié d’evidéncia més
robusta del benefici del tractament a llarg termini amb
sebelipasa comparat amb el tractament a curt termini amb
sebelipasa com a terapia pont al transplantament amb ceél-lules
mare hematopoeétiques.

HAS Franca Es recomana I'is de la sebelipasa alfa com a terapia de
substitucié enzimatica a llarg termini en pacients amb déficit de
LAL en totes les edats.

No obstant aix0, consideren que el benefici és major en
pacients amb progressio rapida de la malaltia.

Recomana generar un registre de pacients i tractament per tal
de monitorar I'eficacia i tolerabilitat.

Recomana que la decisi6 d'iniciar el tractament es dugui a
terme en centres de referéncia.
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6. Area econdmica

Cost del tractament a Catalunya

El cost del tractament amb sebelipasa alfa sempre sera incremental i afegit a I'estratégia terapéutica
actual.

A continuacio es presenta una taula del cost del tractament en funcié del pes del pacient i de la dosi
aprovada en fitxa técnica.

Taula 9. Cost del tractament amb sebelipasa alfa.
Cost
incremental
EQUEL

Cost tractament

Cost per dosi*
P anual**

Lactants - posologia 1mg/Kg un cop a la setmana

3a9Kg | 373568€ | 194.25536€ | +194.25536€
Lactants - posologia 3mg/Kg un cop a la setmana
3a6Kg 3.735,68 € 194.255,36 € +194.255,36€
7a9Kg 7.471,36 € 388.510,72 € +388.510,72€
Nens i adults - posologia 1 mg/Kg un cop cada dos setmanes

Fins a 20 kg 3.735,68 € 97.127,68 € +97.127,68 €
21 -40Kg 7.471,36 € 194.255,36 € +194.255,36 €
41 - 60 Kg 11.207,04 € 291.383,04 € +291.383,04 €
>60 Kg 14.942,72 € 388.510,72 € + 388.510,72 €

*Pel cost del tractament s’ha tilitzat el preu notificat al cataleg de prestacions farmacéutiques a gener del 2018.
No es considera el reaprofitament de vials.

El cost del tractament anual amb sebelipasa alfa oscil-lara entre 97.127,68€ i 388.510,72€ per pacient
en funcio del seu pes i la posologia utilitzada.

Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Actualment el nombre de pacients amb deficit de LAL susceptibles de rebre tractament amb
sebelipasa identificats a Catalunya seria de 5.

No obstant aix0, d’acord amb les dades epidemioldgiques de prevalenga acceptades, el nombre de
pacients afectats a Catalunya oscil-laria entre 14 i 59 pacients.

A continuacio es presenta una taula de I'impacte pressupostari que suposaria tractar 5 pacients, amb
un analisi de sensibilitat en el cas que s'assolissin els casos esperables d’acord amb I'epidemiologia
de la malaltia (14 a 59 pacients), considerant que el cost del tractament actual oscil-lara entre
97.127,68€ i 388.510,72€ segons pes del pacient i dosi administrada.

Taula 10. Impacte pressupostari de la sebelipasa alfa per al tractament de la LAL.

Nombre de Cost nou Impacte pressupostari teoric Impacte sobre el pressupost total
tractament* (sebelipasa vs no tractament)* de medicaments

pacients

5 485.638 € a +485.638 € a +0,02% a 0,08% (total)
1.942.554 € +1.942554 € + 0,05% a 0,22% (MHDA)
Escenaris possibles d’acord a dades epidemiologiques
1.359.788 € a + 0,05% a 0,21% (total)
14 & 439 150 € +1.359.788 € a +5.439.150 € +0.15% a 0,61% (MHDA)
5.730.533 a +0,23% a 0,90% (total)
59 22.922.132 € *5.730.533 €2 +22.922.132 € +0,65% a 2,58% (MHDA)

Les dades obtingudes de l'impacte pressupostari estan subjectes a variacions d’acord amb les
condicions de finangament acordades amb el Ministeri de Sanitat, Serveis Socials i Igualtat.
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