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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: OLIPUDASE ALFA

INDICATIE: ca terapie de substitutie enzimatica pentru tratamentul manifestdrilor
deficitului de sfingomielinazd acidd (DSMA) localizate in afara Sistemului Nervos Central

(SNC) la pacientii copii, adolescenti si adulti cu tip A/B sau tip B

Data depunerii dosarului 20.10.2022

Numarul dosarului 15118

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: OLIPUDASE ALFA

1.2. DC: Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3. Cod ATC: A16AB25

1.4. Data eliberarii APP: 24.06.2022

1.5. Detinatorul de APP: Genzyme Europe B.V., Tarile de Jos

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica: concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceuticd pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 20 mg/fl (4 mg/ml)

Calea de administrare administrare intravenoasad

Mdrimea ambalajului cutie x 1 flac. din sticld care contine 20 mg pulb. pt. conc. pt. sol.perf.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Medicament Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Pretul cu amdnuntul pe 21.223,66

ambalaj (lei) ’

Pretul cu amdnuntul pe 21.223,66

unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Xenpozyme este indicat ca terapie de substitutie enzimatica pentru tratamentul manifestarilor

deficitului de sfingomielinaza acida (DSMA) localizate in afara Sistemului Nervos Central (SNC) la pacientii copii,

adolescenti si adulti cu tip A/B sau tip B.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Xenpozyme trebuie monitorizat de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in
gestionarea DSMA sau a altor tulburari metabolice ereditare. Perfuzia cu Xenpozyme trebuie administrata de catre
un profesionist din domeniul sanatatii cu acces la asistenta medicala adecvata pentru gestionarea potentialelor

reactii adverse severe, cum sunt reactiile de hipersensibilitate sistemice grave.
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Doze

Metabolizarea rapidd de catre alfa olipudaza a sfingomielinei (SM) acumulate genereaza produsi de
descompunere cu efect pro-inflamator, care pot induce reactii asociate perfuziei si/sau cresteri tranzitorii ale
enzimelor hepatice. O schema de crestere a dozei poate minimiza majoritatea acestor reactii adverse.

Doza de Xenpozyme se bazeaza pe greutatea corporala reald pentru pacientul cu un indice de masa corporala
(IMC) < 30 sau o greutate corporala optima pentru pacientul cu un IMC > 30 (vezi pct. pentru pacientii cu un IMC >
30 din RCP).
Adulti
Faza de crestere a dozei

Doza initiala recomandata de Xenpozyme este de 0,1 mg/kg* pentru adulti (vezi si pct. ,,Doze omise” din RCP

pentru indrumari suplimentare) si ulterior doza trebuie crescuta conform schemei de crestere a dozei prezentate in

Tabelul 1:
Tabelul 1: Schema de crestere a dozei la adulti
Pacienti adulti (= 18 ani)

Prima doza (Zma 1/Saptamana () 0,1 mg/'kg*
A doua doza (Saptamana 2) 0.3 mg/kg*
A treia doza (Saptaména 4) 0.3 mg/kg*
A patra doza (Saptamana 6) 0,6 mg/'kg*
A cincea doza (Saptamsana 8) 0,6 mg/kg*
A sasea doza (Saptamana 10) 1 mg/kg*

A saptea doza (Saptamana 12) 2 mp/'kp*

A opta doza (Saptimana 14) 3 mg/kg* (doza de intretinere

recomandati)

*Greutatea corporald reald va fi utilizata pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC > 30, se va utiliza o
greutate corporala optima, conform descrierii din RCP.

Faza de intretinere

Doza de intretinere recomandata de Xenpozyme este de 3 mg/kg* o data la 2 saptamani.

*Greutatea corporald reald va fi utilizatd pentru pacientii cu IMC <30. Pentru pacientii cu IMC>30, se va utiliza o
greutate corporala optima, conform descrierii din RCP.

Copii si adolescenti

Faza de crestere a dozei

Doza initiala recomandata de Xenpozyme este de 0,03 mg/kg* pentru pacientii copii si adolescenti, iar doza trebuie

crescuta ulterior conform schemei de crestere a dozei prezentate in Tabelul 2:
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Tabelul 2: Schema de crestere a dozei la pacientii copii si adolescenti

Pacienti copii s1 adolescenti (0 pana la 18 am)
Prima doza (Ziua 1/Saptaméana 0) | 0.03 mg/ke*
A doua dozi (Saptamédna 2) 0.1 mg/ke*
A treia dozi (Saptimana 4) 0,3 mp/kg*
A patra doza (Saptamana 6) 0,3 mg/'kg*
A cincea doza (Saptamana 8) 0,6 mg'kg*
A sasea dozi (Saptamana 10) 0,6 mg/kg*
A saptea dozi (Saptaména 12) 1 mg/ko*
A opta doza (Saptamana 14) 2 mg'ke*
A noua doza (Saptamana 16) 3 mg/'kg* (doza de intretinere
recomandati)

*Greutatea corporala reald va fi utilizatd pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC> 30, se va utiliza o

greutate corporala optima, conform descrierii din RCP.
Faza de intretinere

Doza de intretinere recomandata de Xenpozyme este de 3 mg/kg* o data la 2 saptamani.

*Greutatea corporala reala va fi utilizatd pentru pacientii cu IMC < 30. Pentru pacientii cu IMC> 30, se va utiliza o

greutate corporala optima, conform descrierii de mai jos.

Pacienti cu IMC> 30

La pacientii adulti, copii si adolescenti cu un indice de masa corporala (IMC) > 30, greutatea corporala utilizata

pentru calcularea dozei de Xenpozyme este estimata prin urmdtoarea metoda (pentru fazele de crestere si

intretinere a dozei).
Greutatea corporald (kg) care va fi utilizatd pentru calcularea dozei = 30 x (indltimea reald in m)?
Exemplu:

Pentru un pacient cu:

IMC de 38

greutate corporala de 110 kg

cu ofinaltime de 1,7 m.

Doza care va fi administrata va fi calculata utilizand o greutate corporala de 30 x 1,72 = 86,7 kg.

Doze omise

O doza este considerata omisa atunci cand nu este administrata in decurs de 3 zile de la data programata. Atunci

cand o doza de Xenpozyme este omisa, urmatoarea doza trebuie administrata cat mai curand posibil. Ulterior,

administrarile trebuie programate o data la 2 sdptamani de la data ultimei administrari.

in timpul fazei de crestere a dozei:

¢ Daca se omite 1 perfuzie: trebuie administrata ultima doza toleratd, Thainte de reluarea cresterii dozei conform

schemei utilizate la adulti (Tabelul 1) sau la copii si adolescenti (Tabelul 2).
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¢ Daca sunt omise 2 perfuzii consecutive: trebuie administrata 1 doza cu un nivel mai mic decat ultima doza tolerata
(utilizdnd o doza minima de 0,3 mg/kg), inainte de a relua cresterea dozei, conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.
e Daca sunt omise 3 sau mai multe perfuzii consecutive: cresterea dozei trebuie reluata la 0,3 mg/kg conform
Tabelului 1 sau Tabelului 2.
La urmatoarea perfuzie programata dupa o dozd omisa, dacd doza administrata este de 0,3 sau 0,6 mg/kg, doza
respectiva trebuie administrata de doua ori conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.
In timpul fazei de intretinere:
¢ Daca se omite 1 perfuzie de intretinere: trebuie administrata doza de intretinere si schema de tratament ajustata
in consecinta.
¢ Daca sunt omise 2 perfuzii de intretinere consecutive: trebuie administrata 1 doza sub doza de intretinere (adica 2
mg/kg). Apoi, pentru perfuziile ulterioare trebuie administrata doza de intretinere (3 mg/kg) o data la 2 saptamani.
¢ Daca sunt omise 3 sau mai multe perfuzii de intretinere consecutive: cresterea dozei trebuie reluata la 0,3 mg/kg
conform Tabelului 1 sau Tabelului 2.
Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor

Nivelurile transaminazelor (alanin aminotransferaza [ALT] si aspartat aminotransferaza [AST]) trebuie
masurate Tnhainte de initierea tratamentului si trebuie monitorizate in timpul oricaror faze de crestere a dozei. Daca
concentratiile plasmatice ale transaminazelor pre-perfuzie sunt crescute peste valoarea initiala si > de 2 ori decat
limita superioara a valorilor normale (LSN), doza de Xenpozyme poate fi ajustata (doza anterioara poate fi repetata
sau redusa) sau tratamentul poate fi oprit temporar in conformitate cu gradul de crestere a transaminazelor. Daca
un pacient necesita o ajustare a dozei sau o intrerupere a tratamentului, reinitierea tratamentului trebuie sa urmeze
schema de crestere a dozei descrisa Tn Tabelul 1 si Tabelul 2 pentru pacientii adulti si respectiv copii si adolescenti si
recomandarile in cazul dozelor omise (vezi pct. privind dozele omise).

Mod de administrare

Xenpozyme este doar pentru administrare intravenoasa. Perfuziile trebuie administrate in trepte, de
preferinta utilizdnd o pompa de perfuzie. Dupa reconstituire si diluare, solutia se administreaza sub forma de
perfuzie intravenoasa. Viteza de perfuzare trebuie crescuta treptat in timpul perfuziei numai in absenta reactiilor
asociate perfuziei.

Administrarea perfuziei la domiciliu in timpul fazei de intretinere

Administrarea perfuziei la domiciliu, sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii, poate fi
luata in considerare pentru pacientii carora li se administreaza doza de intretinere si care tolereaza bine perfuziile.
Decizia de a permite pacientilor sa treaca la administrarea perfuziei la domiciliu trebuie luata dupa evaluarea si

recomandarea medicului care prescrie medicamentul.
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consultul unui medic. Daca apar reactii severe de hipersensibilitate, perfuziile ulterioare trebuie administrate numai
intr-o locatie in care sunt disponibile masuri de resuscitare. Dozele si vitezele de perfuzare trebuie sa ramana
constante pe durata administrarii la domiciliu si nu trebuie modificate fara supravegherea medicului care a prescris
medicamentul. Tn cazul in care au fost omise doze sau au fost amanate perfuziile, trebuie contactat medicul care a

prescris tratamentul.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu vdrsta peste 65 de ani.
Insuficientd hepaticd

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd.
Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

La data de 5 decembrie 2016, Comisia Europeana a acordat desemnarea orfana (EU/3/01/056) detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, Genzyme Europe BV, Tarile de Jos, pentru sfingomielinaza acidd umana

recombinanta (cunoscuta si sub numele de olipudase alfa) pentru tratamentul bolii Niemann-Pick (3).

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatda, Sanofi Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI OLIPUDASE ALFA si DC Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica , Xenpozyme este indicat ca terapie de substitutie enzimaticd
pentru tratamentul manifestdrilor deficitului de sfingomielinazd acidd (DSMA) localizate in afara Sistemului Nervos
Central (SNC) la pacientii copii, adolescenti si adulti cu tip A/B sau tip B”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 5, respectiv : ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand

a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata”.

2. DEFICIENTA DE SFINGOMIELINAZA ACIDA — CARACTERISTICI GENERALE, EPIDEMIOLOGIE $I
TRATAMENT

Deficienta de sfingomielinaza acida (ASMD) sau boala Niemann-Pick tip A si B (NPA si NPB), este o boala de
stocare lizozomala autozomal recesiva ultra-rara, cauzata de mutatii ale genei SMPD1 care codificd enzima
lizozomala sfingomielinaza acida (SMA). Cand activitatea SMA este deficitard, substratul sdu (sfingomielina) se
acumuleaza treptat in celule, in principal monocite si macrofage, in special in tesuturile hepatice, splenice,
pulmonare si, in cazuri mai severe, la nivelul sistemului nervos central, rezultdnd in disfunctia de organ cu

manifestari clinice variabile.
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Pentru confirmarea diagnosticului se efectueaza analiza activitatii sfingomielinazei acide si analiza genetica a
genei SMPD1.

Caracteristicile subtipurilor difera:
- Boala Niemann-Pick de tip B (NPD B), care este cea mai frecventda forma, este un subtip usor caracterizat prin
implicare cronica multiviscerala si sistemica, cu afectare neurologica redusa sau deloc. ASMD tip B este de obicei
diagnosticata la varsta pediatrica. Este o boala care duce la comorbiditati, o deteriorare a calitatii vietii si poate pune
viata in pericol. Prezinta leziuni multisistemice, inclusiv hepatosplenomegalie moderata pana la masiva, pneumonita
interstitiala difuza responsabila de dispnee progresiva si de severitate variabila, leziuni hematologice cu
trombocitopenie responsabila de sdngerare, anemie, leziuni osoase (durere, osteopenie), insuficientd hepatica care
poate merge pana la fibroza hepatica si ciroza, un profil aterogen, intarzierea cresterii si a pubertatii. Durata medie
de viata pana la deces este de 23,5 ani (interval 0,6 -72 ani).
- Boala Niemann-Pick tip A/B (NPD A/B) este un subtip intermediar intre formele A si B. Se caracterizeaza printr-un
debut mai tardiv si o progresie mai lenta a simptomelor neurologice (deficit cognitiv, dizabilitati de invatare,
neuropatie perifericd) decat forma A si prin simptome sistemice similare cu cele observate in forma B. Durata medie
de viata pana la deces este de 8,5 ani (interval 2-32 ani).
Epidemiologie

ntr-o revizuire sistematic3 a studiilor de prevalenta la nastere, pe baza datelor de la pacientii cu ASMD de tip
A si B, care au efectuat testari la unitatile de testare biochimica, prevalenta nasterii la 100.000 de nasteri vii a fost
raportata ca fiind 0,4 in Australia, 0,53 in Tarile de Jos, 0,6 Tn nordul Portugaliei, 0,33 in Republica Ceha si 0,25 Tn
Emiratele Arabe Unite; plasand incidenta la nastere a ASMD la aproximativ 0,4 pana la 0,6 la 100.000 de nasteri.

Principalele cauze ale mortalitatii precoce din ASMD de tip B si A/B sunt insuficienta respiratorie, insuficienta
hepatica si complicatiile hemoragice. Manifestarile clinice ale ASMD au impact semnificativ asupra vietii pacientilor:
pe langa durere si oboseala cronica, absenteism scolar si profesional, integrare sociala si profesionala limitata, sunt
raportate si o calitate a vietii afectata (in special datorita tratamentului precum oxigenoterapie), dificultati si restrictii
n activitatile vietii de zi cu zi (teama de ruptura a splinei, simptome respiratorii cum ar fi dispneea).
Tratament

Pana in prezent, nu exista niciun tratament autorizat sau utilizat off-label in gestionarea ASMD. Managementul
actual este multidisciplinar si doar simptomatic.

Reducerea hepatosplenomegaliei si, In consecintd, corectarea anomaliilor hematologice si lipidice si
imbunatatirea starii respiratorii pot imbunatati rezultatul pacientului.

Pentru tratamentul simptomelor de baza ale bolii se utilizeaza urmatoarele interventii: pentru neutropenie:

antibiotic (de obicei penicilina sau azitromicind), cu tulburdri gastrointestinale si risc de rezistenta; pentru
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capacitatea pulmonara: substante inhalatorii (cortizon, bronhodilatatoare); pentru densitatea osoasa: calciu; pentru
trombocitopenie: plasma proaspata; pentru colesterol ridicat: statine in doze foarte mari si dieta saraca in grasimi.

Desi sunt utilizate statinele, acestea nu corecteaza pe deplin profilul lipidic anormal (adica, concentratia
scizutd de HDL). Tn plus, medicamentele hipolipemiante nu sunt utilizate de obicei la copii, deoarece pot intarzia
cresterea. Oxigenul suplimentar poate fi necesar atunci cand complicatiile pulmonare sunt severe. De asemenea, a
fost raportatd utilizarea hormonului de crestere. Tn plus, loperamida este utilizatd pentru a trata diareea, precum si
medicamentele antialgice (evitand AINS si paracetamol).

Au fost facute mai multe incercari de a utiliza transplantul de celule si organe solide ca sursa indirecta de
terapie de inlocuire a ASM. Transplantul fie de ,,foi” de celule amniotice, fie de celule epiteliale amniotice purificate a
fost efectuat la mai multi pacienti la capatul visceral cronic al spectrului ASMD. Majoritatea pacientilor nu au
prezentat o modificare vizibila a hepatosplenomegaliei. Aceasta abordare a fost limitata de viabilitatea pe termen
scurt a celulelor amniotice, care necesitd repetarea procedurilor de transplant la fiecare 2 pana la 4 luni pentru a
mentine activitatea corectiva a ASM.

Avand n vedere experienta limitata, de pana in prezent, referitoare la transplantul de celule si organe,
observatiile din aceste cazuri au aratat ca o oarecare imbunatatire a caracteristicilor somatice poate aparea la
pacientii cu implicare cronica viscerald a spectrului ASMD. Cu toate acestea, s-a observat o imbunatatire mica sau
deloc in incetinirea progresiei bolii la pacientii cu implicare neuroviscerala infantila.

n prezent, existd o nevoie medicald nesatisficutd de terapie de substitutie enzimaticd pentru manifestrile

non-neurologice ale ASMD de tip B si A/B la copii si adulti.

3. EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA

Eficacitatea Xenpozyme a fost evaluata in 3 studii clinice (studiul ASCEND la pacienti adulti, studiul ASCEND-
Peds la pacienti copii si adolescenti si un studiu de extensie la pacienti adulti, copii si adolescenti) care au implicat un
total de 61 de pacienti cu DSMA, astfel:
- Studiul ASCEND la adulti, un studiu de faza II/Ill multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo cu durata
de 52 de saptamani, al carui obiectiv a fost de a evalua eficacitatea si toleranta olipudasei alfa la adultii cu deficit
documentat de ASM si un diagnostic clinic compatibil cu boala de tip B (NPD B). Acest studiu se continua cu o faza de
extindere deschisa de 4 ani, inca in curs, din care sunt disponibile primele rezultate la 104 saptamani.
- Studiul ASCEND-Peds la copii, un studiu de faza I/1l (ASCEND-Peds), multicentric, deschis, non-comparativ de 64 de
saptamani la pacienti cu varsta sub 18 ani, dintre care majoritatea (60,0%) au avut o boala de tip B (NPD) si 40,0% au
avut boala de tip A/B (NPD A/B). Eficacitatea a fost un obiectiv secundar explorator.

8
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- Studiul de extensie de faza Il (LTS13632) la adulti si copii, ce a inclus pacienti adulti cu boala de tip B (NPD B) care au
participat la un studiu de faza Ib si copiii inclusi Tn studiul ASCEND-Peds, pentru a evalua toleranta pe termen lung a
olipudasei alfa, pentru o durata de 9 ani. Sunt disponibile doar rezultatele intermediare ale acestui studiu, care este
inca Tn curs. Eficacitatea a fost un obiectiv secundar explorator.

Studiul ASCEND este un studiu multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de faza Il/Ill, cu

doze repetate, efectuat la pacienti adulti cu DSMA (de tip A/B si B). Un total de 36 de pacienti au fost randomizati in
raport de 1:1 pentru a li se administra fie Xenpozyme, fie placebo. Tratamentul a fost administrat in ambele grupuri
sub forma de perfuzie intravenoasa o data la 2 saptamani. Pacientilor carora li s-a administrat Xenpozyme le-a fost
crescutd treptat doza de la 0,1 mg/kg la o doza tinta de 3 mg/kg. Studiul a fost impartit in 2 perioade consecutive: o
perioada de analiza primara (PAP) controlatd cu placebo, in regim dublu-orb, randomizata, care a durat pana in
saptamana 52, urmata de o perioada de tratament de extensie (PTE), timp de pana la 4 ani. Pacientii repartizati in
bratul cu placebo in PAP au trecut la tratamentul activ in PTE pentru a atinge doza tinta de 3 mg/kg, in timp ce
pacientii din bratul initial cu Xenpozyme au continuat tratamentul.

Pacientii Tnrolati in studiu au avut o capacitate de difuziune pulmonara a monoxidului de carbon (DPco) < 70%
din valoarea normala prezisa, un volum splenic 2 6 volumul normal (MN) masurat prin rezonanta magnetica nucleara
(RMN) si scoruri 2 5 la scorul asociat splenomegaliei (SAS). In general, caracteristicile demografice si caracteristicile
bolii la momentul initial au fost similare intre cele doua grupuri de tratament. Varsta mediana a pacientului a fost de
30 de ani (interval: 18-66 ani). Varsta medie (deviatia standard, DS) la diagnosticul de DSMA a fost de 18 (18,4) ani.
La momentul initial, manifestarile neurologice au fost observate la 9 din 36 de pacienti adulti (25%) Tn concordanta
cu un diagnostic clinic de DSMA de tip A/B. Restul de 27 de pacienti au avut un diagnostic clinic compatibil cu DSMA
de tip B.

Acest studiu a inclus 2 criterii finale de evaluare primare separate privind eficacitatea: modificarea
procentuala a DPco (exprimat in % din valoarea normald) si a volumului splenic (exprimat in % ai multiplilor MN),
masurat prin RMN, de la momentul initial pana in saptamana 52. Criteriile finale de evaluare secundare privind
eficacitatea au inclus modificarea procentuald a volumului hepatic (in MN) si a numarului de trombocite de la
momentul initial pana n sdaptdmana 52. Au fost evaluati, de asemenea, parametrii farmacodinamici (valorile
ceramidei si liso-sfingomielinei [o forma deacilatd a SM]).

Au fost observate ameliordri ale modificarii procentuale medii a DPco % prezis (p=0,0004) si a volumului
splenic (p<0,0001), precum si a volumului hepatic mediu (p<0,0001) si a numarului de trombocite (p=0,0185) in
grupul de tratament cu Xenpozyme, in comparatie cu grupul cu placebo, in timpul perioadei de analiza primara cu
durata de 52 de sdaptamani. O Tmbunatatire semnificativda a modificarii procentuale medii a DPco % prezis, a

volumului splenic, a volumului hepatic si a numarului de trombocite a fost observata la saptamana 26 a
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tratamentului, prima evaluare a criteriului final de evaluare post-doza. Rezultatele din PAP la sdaptamana 52 sunt

detaliate in Tabelul 3.

in plus, lizo-sfingomielina, care este substantial crescutd in plasma pacientilor cu DSMA, a scizut semnificativ,

reflectand reducerea continutului de sfingomielina in tesut. Modificarea procentuala medie LS de la momentul initial

pana in saptamana 52 (SE) a nivelului de lizo-sfingomielind plasmatica pre-perfuzie a fost de 77,7 % (3,9) in grupul

tratat cu Xenpozyme, comparativ cu 5,0% (4,2) in grupul placebo. Continutul de sfingomielina hepatica, evaluat prin

histopatologie, a scazut cu 92,0% (SE: 8,1) fata de momentul initial pana in saptamana 52 in grupul de tratament cu

Xenpozyme (comparativ cu +10,3% (SE: 7,8) in grupul cu placebo).

Saptesprezece din 18 pacienti carora li s-a administrat anterior placebo si 18 din 18 pacienti tratati anterior cu

Xenpozyme timp de 52 de saptamani (PAP) au Tnceput sau, respectiv au continuat tratamentul cu Xenpozyme timp

de pana la 4 ani. Efectele sustinute ale Xenpozyme asupra criteriilor finale de evaluare a eficacitatii pana in

saptamana 104 sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul nr.3.

séptém?na 52

Valorile medii (DS) pentru criteriile finale de evaluare a eficacititii la momentul initial si
modificarea procentuald medie (ES) prin metoda celor mai mici patrate (LS) de la momentul initial pana in

Placebo (n=18) | Xenpozyme Diferenta Valoarea
(n=18) [1I 95%)] p*

Criternn finale de evaluare primare
DPco % prezis mediu la momentul 48.5(10.8) 494 (11.0) NA NA
mitial
Modificarea procentuali a DPco % 3(34) 22 (3.3) 19 (4.8) 0.0004
prezis de la momentul mitial la [9.3: 28.7]
siptimana 52
Volum splenic medm (MN) la 11,2 (3.8) 11.7 (4.9) NA NA
momentul mitial
Modificarea procentuali a volumului 0.5(2.5) -394(24) -39.9(3.5) =0,0001
splenic de la momentul mitial 1a [-47.1:-32.8]
siptimana 52
Criterii finale de evaluare secundare
Volum hepatic medm (MN) la 1.6 (0.5) 1.4(0.3) NA NA
momentul mitial
Modificarea procentnali a volumului -1.5(2.5) -28.1(2.5) -26.6 (3.6) =(,0001
hepatic de la momentul initial la [-33.9.-19.3]
siptamana 52
Volum trombocitar medi (10°L) la 115,6 (36.3) 107.2 (26.9) NA NA
momentul mitial
Modificarea procentuali a numarulu 2.5(4.2) 16.8 (4.0) +14.3 (5.8) 0.0185
de trombocite de la momentul mitial [2.6, 26.1]
la sdptimana 52

*Semnificativ statistic dupa ajustarea multiplicitatii

10
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Tabelul nr. 4. Modificarea procentuala medie LS (ES) de la momentul initial pana in
saptdmana 104 pentru volumul hepatic (MN) si numarul de trombocite (109/1) la pacientii
tratati cu Xenpozyme timp de 104 saptamani

Grupul de tratament anterior cu alfa
olipudaza

saptamana 52 saptamana 104

(debutul PTE)
N 17 14
Modificare procentuala a volumulm 27.8(2,5) -334(2.2)
hepatic (DS)
N 18 13
Modificare procentuala a numaruhu 16.6 (4.0) 24.9 (6,9)
de trombocite (DS)

N: numar de pacienti

Studiul de extensie la pacienti adulti:

Cinci pacienti adulti care au participat la un studiu deschis cu doza crescuta progresiv, efectuat la pacienti cu
DSMA au continuat tratamentul intr-un studiu de extensie in regim deschis si li s-a administrat Xenpozyme timp de
pana la > 7 ani. Pe parcursul studiului, s-au observat la adulti ameliorari sustinute ale DPco % prezis, volumului

splenic si hepatic si ale numarului de trombocite, comparativ cu momentul initial (Tabelul 5).

Tabelul nr.5. Modificarea procentuala medie (DS) fata de valorile initiale pana in luna 78 a
parametrilor de eficacitate

Luna 78
(N=5)
Modificarea procentuala a % DPco prezis (DS) 55.3% (48.1)
Modificarea procentuala a volumulw splenic (DS) -59.5% (4.7)
Modificarea procentuala a volumulw hepatic (DS) -43 7% (16.7)
Modificarea procentuala a numéaruhu de trombocite (DS) 38.5% (14.7)

N: numar de pacienti

Studiul ASCEND-Peds (studiul clinic de faza 1/2) este un studiu multicentric, deschis, cu doza repetatd, de evaluare a

sigurantei si tolerabilitatii Xenpozyme administrat timp de 64 de saptamani la pacientii copii si adolescenti cu varsta
< 18 ani cu DSMA (de tip A/B si B). in plus, criteriile finale de evaluare exploratorii privind eficacitatea legate de
organomegalie, functiile pulmonare si hepatice si cresterea liniara au fost evaluate in saptamana 52.

Unui total de 20 de pacienti (4 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 9 copii cu varsta cuprinsa

intre 6 si < 12 ani si 7 sugari/copii cu varsta < 6 ani) li s-a crescut treptat doza de Xenpozyme printr-o schema de

11
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crestere a dozei de la 0,03 mg/kg la o doza tinta de 3 mg/kg. Tratamentul a fost administrat sub forma de perfuzie

i.v. o datd la 2 saptamani, timp de pana la 64 de saptamani.

Pacientii Tnrolati in studiu au avut un volum splenic 2 5 MN masurat prin RMN. Pacientii au fost distribuiti din

toate categoriile de varsta, cuprinsa intre 1,5 si 17,5 ani, ambele sexe fiind reprezentate in mod egal. Varsta medie

(DS) la punerea diagnosticului de DSMA a fost de 2,5 ani. La momentul initial, manifestarile neurologice au fost

observate la 8 din 20 de pacienti copii si adolescenti (40%) in concordantd cu un diagnostic clinic de DSMA de tip

A/B. Restul de 12 pacienti au avut un diagnostic clinic compatibil cu DSMA de tip B.

Tratamentul cu Xenpozyme a dus la ameliorari ale modificarii procentuale medii a DPco % prezis, a volumului

splenic si hepatic, a numarului de trombocite si a progresiei cresterii liniare (mdsurate pe baza scorurilor Z de

fnaltime) n sdptdmana 52, comparativ cu momentul initial (Tabelul 6).

Tabelul nr.6. Modificarea procentuala medie LS (ES) sau modificarea medie (DS) de la momentul initial
pana in saptamana 52 (toata cohorta de varsta) a parametrilor de eficacitate

Valoarea la momentul Saptamana 52

initial (n=20)

(n=20)
DPco % prezis mediu (DS) 548 (14.2) 71,7 (14.8)
Modificarea procentuala a DPco % prezis* 32.9(8.3)
I 95% 134: 525
Volum splenic mediu (MN) (DS) 19.0 (8.8) 9.3(3.9)
Modificarea procentuala a volumulw splenic (in MN) -49.2(2.0)
I 95% -53.4:-45.0
Volum hepatic mediu (MIN) (DS) 2.7(0,7) 1.5 (0,3)
Modificarea procentuala a volumulw hepatic (in MN) 40.6(1,7)
I 95% 441:-371
Numérul mediu de trombocite (10°/1) (DS) 137.7(62.3) 1736 (60.5)
Modificarea procentuala a numarulw de trombocite 34.0(7.6)
I 95% 17,9; 50,1
Scorurile Z medii pentru indltume (DS) -2.1(0.8) -1.6(0.8)
Modificér ale scorurilor Z pentru inaltime* 0,6 (0,4)
0 95% (0,38:0,73)

*DPco a fost evaluat la 9 pacienti copii si adolescenti cu varsta > 5 ani, care au putut efectua testul, modificarea scorului Z pentru
inaltime a fost evaluata la 19 pacienti copii si adolescenti.

n plus, valorile medii LS ale ceramidei plasmatice si ale lizo-sfingomielinei inainte de administrarea perfuziei

au fost reduse cu 57% (ES: 5,1) si respectiv 87,2% (ES: 1,3) comparativ cu momentul initial, dupa 52 de saptamani de

12
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tratament. Efectele Xenpozyme asupra volumelor splenic si hepatic, numarului de trombocite si scorurilor Z pentru

inaltime au fost observate la toate cohortele de varsta pediatrica incluse in studiu.

Studiu de extensie la pacienti copii si adolescenti

Douazeci de pacienti copii si adolescenti care au participat la studiul ASCEND-Peds au continuat tratamentul
intr-un studiu de extensie Tn regim deschis si li s-a administrat Xenpozyme timp de pana la > 5 ani.

S-au observat ameliorari sustinute ale parametrilor de eficacitate (procentul DPco prezis, volumul splenic si
hepatic, numarul de trombocite, scorurile Z pentru Tnaltime si varsta osoasa) la pacientii copii si adolescenti pe

parcursul studiului pana in luna 48 (vezi Tabelul 7).

Tabelul nr.7. Modificarea procentuala medie sau modificarea medie (DS) de la
momentul initial pana in luna 48 (toata cohorta de varsta) a parametrilor de

eficacitate ‘

Luna 48
N 5
Modificare procenfuald a DPco % prezis (DS) 60,3 (58.5)
N 7
Modificare procentuala a volumului splenic (DS) -69.1(4.1)
N 7
Modificare procentuala a volumului hepatic (DS) -554 (11,00
N 5
Modificare procentuald a numarulu de trombocite (DS) 3580424
N 5
Modificarea scorurilor Z pentru inaltime (DS) 2.3(0.8)
N 7
Modificarea varsteil osoase (luni) (DS) 18,5 (19,0)

N: numar de pacienti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Xenpozyme la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul Deficitului de

Sfingomielinaza Acida.

Concluzii

in studiul ASCEND au fost randomizat 36 de pacienti. Dintre acestia, un procent de 22,2% (8/36) dintre
pacienti au avut splenomegalie severa (> 15 VN) si un total de 19,4% (7/36) dintre pacienti au avut DPco foarte redus
(< 40%). Trei sferturi (27/36) dintre pacienti nu au prezentat manifestari neurologice si un sfert (9/36) dintre pacienti
au prezentat manifestari neurologice la includere.

in saptdimana 52 de tratament, comparativ cu includerea, superioritatea olipudasei alfa in comparatie cu

placebo, pentru cele 2 obiective principale a fost demonstrata cu:
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- 0 modificare relativa a volumului splenic (exprimat ca % din multiplu de VN) de -39,45% (2,43) in grupul cu
olipudase alfa fata de o crestere de 0,48% (2,50) in grupul placebo, adica o diferentd semnificativa statistic de -39,93
% (3,50) in favoarea grupului olipudase alfa (95% Cl [-47,05; -32,80]; p<0,0001),

- o modificare relativa a DPco (exprimatad ca % din VN teoretic) de +21,97% (3,34) in grupul cu olipudase alfa fata de
2,96% (3,38) in grupul placebo, adica o diferenta semnificativa statistic de +19,01% (4,76) in favoarea grupului
olipudase alfa (95% ClI [9,32; 28,70]; p=0,0004).

Superioritatea olipudasei alfa a fost, de asemenea, demonstrata Tn comparatie cu placebo in a 52-a
saptamana de tratament, comparativ cu includerea in studiu, pentru obiectivele secundare prioritare:

- o modificare relativa a volumului hepatic (exprimat ca % din multiplu al VN) de -28,1% (2,49) in grupul cu olipudase
alfa fata de -1,47% (2,54) in grupul placebo, adica o diferenta semnificativa statistic de -26,60 % (3,59) in favoarea
grupului olipudase alfa (IC 95% [-33,91; -19,28]; p<0,0001),

- 0 modificare relativd a numarului de trombocite de +16,82 (3,96)% in grupul cu olipudase alfa fata de +2,49 (4,19)%
in grupul placebo, (IC 95% [2,56; 26,10], p=0,0185).

La copii, eficacitatea a fost un obiectiv secundar explorator in studiul ASCEND-Peds si in studiul de extensie
LTS13632. Rezultatele exploratorii sugereaza reducerea volumului splenic si hepatic, Tmbunatatirea DPco, a
numarului de trombocite, a profilului lipidic (reducerea colesterolului total si a trigliceridelor si cresterea
colesterolului HDL) si a cresterii (imbunatatirea Tnaltimii scorului z) la 52 de sdaptamani de tratament.

Calitatea vietii pacientilor tratati cu olipudase alfa a fost evaluata in studiul ASCEND la adulti numai printre
obiectivele secundare clasate, folosind 3 chestionare nespecifice ASMD. Cu toate acestea, olipudase alfa nu s-a
dovedit a fi superioard placebo in ceea ce priveste intensitatea oboselii, ceea ce a intrerupt analiza ierarhic3. Tn
consecinta, rezultatele asupra calitatii vietii nu sunt, prin urmare, demonstrative. La copii, calitatea vietii pacientilor
tratati cu olipudase alfa a fost evaluata printre obiectivele exploratorii. Ca urmare, nu poate fi retinut niciun rezultat
pentru acest criteriu la copii.

Tolerantd

La adulti si copii, efectele adverse (AE) observate cel mai frecvent, precum si cele de interes deosebit au fost
reactiile asociate perfuziei si hipersensibilitatea, cu simptome caracteristice: cefalee, febra, tulburari digestive
(greata, varsaturi, diaree), tulburari ale pielii (prurit, eruptie cutanata, eritem, urticarie), tulburari musculo-scheletice
(artralgii, mialgii).

Incidenta reactiilor de hipersensibilitate asociate perfuziei a fost mai mare la copii si adolescenti (65,0%)
decat la adulti (55,0%).

La copii, In grupul de sugari/copil (de la nastere pana la < 6 ani) din studiul ASCEND-Peds, 42,9% (n=3/7)
dintre pacienti au raportat un efect advers grav (SAE) considerat a fi potential legat de tratament: cresterea ALAT >

10 LSN, urticarie difuza si soc anafilactic. In timpul studiului de extensie LTS13632, 20,0% dintre SAE care au apérut la
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copii au fost considerate a fi legate de tratamentul din studiu: hipersensibilitate (ludnd in considerare SAE din studiul
ASCEND-Peds).

La adulti, in perioada de extindere deschisa a studiului ASCEND, un SAE (5,9%) a fost considerat potential legat
de tratamentul din studiu: extrasistold la un pacient cu cardiomiopatie preexistenta-existenta, comparativ cu
niciunul in perioada dublu-orb.

S-au observat anticorpi anti-olipudase alfa la ambele populatii, fara dezvoltarea activitatii de neutralizare.

Datele de siguranta sugereaza un profil de siguranta favorabil in cazul celor 2 populatii, cu toate acestea, au
predominat reactiile asociate perfuziei, a caror incidenta a fost mai mare la populatia pediatrica decat la populatia
adulta. Evenimentele adverse grave legate de tratament au fost raportate mai mult la populatia pediatrica (ALT
crescuta > 10 LSN, urticarie difuza si soc anafilactic) decat la populatia adulta.

Criteriile stricte de includere in cazul studiului la adulti, care nu au permis includerea pacientilor grav afectati
sau neafectati clinic, ridica semne de intrebare cu privire la transposabilitatea rezultatelor studiului ASCEND.

Avand in vedere datele de eficacitate si siguranta disponibile, este de asteptat un impact suplimentar al
XENPOZYME (olipudase alfa) asupra morbiditatii pacientilor tratati. Impactul asupra mortalitatii si calitatii vietii nu a
fost Tnca demonstrat.

in consecintd, XENPOZYME (olipudase alfa) oferd un rispuns partial la nevoia medicald nesatisficutd

identificata in tratamentul manifestarilor non-neurologice ale ASMD de tip B si A/B la copii si adulti.

Autorizatie de folosire in tratamente de ultima instanta in Romania

Sanofi Romania SRL a depus la dosar autorizatia nr. 47/17.02.2022, de folosire in tratamente de ultima
instantd in Romania pentru medicamentul XENPOZYME (olipudase alfa), pentru indicatia terapeutica ,Xenpozyme
este indicat ca terapie de substitutie enzimaticd pentru tratamentul manifestdrilor deficitului de sfingomielinazd
acidd (DSMA) localizate in afara Sistemului Nervos Central (SNC) la pacientii copii, adolescenti si adulti cu tip A/B sau
tip B”. Autorizatia initiald a fost eliberata pentru tratamentul a 2 pacienti care au facut obiectul cererii companiei, iar
prin modificarea nr.1/16.05.2022 la termenii Autorizatiei de folosire a unui tratament de ultimd instantd
nr.47/17.02.2022, a fost inclus in tratament un nou grup de 5 pacienti.

Astfel, programul a cuprins un numar de 7 pacienti, cu 3 pacienti notificati pentru initierea terapiei si 4
pacienti potentiali participanti la program, in 2 centre, respectiv Spitalul Clinic de Copii Dr. Victor Gomoiu, Bucuresti

si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Craiova.

Statutul de compensare al DCI Olipudase alfa in statele membre UE si Marea Britanie

Solicitantul a depus la dosar declaratia pe proprie raspundere privind rambursarea DCI Olipudase alfa, pentru

indicatia de la punctul 1.9, in 2 state membre UE, respectiv Austria si Germania.
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Mentionam faptul ca, la data prezentei evaluari, DCI Olipudase alfa este rambursat si in Franta, conform
avizului HAS adoptat la data de 23.11.2022, cu un procent de rambursare propus de 65%.

De asemenea, Xenpozyme se afla in curs de evaluare in Marea Britanie.

Calculul costurilor terapiei

Doza de XENPOZYME (olipudase alfa) este cuprinsa intre 0,1 mg/kg (doza initiald) si 3 mg/kg (doza de
intretinere recomandata) la adulti si intre 0,03 mg/kg (doza initiala) si 3 mg/kg (doza de intretinere recomandata) la
copii.

Un flacon de XENPOZYME contine 20 mg de olipudase alfa sub forma de pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila.

Un pacient adult de 70 kg va avea nevoie de aproximativ 33 de flacoane de XEMPOZYME pentru administrarea
conform schemei de crestere a dozei pentru primele 14 saptamani si de aproximativ 11 flacoane de XENPOZYME la
fiecare 2 saptamani in timpul fazei de intretinere, respectiv un total de 242 flacoane/an.

Cost anual terapie adult 70 kg: 242 fl x 21.223,66 lei = 5.136.126 lei.
Cost terapie adult 70 kg/3 ani: 52 adm x 11 fl x 21.223,66 lei + 5.136.126 lei = 17.276.060 lei.

Un copil de 20 kg va avea nevoie de aproximativ 12 flacoane de XEMPOZYME pentru administrarea conform
schemei de crestere a dozei pentru primele 16 saptamani si de aproximativ 3 flacoane de XENPOZYME la fiecare 2
saptamani in timpul fazei de intretinere, respectiv un total de 66 flacoane/an.

Cost anual terapie copil 20 kg: 66 fl x 21.223,66 lei = 1.400.762 lei.
Cost terapie copil 20 kg/3 ani: 52 adm x 3 fl x 21223,66 lei + 1.400.762 lei = 4.711.653 lei.

Ambalajul nu este adaptat in functie de doza si durata tratamentului la adulti.

Populatia tinta din Romania

Solicitantul a depus la dosar numarul total de pacienti (prevalenti si incidenti) estimati a fi tratati anual cu
XEMPOZYME si estimari pentru o perioada de 5 ani dupa includerea in Lista, dupa cum urmeaza:
5 pacienti in primul an,
6 pacienti tn anul 2,
8 pacienti in anul 3,
8 pacienti in anul 4 si

9 pacienti in anul 5.
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4. PUNCTAI

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdatre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din

10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd 70
satisfacdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE, sau dacd aceastd metodad

existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd afectiune, sau DCI-

uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd

unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat 10
pentru indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat

pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50%

din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 80

5. CONCLUZII

Deficienta de sfingomielinaza acida (ASMD) tip B si A/B este o boala rara, progresiva si grava, amenintatoare
de viata, invalidanta, cu un impact puternic asupra calitatii vietii, care afecteaza populatia pediatrica si adulta.

XENPOZYME (olipudase alfa) reprezinta o terapie de prima intentie pentru prevenirea manifestarilor non-
neurologice ale ASMD de tip B si A/B la copii si adulti.

Pana in prezent, nu exista nicio alternativa terapeutica pentru managementul manifestarilor non-neurologice
ale ASMD de tip B si A/B la copii si adulti.

Luand in considerare :

- severitatea bolii si prevalenta sa scazuta,

- nevoia medicala neacoperit3,

- impactul suplimentar asupra morbiditatii demonstrat la adulti si sugerat, pana in prezent, la copii;
- lipsa impactului demonstrat asupra mortalitatii la populatia adulta si pediatrica,

- impactul asteptat asupra calitatii vietii, Tn ciuda lipsei de date demonstrative la adulti si copii,

XENPOZYME (olipudase alfa) este probabil sa aiba un impact suplimentar asupra sanatatii publice.
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Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Olipudase alfa
si DC Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia de la punctul 1.9,
intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sd@ndtate, Sublista C, Sectiunea C2, P6: Programul national de

diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever.

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Opulidase alfa si DC
Xenpozyme 20 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild, pentru indicatia ,Xenpozyme este indicat ca
terapie de substitutie enzimaticG pentru tratamentul manifestdrilor deficitului de sfingomielinazd acidd (DSMA)
localizate in afara Sistemului Nervos Central (SNC) la pacientii copii, adolescenti si adulti cu tip A/B sau tip B”.

De asemenea, recomandam ca initierea si deciziile de intrerupere a tratamentului cu XENPOZYME (olipudase
alfa) sa fie luate in cadrul unei comisii multidisciplinare cu competente in tratamentul deficientei de sfingomielinaza

acida (ASMD).

Referinte bibliografice:

. RCP Xenpozyme (Xenpozyme, INN-olipudase alfa (europa.eu))

. AVIZ HAS (XENPOZYME 20 mgq, (has-sante.fr))

. EPAR XENPOZYME (Xenpozyme, INN-olipudase alfa (europa.eu))

. Decizie G-BA (Beschluss (g-ba.de))

. Raport IQWIG (G22-33 - Olipudase alfa - Bewertung gemdfs § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V - Version 1.0 (iqwig.de))
. ORPHANET (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search_Simple.php?Ing=EN)

AN WNR

Raport finalizat in data de: 04.05.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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