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

LARONIDASA
(ALDURAZYME® - Genzyme Europe)

Descripci6 del farmac

La laronidasa és una forma purificada de I'enzim lisosomic huma a-L-iduronidasa obtinguda per
tecnologia d’ADN recombinant. Fou aprovada en condicions excepcionals el mes de juny de 2003
(procés centralitzat prévia designacio com a medicament orfe). Esta indicada per al tractament a
llarg termini de les manifestacions no neurologiques de pacients amb diagnostic confirmat de
mucopolisacaridosi | (MPS ).

Es presenta en forma de pols estéril per a reconstitucio en vials de 5,3 ml i 0,58 mg/ml (PVL 738,9€,
IVA inclos). S’administra en infusié continua (3-4 hores) a dosis de 0,58 mg/kg (100 U/kg) una
vegada a la setmana.

Elements per ala discussi6
El Comité ha valorat la informacio de la revisio sistematica de I'evidéncia cientifica (RSEC)
elaborada per I’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 | és una malaltia per diposit lisosdmic produida pel déficit enzimatic d’a-L-iduronidasa, enzim
implicat en el catabolisme del dermatan sulfat i heparan sulfat.

Es una malaltia rara, cronica i progressiva d’heréncia autosomica i recessiva. S’han descrit 3
sindromes segons la gravetat i velocitat de progressio de la malaltia: 1) sindrome de Hurler (MPS
IH), la més greu i que cursa amb important retard mental; 2) sindrome de Scheie (MPS 1S), la més
lleu; i 3) sindrome de Hurler-Scheie (MPS IHS), una forma intermedia. Alguns autors consideren
gue la malaltia és un continu entre la forma lleu i greu.

L’abordatge terapeutic de 'MPS | es basa en la intervencié multidisciplinaria. El seu objectiu és
millorar la simptomatologia i la qualitat de vida dels pacients. En nens <2 anys i pacients amb
coeficient intel-lectual 270 el transplantament de cél-lules mare (TCM) pot ser també una alternativa
de tractament. En pacients amb formes moderades i lleus de la malaltia I'elevada
morbiditat-mortalitat del TPH en limita la seva utilitzaci6. La laronidasa és el primer farmac aprovat
especificament per a pacients amb MPS I

No es disposa de dades de prevalenca d’MPS | a Catalunya. A data de juny de 2008, 8 pacients
amb sindrome de Hurler i Hurler-Scheie havien rebut TCM. No es té constancia de cap pacient en
tractament amb laronidasa a Catalunya a 'actualitat.

Assaigs clinics
S’ha considerat una RSEC que va incloure 1 estudi obert de fase /Il i un assaig clinic aleatoritzat de
fase Ill -amb periode d’extensio- en pacients majors de 5 anys i un assaig clinic obert de fase Il en
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menors de 5 anys amb MPS I. Els 3 estudis van incloure una mostra petita de pacients (rang 10-45) i
periode de seguiment de com a maxim un any. El periode d’extensié de I'estudi principal proporciona
dades de fins a 3,5 anys de seguiment. El 98% dels pacients de I'estudi de fase Ill presentaven formes
lleus i intermédies d’ MPS I.

La dosi de laronidasa va ser de 100 U/kg a la setmana en tots els estudis excepte en I'estudi de fase
I/ll (125 U/kg a la setmana). L’administracié va ser, en tots els casos, per infusio continua.

L’estudi pivotal avalua els efectes de la idursulfasa en pacients amb diagnostic clinic i bioquimic d’MPS
I, capacitat vital forgada 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 = 5 anys amb
MPS Il (n=12).

Comparadors o altres alternatives de tractament
El placebo va ser el comparador en I'estudi pivotal de fase lll. Tots els pacients inclosos en I'estudi
obert d’extensid van rebre tractament amb laronidasa.

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 de fase Ill va ser el canvi en la distancia recorreguda en el test
de la marxa en sis minuts (TM6M) i la millora en la capacitat vital forcada (CVF) predita. Altres mesures
de resultat van incloure I'excrecié urinaria de GAG, el volum hepatic, estudis del son, mobilitat articular
(flexid), la puntuacié en el component de discapacitat de la versio adulta i infantil del Health Assessment
Questionaire (CHAQ/HAQ) i la seguretat. La darrera fou la variable principal de I'estudi de fase l/ll i de
'estudi en pacients menors de 5 anys.

Eficacia

En pacients majors de 5 anys, la laronidasa va demostrar una millora estadisticament significativa de la
CVF comparat amb placebo a curt termini. El canvi mitja en el grup laronidasa va ser inferior al llindar
de significacio clinica establert per I’American Thoracic Society. Es va observar una tendéncia a la
millora en el TM6M aixi com una disminucié del volum hepatic i 'excrecié urinaria de
glicosaminoglicans. No s’han descrit millores de la qualitat de vida mesurada amb I'index de
discapacitat CHAQ/HAQ a curt termini. Les dades disponibles d’eficacia a llarg termini suggereixen que
els efectes de la laronidasa es mantenen en el temps.

En pacients <5 anys es va observar una millora generalitzada de les variables d’eficacia analitzades,
perd aquestes no sén objectiu principal de I'estudi.

Seguretat

L’esdeveniment advers més frequent son les reaccions immunitaries associades a I'administracié del
farmac. Un percentatge elevat de pacients desenvolupen anticossos antilaronidasa. S’han descrit
alguns casos de reaccions d’hipersensibilitat que cursen amb urticaria i angioedema.

Cost del tractament i avaluacié econdmica

El cost del tractament amb laronidasa augmenta a mesura que incrementa el pes dels pacients.
S’estima que el cost anual del farmac oscil+la entre els 138.000 € i els 614.000 € per a pacients de
18 kg i 80 kg, respectivament.

No hi ha dades publicades del cost-efectivitat de la laronidasa comparat amb el tractament de suport.

Altres aspectes considerats

e L’aprovacié del farmac en condicions excepcionals, modalitat d’aprovacié que es concedeix als
farmacs quan, en el moment de la sol-licitud de comercialitzacié, 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
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indicaci6 estudiada, el coneixement limitat disponible sobre la malaltia d’estudi o per problemes
étics a I'hora de recollir les dades.

e Larepresentativitat de la poblacio estudiada:
e No hi ha evidéncia de bona qualitat dels efectes de la laronidasa en pacients menors de cinc

anys.
¢ No hi ha dades de bona qualitat dels efectes de la laronidasa en pacients amb formes
avancades de MPS I.

e Lainterpretacio controvertida dels resultats, principalment per:
e L’Gs d’'una variable subrogada com a variable principal.
e La significacié clinica dels resultats.

e La manca d’evidéncia publicada que demostri millores de la qualitat de vida a curt i llarg termini en
pacients tractats amb laronidasa.

e La manca d’evidéncia que demostri la disminucié de requeriments d’altres tractaments de suport en
pacients que reben laronidasa.
La incertesa al voltant del moment més idoni per comengar el tractament amb laronidasa.

e Els efectes desconeguts dels anticossos antilaronidasa en la biodisponibilitat i efectivitat de la
laronidasa.

e L’elevat cost-efectivitat estimat a partir de dades disponibles per a altres tractaments de substitucio
enzimatica

e Consideracions etiques arrel dels punts referits anteriorment.
La inclusio dels pacients tractats amb laronidasa en un registre de pacients per a I'obtencié de
dades d’efectivitat i seguretat del medicament.

Consideracions finals
El Comité d’Avaluacié de Medicaments d’Utilitzacié Hospitalaria (CAMUH) considera que els beneficis
de la laronidasa s6n marginals.

Amb I'objectiu, per una banda, d’estandarditzar i millorar la qualitat de I'atencio als pacients i, per I'altra,
de contribuir a I'Us racional dels medicaments i promoure la prescripcio cost-efectiva en I'ambit public
del CatSalut recomana la creacié d’'una comissio assessora encarregada de I'autoritzacio i seguiment
dels tractaments amb laronidasa en I'ambit public del CatSalut en base als criteris descrits a '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 reunid en que es va tractar la idursulfasa.

Des del web de '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 seguiment de
pacients individuals. L’AATRM no es fa responsable dels danys que es produeixin com a conseqiieéncia de I'is o

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

Les afirmacions, conclusions i opinions expressades en aguest 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 laronidasa, consulteu la fitxa técnica de la laronidasa (Aldurazyme®) disponible a:
http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/aldurazyme/emea-combined-h477es.pdf

Inici tractament

Es consideren candidats a iniciar tractament amb laronidasa:
e pacients amb diagnostic bioquimic i/o genétic d’MPS |
No es consideren candidats a iniciar tractament amb laronidasa:
e pacients amb afectacié greu per I'MPS | (especialment afectacié greu del sistema nervids central)
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 altres malalties greus que posin en risc la vida del pacient i en els quals 'administracié de
laronidasa és poc probable que modifiqui la prognosi

Discontinuacié del tractament

Es considerara la discontinuacié del tractament amb larodinasa en cas:
¢ d’empitjorament important de I'afectacié neurologica
e d’aparicié de malaltia i complicacions greus relacionades amb la larodinasa que posin en perill la vida dels
pacients
e que els pacients no segueixin la pauta posologica (pacients no adherents)
e pacients que no puguin fer les visites i/o proves de seguiment

Seguiment

L’objectiu del tractament amb laronidasa 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
a realitzar segons els experts clinics consultats.

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

Radiologia esqueléetica** . . . . .
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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