COMITE D’AVALUACIO DE MEDICAMENTS D’US HOSPITALARI (CAMUH)

IDURSULFASA
(ELAPRASE® - Shire Human Genetic Therapies)

Descripci6 del farmac

La idursulfasa és una forma purificada de I'enzim lisosdmic huma 12S (iduronat-2-sulfatasa)
obtinguda per tecnologia d’ADN recombinant. Fou aprovada el mes de gener de 2007 (procés
centralitzat prévia designacié com a medicament orfe) per al tractament a llarg termini de pacients
amb la sindrome de Hunter, també anomenada mucopolisacaridosi Il (MPS 11).

Es presenta en forma de pols esteril per a reconstitucié en vials de 6 mg (PVL, IVA inclos
3.042,2 €). La dosi recomanada és de 0,5 mg/kg a la setmana en infusié continua.

Elements per ala discussio
El Comité ha valorat la informacié de la revisio sistematica de I'evidéncia cientifica (RSEC)
elaborada per ’Agéncia d’Avaluacio de Tecnologia i Recerca Mediques (AATRM).

A continuacio es descriuen els principals elements considerats en la reunié del Comité celebrada el
12 de gener de 2010.

Necessitat terapéutica

L’MPS Il és una malaltia per diposit lisosomic produida pel deficit de I'I2S, enzim implicat en el
metabolisme de glicosaminoglicans (GAG). Es una malaltia rara d’heréncia recessiva lligada al
cromosoma X.

L’abordatge terapéutic de 'MPS |l es basa en la intervencié multidisciplinaria. El seu objectiu és
pal-liatiu, amb intervencions adre¢ades a millorar la simptomatologia i la qualitat de vida i a prevenir
possibles complicacions. La idursulfasa és el primer farmac aprovat especificament per a pacients
amb MPS II.

A Catalunya es coneixen 10 pacients afectes d’MPS Il. D’aquests, 5 estan rebent, en 'actualitat,
tractament amb idursulfasa (dades del registre HOS -Hunter Outcome Survey- de Shire Human
Genetic Therapies).

Assaigs clinics

S’ha considerat una RSEC que inclou I'estudi pivotal, un assaig clinic aleatoritzat amb cegament
doble de fase I/, i un estudi de suport de fase I/ll amb escalada de dosi. La revisi6é destaca
I'existencia de dos estudis oberts d’extensio els resultats dels quals no han estat publicats en la
seva totalitat i incorpora les conclusions de I'analisi critica realitzada per I'All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG) sobre I'estudi economic presentat a registre (Gal-les) per Shire Human
Genetic Therapies.

L’estudi pivotal avalua els efectes de la idursulfasa en pacients amb diagnostic clinic i bioquimic
d’MPS Il, capacitat vital forcada basal <80% del previst a I'entrada a I'estudi i capagos de realitzar
les proves previstes per protocol (n=96; rang edat 5-31anys). L’estudi de suport va incloure pacients
2 5 anys amb MPS 1l (n=12).
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La dosi d’idursulfasa fou de 0,5 mg/ kg setmanal o cada dues setmanes en 'estudi pivotal, i de 0,15 mg,
0,5 mg/kg, 1,5 mg/kg a la setmana en I'estudi de suport. En tots els casos la idursulfasa es va
administrar en infusid intravenosa de 3 hores. El temps de seguiment va ser de 53 setmanes en I'estudi
pivotal i 24 setmanes en I'estudi de suport. No obstant aix0, les dades del segon es presenten a les 48
setmanes de tractament (hi incorporen dades de I'estudi d’extensio).

Comparadors o altres alternatives de tractament
El placebo va ser el comparador tant en 'estudi pivotal com en I'estudi de suport. Tots els pacients
inclosos en els estudis oberts d’extensio van rebre tractament amb idursulfasa.

No hi ha informacié que indiqui si els pacients inclosos en els estudis rebien, a més de les infusions,
altres tractaments de suport.

Mesures de resultat

La variable principal de I'estudi pivotal va ser una variable combinada basada en la suma dels rangs del
canvi de la puntuacio del test de la marxa dels 6 minuts (TM6M) i el percentatge esperat de la capacitat
vital forcada (CVF) (TM6M-CVF). Altres variables de resultat van incloure la CVF (absoluta i %), el
TM6M, el volum hepatic i esplénic, I'excrecié de GAG en orina, la mobilitat articular, la massa ventricular
esquerra i la seguretat. La darrera fou la variable principal de I'estudi de suport.

Eficacia
Els pacients de I'estudi pivotal tractats amb idursulfasa van experimentar una millora significativa de la
variable combinada TM6M-CVF en comparacié de placebo a I'any de tractament.

Els pacients de la pauta setmanal de I'estudi pivotal van caminar, de mitjana, 37 metres més que els
pacients amb placebo en el TM6M a I'any de tractament. La distancia, si bé modesta, va ser
estadisticament significativa. Es va observar una reducci6 significativa en I'excrecié de GAG en orina, el
volum hepatic i el volum esplénic aixi com un augment del valor absolut de la CVF en els pacients
tractats amb idursulfasa, perd no en la resta de variables analitzades.

Seguretat

Els esdeveniments adversos més freqiients en pacients tractats amb idursulfasa en assaig clinic
inclouen: febre, cefalea, tos, faringitis, infeccié de vies respiratories altes, congestié nasal, nausees i
vomits, dolor abdominal i diarrea. En la majoria de casos son lleus o0 moderats. Les reaccions adverses
associades amb la perfusio sén els esdeveniments adversos més freqilents possiblement relacionats
amb l'administracié d’idursulfasa. S’han registrat dues morts en I'estudi pivotal (una en el grup placebo i
I'altra en el de la pauta setmanal) no relacionades amb I'administracio del farmac. Gairebé la meitat dels
pacients tractats amb idursulfasa ha desenvolupat anticossos IgG contra el farmac.

Cost del tractament i avaluacié economica

El cost del tractament amb idursulfasa augmenta a mesura que incrementa el pes dels pacients.
S’estima que el cost anual oscil-la entre 292.000 € i 1.022.000 € per a pacients de 18 kg i 80 kg,
respectivament.

El laboratori estima que la ratio cost-efectivitat incremental de la idursulfasa comparada amb tractament
de suport és de 564.69 lliures esterlines per any de vida ajustat per qualitat.

Altres aspectes considerats

e |’aprovacio del farmac en condicions excepcionals: modalitat d’aprovacio que es concedeix als
farmacs quan, en el moment de la sol-licitud de comercialitzacio, no és possible aportar dades
completes d’eficacia i seguretat en la poblacié a la qual van dirigits per causa de la raresa de la
indicacié estudiada, el coneixement limitat disponible sobre la malaltia d’estudi o per problemes
etics a I'hora de recollir les dades.

e Larepresentativitat de la poblacié estudiada:
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e Elfet que els pacients inclosos en 'estudi pivotal havien de ser capagos de seguir instruccions i
de realitzar les proves de I'estudi suggereix que els pacients inclosos no sén representatius de
pacients amb formes avancades de la malaltia.

e No hi ha evidéncia de bona qualitat dels efectes de la idursulfasa en pacients menors de cinc
anys ni en nenes.

e Lainterpretacié controvertida dels resultats, principalment per:
e L’us d’una variable combinada, no validada i subrogada com a variable principal.
e La significacid clinica dels resultats.

e La manca d’evidéncia publicada que demostri millores de la qualitat de vida en pacients tractats
amb idursulfasa

e La manca d’evidéncia que demostri la disminucié de requeriments d’altres tractaments de suport en
pacients que reben idursulfasa.

o Els efectes desconeguts dels anticossos antiidursulfasa en la biodisponibilitat i efectivitat de la
idursulfasa.

e L’elevat cost-efectivitat de la idursulfasa en comparacié del tractament de suport i I'establiment
d’'una sistema de financament condicional mentre s’obtenen dades completes d’eficacia i seguretat
de la idursulfasa.

e Lainclusio dels pacients tractats amb idursulfasa en un registre de pacients per a I'obtencié de
dades d’efectivitat i seguretat del medicament.

Consideracions finals
El CAMUH considera que els beneficis de la idursulfasa sén marginals.

Amb l'objectiu, d’'una banda, d’estandarditzar i millorar la qualitat de I'atencié als pacients, i de l'altra, de
contribuir a I'Gs racional dels medicaments i promoure la prescripcid cost-efectiva en I'ambit public del
CatSalut, es recomana la creaci6 d’'una comissié assessora per a la valoracié individualitzada dels
pacients tractats amb idursulfasa en I'ambit public del CatSalut sobre la base de la proposta de criteris
descrits en '’Annex 1.

Aquest document conté un resum de la informacié més rellevant considerada en la reunié del CAMUH. Aquest
resum no és una acta completa de la reunié en qué es va tractar la idursulfasa.

Des del web de T'AATRM (www.aatrm.net) es pot accedir a I'informe complet.
La informacié d’aquest document no s’ha d’utilitzar com a substitut del judici clinic en el tractament i sequiment de
pacients individuals. L’AATRM no es fa responsable dels danys que es produeixin com a conseqiiéncia de I'is o

mal Us de la informacié continguda o implicita en el present document.

Les afirmacions, conclusions i opinions expressades en aquest document no representen necessariament les del
CatSalut, el Departament de Salut i els laboratoris farmaceutics.
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Annex 1. Criteris d’indicacié i seguiment (febrer 2010)

Les recomanacions seglients es basen en I'evidencia disponible amb data de 12 de gener de 2010 i en I'opinié
d’experts clinics. El contingut d’aquest document pot ser revisat a mesura que es publiqui nova evidencia.

En cas de necessitar informacié sobre dosificacié i precaucions durant el tractament i seguiment de pacients
tractats amb idursulfasa, s’ha de consultar la fitxa técnica de la idursulfasa (Elaprase®) disponible a:
http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/elaprase/H-700-Pl-es.pdf

Inici tractament

Es consideren candidats a iniciar tractament amb idursulfasa:
e pacients amb diagnostic bioquimic i/o genétic d’'MPS |l
No es consideren candidats a iniciar tractament amb idursulfasa:
e pacients amb hipersensibilitat coneguda al principi actiu o a qualsevol dels excipients de la presentacio
farmaceutica
e pacients embarassades o en periode de lactancia
e pacients amb afectacié greu per I'MPS Il (especialment afectacié greu del sistema nerviés central)
e pacients amb altres malalties greus que posin en risc la vida del pacient i en els quals 'administracio
d’idursulfasa és poc probable que modifiqui la prognosi

Discontinuacié del tractament

Es considerara la discontinuacio6 del tractament amb idursulfasa en cas:
e d’empitjorament important de I'afectacio neurologica
e d’aparicié de malaltia i complicacions greus relacionades amb la idursulfasa que posin en perill la vida dels
pacients
e de no compliment i/o adheréencia al tractament
e pacients que no puguin fer les visites i/o proves de seguiment

Seguiment

L’objectiu del tractament amb idursulfasa és millorar I'estat general de salut dels pacients. Per tal d’avaluar la
resposta en el temps es recomana, a més de les visites rutinaries de seguiment, realitzar una avaluacioé basal, una
avaluacié semestral durant el primer any i, posteriorment, avaluacions anuals. A continuacié s’enumeren les proves
que cal realitzar segons les recomanacions elaborades per consens pel grup de metges que participen en el
registre espanyol de pacients amb MPS II.

Analitica general . . . . . .
GAG en orina . . . . . .
ORL — audiometria . . . . .
Oftalmologia . . . . .
Cardiologia . . . . . .
Funcié pulmonar (CVF) . . . . .
6 MWT . . . . . .
Imatge abdominal . . . . . .
Imatge SNC* .

Radiologia esquelética** . . . . .
Mobilitat articular . . . .
Estudio neurologic*** .

Neurofisiologia (VCN)*** . . . . .
PSG***

Dermatologia**

*  Es realitzara si I'RM previa és anterior a 2 anys i els controls s’adapten a I'evolucié del pacient.
**  Columna lateral, maluc i carp esquerre com a minim. La resta, en funci6 del pacient.
*** Segons criteri clinic en funcié de I'evolucié del pacient.

Ambit de prescripcio
Centres hospitalaris de referéncia en el tractament i seguiment de pacients amb malalties per diposit lisosomic.
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