Olipudasa alfa

(Xenpozyme™) para la
deficiencia de
esfingomielinasa acida.

Revision evidencia de la Comision Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC)
para el Régimen de Acceso de Excepcion a
Medicamentos No Registrados (RAEM)

nforme.de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Ultrarrapido N°12

§ Ministerio de Salud
4 Argentina




La evidencia que sustenta la aprobacion de comercializacion de olipudasa alfa como
tratamiento sustitutivo en adultos con deficiencia de esfingomielinasa acida por parte de las
agencias regulatorias relevadas, se basa en un Unico ensayo clinico aleatorizado frente a
placebo, con un bajo nimero de pacientes y un seguimiento de mediano plazo. Los adultos
incluidos en este estudio debian cumplir con claras especificaciones clinicas para poder ser
seleccionados. Este estudio mostraria que el uso olipudasa alfa podria mejorar el porcentaje
predicho de difusion de didéxido de carbono, reducir el grado de hepatoesplenomegalia, y los
niveles de plaquetas frente a placebo al mediano plazo. Sin embargo, no se observaron
mejoras en la calidad de vida de estos adultos a ese seguimiento. Se observaron mas eventos
adversos en las personas que recibieron el tratamiento pero ninguno de ellos provoco la
interrupcién permanente del tratamiento o al retiro del estudio. En poblacién pediatrica, la
evidencia se limita a un ensayo clinico no aleatorizado abierto en pocas personas y un
seguimiento de mediano plazo. El mismo demostraria que el empleo de la olipudasa alfa
mejoraria el porcentaje predicho de difusidon de didxido de carbono, el volumen del bazo y el
higado, y el recuento de plaquetas.

Se comercializacidn se encuentra recientemente autorizada en Estados Unidos y Europa como
terapia enzimatica de sustitucidn para el tratamiento de las manifestaciones no relacionadas
con el sistema nervioso central del déficit de esfingomielinasa dcida en pacientes pediatricos y
adultos con tipo A/B o tipo B. Las agencias han otorgado la designacion de medicamento
huérfano y han advertido sobre la estricta monitorizacién clinica que debe asegurarse durante
su infusion.

No se hallaron guias de practica clinica actualizadas en Argentina y en el Mundo que
mencionen la tecnologia en la indicacion evaluada. No se hallaron evaluaciones econdmicas
publicadas, aunque el costo anual estimado del farmaco es excesivamente elevado.
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El presente trabajo es un desarrollo ultrarrapido de la Comisién Nacional de Evaluacién
de Tecnologias de Salud (CONETEC) en el Ministerio de Salud de la Nacidn, creada por
Resolucién N°623/2018, con el objetivo de colaborar con la evaluacion del Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME) y la toma de decisiones para las autorizaciones de
importacién que otorga por el Régimen de Acceso de Excepcion a Medicamentos No
Registrados (RAEM) en la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), segun lo dispuesto por el articulo 11° de la Disposicidn
4616/2019.

El INAME y el RAEM pertenecientes a la ANMAT de Argentina tienen como objetivo
evaluar y autorizar las solicitudes de importacién de medicamentos y de derivados de
la planta de cannabis para pacientes individuales no autorizados aun para su
comercializacidn, o autorizados y no disponibles en Argentina (Disposicién 4616/2019
y Resolucién 654/2021).

La CONETEC realiza evaluaciones y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria
sobre la incorporacién, forma de uso, financiamiento y politicas de cobertura de las
tecnologias sanitarias desde una perspectiva global del sistema de salud argentino. A
diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comision, los informes
ultrarrdpidos no pasar por un proceso publico colaborativo.
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La deficiencia de esfingomielinasa acida (ASMD, del inglés Acid Sphingo Myelinase Deficiency)
es una enfermedad lisosomal transmitida por herencia autosémica recesiva que se caracteriza
por la acumulacion de esfingomielina, colesterol y otros lipidos en diferentes érganos.! La
prevalencia de ASMD se estima de 0,5 a 1/100.000 individuos a nivel mundial, y se encuentra
reconocida dentro del listado de enfermedades poco frecuentes del Ministerio de Salud
Nacional (Resolucién Ministerial 641/2021).

La ASMD comprende a dos tipos de la enfermedad: tipo A y tipo B, también conocidos como
Niemann-Pick A (NPA) y Niemann-Pick B (NPB). En ambos casos la enfermedad causada por
mutaciones en el gen SMPD1, donde a la fecha se han identificado mds de 120 mutaciones
causantes del déficit. »? Clinicamente la NPA (forma neurovisceral infantil, OMIM#25707) es
una enfermedad neurodegenerativa de curso rapido y evolucién fatal, que se caracteriza por
hepatoesplenomegalia masiva de comienzo neonatal y una rapida neurodegeneracion con
retraso psicomotor progresivo y por una muerte temprana en torno a los 2-3 afios de edad.'™
Mientras que la NPB (visceral crénica, OMIM#607616) no conlleva afeccidn neuroldgica y se
caracteriza principalmente por la hepatoesplenomegalia, un perfil lipidico aterogénico e
infiltracion pulmonar intersticial. En el tipo NPB la edad de diagndstico es variable, aunque
comunmente suele comenzar en la infancia tardia (> 6 afios) o la edad adulta.* En muchos
casos, los pacientes con NPB logran vivir la adolescencia e incluso pueden llegar a vivir la edad
adulta. Existe otra forma crénica que un espectro clinico solapado entre las ASMD tipo Ay B
(neurovisceral cronica, forma intermedia, variante NPD tipo A/B) que es menos grave que la
ASMD tipo A, y puede incluir retraso neurocognitivo, hipotonia y neuropatia periférica.>* La
insuficiencia respiratoria, infecciones pulmonares, la insuficiencia hepatica y el sangrado son
las principales causas de mortalidad temprana en adultos con ASMD.

El diagndstico de la enfermedad se basa en el reconocimiento de los sintomas y en la sospecha
clinica. Posteriormente se necesita la medicion de la actividad de la esfingomielinasa acida en
leucocitos y fibroblastos. Habitualmente la actividad en el tipo NPA de la enfermedad es
menor al 5% de lo normal, por lo que los niveles de esfingomielina son muy elevados.'™
Mientras que en el tipo NPB la actividad suele ser mayor, constituyendo un 2-10% de su
actividad normal. Si la actividad de la ASM es baja, se procedera a la secuenciacion del gen
SMPD1 vy el analisis de su posible mutacién encontrada. °

Actualmente no existe tratamiento curativo para los pacientes con diagndstico de ASMD,
siendo su manejo principalmente de sostén sintomdtico con el objetivo de mejorar la calidad
de vida.' En funcién de los érganos y funciones afectados pueden plantearse el trasplante de
células hematopoyéticas o hepatico, o en caso de afectacién pulmonar severa oxigeno.

En este documento se plantea evaluar la eficacia y seguridad del uso de olipudasa alfa como
tratamiento sustitutivo en pacientes con ASMD.



La olipudasa alfa es una esfingomielinasa acida recombinante humana producida en
una linea celular de ovario de hamster chino que reduce la acumulacién de
esfingomielina en érganos de pacientes con ASMD.%’

Se comercializacién se encuentra autorizada, junto con la designacién de medicamento
huérfano, por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) desde agosto de 2022 y por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines
Agency) desde junio del mismo afio para ser esta utilizado como terapia enzimatica de
sustitucion para el tratamiento de las manifestaciones no relacionadas con el sistema
nervioso central del déficit de esfingomielinasa acida en pacientes pedidtricos y
adultos con tipo A/B o tipo B.%’ Las agencias advierten que el tratamiento puede
generar reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. En esto sentido
recomiendan asegurarse medidas de soporte médico adecuadas, incluidas las
cardiopulmonares y equipo de reanimacién.

La dosis de inicio recomendada (fase de escalado de dosis) se basa en el peso corporal
del paciente. En aquellas personas con un indice de masa corporal (IMC) < 30 se debe
utilizar para el calculo el peso real del paciente. Aquellos con un IMC > 30 debe
calcularse el peso corporal éptimo del paciente en base a la formula = 30 x (estatura
real en metros).? La dosis inicial recomendada es de 0,1 mg/kg en adultos y 0,03 mg/kg
en ninos administradas cada 15 dias de manera endovenosa. La dosis debe
incrementarse segun tolerancia en las aproximadas 8/9 infusiones hasta completar la
fase de escalado. La dosis de mantenimiento recomendada para cualquier persona es
de 3 mg/kg cada dos semanas.®’



El objetivo del presente informe es evaluar rapidamente los parametros de eficacia, seguridad,
costos y recomendaciones disponibles acerca del uso de olipudasa alfa para el tratamiento de
personas con deficiencia de esfingomielinasa 4cida.

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales bases de datos tales como PUBMED,
LILACS, BRISA, COCHRANE, SCIELO, EMBASE, TRIPDATABASE como asi también en sociedades
cientificas, agencias reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias. Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, evaluacion de tecnologia sanitaria y guias de practica clinica de alta
calidad metodoldgica.

En PubMed se utilizd la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo I|. La fecha de
busqueda de informacién fue hasta el 18 de Noviembre 2022. Para la busqueda en Pubmed se
utilizd la siguiente estrategia de busqueda: (olipudase alfa [Supplementary Concept] OR
olipudase [tiab] OR xenpozyme [tiab]) AND (“Niemann-Pick Diseases" [MESH] OR “Niemann-
Pick Disease, Type A"[ MESH] OR Niemann-Pick Disease, Type B” [MESH]).

Wasserstein y col. publicaron en el afio 2022 los resultados de un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de la administracién de olipudasa
alfa en personas adultas con diagnéstico de ASMD tipo A/B y B (estudio de fase Il/Ill,
denominado ASCEND; NCT02004691).2 Los pacientes debian tener una capacidad de difusion
pulmonar de mondxido de carbono (DLco, del inglés diffusion capacity of the lungs for carbon
monoxide) menor al 70 % del valor normal predicho, un volumen del bazo > 6 veces por
encima del valor aceptado como normal medido mediante resonancia magnética y
puntuaciones = 5 en la puntuacién de un score relacionada con la esplenomegalia (SRS, del
inglés splenomegaly related score).’ El objetivo principal del estudio fue evaluar el cambio
porcentual en la DLco y el volumen del bazo a la semana 52 de tratamiento, mientras que los
objetivos secundarios fueron el cambio porcentual en el volumen hepdtico y del nimero de
plaguetas. Los pacientes enrolados fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir
olipudasa alfa o placebo (n=36). En el grupo de pacientes aleatorizados a recibir de olipudasa
alfa se observé una mejoria en la capacidad de difusién pulmonar de mondxido de carbono
(incremento en la DLco 21,9 % versus 2,96 %; diferencia 19,01; p < 0,01), en el volumen del
bazo (-39,4% versus +0,48 %; diferencia = -39,9 %; p < 0,01), asi como en el volumen hepatico
medio (-28,1% versus -1,5 %; diferencia = -26,6 %; p < 0,01) y en el recuento de plagquetas
(diferencia = 14,3%; p = 0,0185) en comparacién con el grupo placebo. No se registraron



diferencias en la calidad de vida relacionada a la salud medidas a través de los instrumentos
genéricos SF-36 y EQ-5D-5L. Tampoco se observd una correlacion entre el grado de disnea
(medida a través del instrumento FACIT-Disnea) y la mejoria observada en la DLCO. lLa
proporcidon de pacientes con eventos adversos relacionados con el tratamiento fue mayor
entre pacientes tratados con olipudasa alfa (66,7% versus 33,3%). Ningun de ellos provoco la
interrupcién permanente del tratamiento o al retiro del estudio.

Cinco pacientes adultos que participaron en un estudio de extension abierto presentaron
mejoras sostenidas en el porcentaje predicho de DLco, los volimenes de bazo e higado y el
recuento de plaquetas, en comparacién con el momento basal, a los 30 meses de iniciado el
estudio.®

Diaz y col. publicaron en el afio 2021 los resultados de un ensayo clinico no aleatorizado
abierto cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de la administracién de olipudasa alfa
en pacientes pedidtricos con diagndstico de ASMD tipo A/B y B (estudio de fase I/II,
denominado (ASCEND-Peds/NCT02292654).1! Un total de 20 pacientes recibieron dosis
ascendentes de olipudasa alfa de 0,03 mg/kg hasta llegar a una dosis objetivo de 3 mg/kg. A la
semana 52, en comparacién con el momento basal, los pacientes presentaron una mejoria en
el porcentaje predicho de DLco (32,9 %; IC 95 %: 13,4 a 52,5), el volumen del bazo (-49,2 %; IC
95 %: -53,4 a -45), y del higado (-40,6 %; IC 95 %: -44,1 a -37,1), los recuentos de plaquetas (34
%,; 1C 95 %: 17,9 a 50,1) y la progresion del crecimiento lineal (cambio en las puntuaciones Z de
estatura: 0,6; IC 95 %: 0,38 a 0,73).

No se hallaron evaluaciones econdmicas publicadas para esta intervencién. En los Estados
Unidos el costo de adquisicion aproximado de una ampolla conteniendo 20mg de olipudasa
alfa es de 7.530,03 ddlares norteamericanos (USD) (equivalentes a 1.228.745,4 ARS).}2'3 En
base a un peso corporal promedio de un adulto de 70 kg y teniendo en cuenta la fase de
escaladas de dosis y la fase de mantenimiento, el costo de adquisicidn estimado para el primer
afio de tratamiento rondaria los USD 1.822.267 (ARS 297.357.571, 18 de Noviembre 2022).

No se hallaron recomendaciones referentes al uso de olipudasa alfa en la indicacién
especificada por parte de las Sociedades Cientificas y Agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias en Argentina y nivel mundial. Actualmente el Instituto Nacional de Salud y Cuidados
de Excelencia (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Care Excellence) del
Reino Unido se encuentra evaluando dicha tecnologia en la indicacién evaluada.'*
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