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Titular da AIM: Alexion Europe SAS

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: KANUMA ¢ indicado para a terapéutica de substituicdo
enzimatica (TSE) prolongada em doentes de todas as idades com deficiéncia de lipase acida lisossomal

(LAL).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kanuma (Sebelipase Alfa) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento na
seguinte indicacdo terapéutica: terapéutica de substituicdo enzimatica (TSE) prolongada em doentes de

todas as idades com deficiéncia de lipase acida lisossomal (LAL).

O medicamento Kanuma tem valor terapéutico adicional ndo quantificdvel em criancas e adultos com
deficiéncia de lipase acida lisossomal, e valor terapéutico acrescentado major da sebelipase alfa em

doentes lactentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal face aos melhores cuidados de suporte.

Ndo existe evidéncia que suporte a utilizacdo de sebelipase alfa em criancas e adultos com deficiéncia
de lipase acida lisossomal e idade superior a 58 anos, que ndo tenham evidéncia de envolvimento
hepatico ou que apresentem apenas disfuncdo hepatica minima (definida como um valor de actividade
de TGP inferior a 1,5 vezes o limite superior do intervalo de normalidade do laboratdrio de referéncia),
que tenham recebido um transplante hepdtico, ou que apresentem disfuncdo hepatica grave (Child-

Pugh classe C);
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Ndo existe evidéncia que suporte a utilizacdo de sebelipase alfa em lactentes sem histdria de evolucdo
rapidamente progressiva antes dos 6 meses de idade, ou que tenham recebido um transplante hepatico

ou de células estaminais.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Kanuma (Sebelipase Alfa) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitdveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.
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1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

1.1.

1.2.

13.

1.4.
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Tal como na maioria das doencas ultra raras, a informacdo publicada sobre a incidéncia e
prevaléncia de deficiéncia de LAL é limitada. Desta forma, é dificil determinar com exatiddo o
numero de doentes afetados pela deficiéncia de LAL™.

A apresentacdo mais rapidamente progressiva da deficiéncia de LAL em lactentes esta associada
a uma variedade de mutacgGes particulares que se pensa resultarem em perda completa da funcao
enzimatica. A prevaléncia ao nascimento de criancas com doenca rapidamente progressiva na
infancia, é estimada em aproximadamente 1,42 por milhdo, quando se consideram apenas os
diagnodsticos pds-natais, e 1,89 por milhdo de nascimentos, quando se consideram os diagndsticos
pré e poés-natal'.

Em criancgas e adultos com deficiéncia de LAL podem ser obtidas varias estimativas de prevaléncia,
a partir da literatura publicada disponivel, sobre a frequéncia genética da doenca, avaliando a
frequéncia dos alelos da mutacdo ¢.894G>A, também conhecida como a mutagdo na juncdo de
splice do exdo 8 (E8SIM) - a mutacdo mais comumente associada a deficiéncia de LAL em idade
pedidtrica ou adulta. Scott et al. (2013) estimaram que a prevaléncia da apresentacdo em
criangas/adultos da deficiéncia de LAL em adultos caucasianos e hispanicos € de
aproximadamente 8 por milhdo de pessoas. Uma andlise genética anterior de uma populacido
alema sugeriu uma prevaléncia de 25 por milhdo de recém-nascidos alemdes. As estimativas de
prevaléncia com base na frequéncia genética ndo tém em conta a mortalidade precoce, podendo,
portanto, sobrestimar a prevaléncia. Stitziel et al. (2013) genotiparam individuos de ascendéncia
europeia e encontraram uma frequéncia de alelos E8SIM de 0,0011 numa coorte de 27.472
doentes. Seguindo o método de Scott et al., a frequéncia de alelos de Stitziel et al. pode ser
ajustada para cima, de forma a ter em conta as outras mutacdes no gene da lipase acida lisossomal
tipo A (LIPA) que podem causar a doenca produzindo uma frequéncia de alelos de 0,0018.
Agregadamente, esses ajustes implicam uma prevaléncia de doentes com apresentacdo em
criancas/adultos da deficiéncia de LAL de 3,36 por milhdo?.

As estimativas de prevaléncia de doengas mendelianas baseadas na frequéncia populacional de

um alelo predominante sdo uma aproximacao por subestimativa da verdadeira prevaléncia, dado
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15.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

5

ndo terem em consideracdo os casos de doenca resultantes de alelos raros ou ainda nao
identificados.

A explicagao mais provavel para as diferengas observadas entre a prevaléncia clinica da deficiéncia
de LAL e as estimativas de prevaléncia genética em popula¢des caucasianas, é o subdiagndstico
das formas mais frustes da doenca de acumulacdo de colesterideos, que podem ser confundidas
com outras doencas hepaticas e dislipidémias mais comuns. Por esta razao, e por se antever que
o numero de doentes com diagnodstico de deficiéncia de LAL aumentard quando a sebelipase alfa
estiver disponivel no mercado farmacéutico para uso clinico — sobretudo de casos de menor
gravidade clinica em idades relativamente tardias —, é imperativo que se definam rigorosamente
os critérios de elegibilidade para TSE com base na melhor evidéncia disponivel.

Ndo obstante os desafios acima mencionados, as estimativas disponiveis indicam uma prevaléncia
significativamente inferior ao limiar utilizado pela Comissdo Europeia para definir uma doenca
ultra rara, a qual deverd afetar menos de uma pessoa por 50 000 pessoas?.

A deficiéncia de lipase acida lisossomal (LAL) € uma doenca progressiva, potencialmente fatal,
ultra rara, que afeta multiplos sistemas, associada a mortalidade precoce e morbilidade
significativa. E causada por mutacdes genéticas no gene da lipase lisossomal acida tipo A (LIPA)
qgue conduzem a uma acentuada diminuicdo ou perda na actividade vital da enzima LAL, o que
resulta na pronunciada acumulacdo de substratos, nomeadamente ésteres de colesterol (ECs) e
triglicéridos (TGs) em orgdos vitais (figado, intestino, glandulas suprarrenais), vasos sanguineos e
outros tecidos?.

As consequéncias clinicas da deficiéncia de LAL incluem cirrose com hipertensdo portal,
insuficiéncia hepatica, aterosclerose acelerada e outras complicagdes sistémicas devastadoras. A
acumulacdo do aumento dos ECs e TGs nos hepatdécitos e nas células de Kupffer do figado é
clinicamente sinalizada por niveis elevados de transaminases (alanina transaminase (ALT) e
aspartato transaminase (AST)). Nestes doentes os niveis de ALT e AST estdo persistentemente
elevados indicando lesdo hepatica cronica. Esta lesdo hepatica progressiva é caracterizada pelo
desenvolvimento de esteatose microvesicular com hepatomegalia e, em Ultima instancia, resulta
em fibrose e cirrose.

A disrupcao do metabolismo normal, que inclui dislipidémia significativa e falha na degradacao
dos ECs pelos macrofagos, predispde os doentes a aterosclerose acelerada e aumento do risco

cardiovascular?.
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1.10.

1.11.

1.12.

1.13.

1.14.

1.15.

1.16.

1.17.
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Adicionalmente, a ma absorcdo intestinal é também comum e é devida a vasta infiltracdo da
lamina prépria por macréfagos espumosos com elevado teor de lipidos, bem como a acumulagao
de lipidos no epitélio do intestino delgado, o que leva a reduzida absor¢do e falha no crescimento.
Além da ma absorcdo, as consequéncias gastrointestinais (Gl) da deficiéncia de LAL incluem
vomitos e diarreia, esteatorreia, perda de fluidos e eletrélitos, anemia, sangramento
gastrointestinal e dor, que também podem levar a uma falha no crescimento, baixa estatura e
osteopenial.

Apesar destas manifestacdes, os doentes com deficiéncia da enzima LAL vital, podem ndo ser
claramente sintomaticos durante os estadios iniciais da doenca e podem progredir
silenciosamente, resultando num possivel atraso no diagndstico ou potencialmente num erro de
diagndstico, enquanto a doenga continua a progredir?.

A deficiéncia de LAL afeta pessoas de todas as idades dado que as complica¢des clinicas podem
manifestar-se repentinamente desde a infancia a idade adulta®.

A deficiéncia de LAL nos lactentes representa uma emergéncia médica, uma vez que exibem uma
doenca de progressdo rapida, caracterizada por ma absorcdo, acentuada falha de crescimento e
insuficiéncia hepatica com a idade mediana de morte de 3,7 meses. Os primeiros sinais da doenca
surgem, geralmente, nas primeiras semanas de vida, com diarreia, vomitos, febre e distensdo
abdominal, devida a extensa hepatoesplenomegalia, e por vezes com ascite. A progressao rapida
da doenca hepatica, evidenciada pelo aumento do tamanho do figado e dos niveis de
transaminases, fibrose/cirrose, hiperbilirrubinémia, coagulopatia e hipoalbuminémia, também
ocorre nestes doentes e contribui para a elevada mortalidade no primeiro ano de vida®.

Em criangas e adultos com défice da enzima vital LAL, a doenca é progressiva e as manifestacdes
clinicas s3o caracterizadas por morbilidades significativas e complicacBes sistémicas subitas™.
Num estudo observacional com esses doentes, a mediana da idade na apresentacgdo clinica foi de
5,8 anos; contudo, o diagndstico nao foi feito até os 9,5 anos de idade, ilustrando o baixo
conhecimento da doenca de deficiéncia de LAL em criancas e adultos?.

A gravidade da deficiéncia de LAL em criangas e adultos é realgada pelo facto de que mais de 80%
das criancas e os adultos progridem para fibrose, cirrose e transplante de figado, dentro de 3 anos

apds o inicio da manifestacdo clinica®.
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2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

2.17.

2.18.

2.19.

2.20.
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O primeiro e Unico tratamento aprovado para doentes com deficiéncia de LAL é a sebelipase alfa.
A indicacdo terapéutica aprovada para o medicamento refere que "Kanuma estd indicado para
terapéutica de substituicdo enzimdtica a longo prazo em doentes de todas as idades com
deficiéncia de LAL"*.

Antes da sebelipase alfa estar disponivel, as alternativas terapéuticas para o tratamento desta
doenca estavam limitadas a medidas de suporte, direcionados ao tratamento dos sintomas da
deficiéncia de LAL, mas ndo para a causa da doenca, o seu principal objetivo era diminuir o
impacto de complicacBes relacionadas com a doenca. Estas opgdes incluem medicamentos
hipolipemiantes, transplante de células estaminais hematopoiéticas (HSTC) para lactentes e
transplante hepatico. Embora a estabilizacdo temporaria da condicdo clinica tenha sido descrita,
estas intervencdes ndo parecem modificar substancialmente o outcome nos doentes afectados?.
Atualmente ndo existe cura ou tratamento eficaz para a deficiéncia de LAL. As op¢des atuais de
tratamento — hipolipidemiantes (ndo impedem as concentra¢des hepaticas ou extra hepaticas) e
transplantes hepatico, de medula dssea ou até de células estaminais hematopoiéticas (os quais
podem cursar com doenca do enxerto contra hospedeiro efeitos secundarios dos
imunossupressores) - ndo abordam a etiologia da doenca. Portanto, ha progressdo continua da
doenca, resultando em morbilidade significativa e mortalidade prematura. Além disso, ndo
existem ensaios clinicos controlados que indiguem que estas medidas de suporte melhorem os
resultados de satde nestes doentes?.

Dado o alto risco de morbilidade e mortalidade prematura, associado a falta de opcdes

terapéuticas eficazes, existe uma lacuna terapéutica grave e urgente para esta doenca®.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

3.1. Analisou-se o beneficio adicional sebelipase alfa na indicacdo aprovada, ou seja, como “terapéutica

de substituicdo enzimdtica (TSE) prolongada em doentes de todas as idades com deficiéncia de lipase

dcida lisossomal (LAL)”.

3.2. ATabela 1 mostra as sub-populacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo da sebelipase

alfa.

Tabela 1: Sub-populagdes e comparadores selecionados

Sub-populagdo

Intervengao

Comparador

1.1. Lactentes com deficiéncia de lipase acida

lisossomal

= Sebelipase alfa

= Melhores cuidados

de suporte

1.2. Criangas e adultos com deficiéncia de

lipase acida lisossomal

= Sebelipase alfa

= Melhores cuidados

de suporte

8

M-DATS-020/4




Kanuma (Sebelipase Alfa)

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

4.1. As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2.

Classificaram-se estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes mas nao criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificagdo da sua importancia

Mortalidade global critico
Mortalidade cardiovascular critico
Mortalidade por insuficiéncia hepatica critico
Taxa de transplante hepatico critico
Taxa de insuficiéncia hepatica critico
Variacdo da fibrose hepatica critico
Variacdo de gordura hepatica critico
Taxa de eventos cardiovasculares critico
Taxa de doenca aterosclerdtica critico
Qualidade de vida avaliada por questionario validado critico
Varia¢do do crescimento critico
Varia¢do das transaminases importante
Varia¢do do colesterol LDL importante
Variacdo do colesterol HDL Importante
Taxa de eventos adversos importante
Taxa de eventos adversos graves critico
Taxa de interrupcdo da participacao nos estudos por eventos adversos importante
Taxa de reacg8es infusionais importante

9
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5. Descricao dos estudos avaliados

5.1

Considerou-se a evidéncia submetida?*, e considerou-se que os estudos relevantes para a
presente avaliacdo eram o estudo LAL-CLO2 (ARISE)? para a sub-populacio 2, e o estudo LAL-CLO3
(VITAL)? para a sub-populagdo 1. Consideraram-se os estudos LAL-CLO1 / LAL-CLO4* e LAL-CLOS8

como ndo relevantes para a presente avaliacdo por ndo serem estudos comparativos.

Estudo LAL-CLO2 (ARISE)?

Desenho de estudo

5.2.

5.3.

O estudo LAL.CLO2? foi um estudo de fase 3, randomizado, em dupla ocultac3o, controlado por
placebo, que incluiu 66 doentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem sebelipase alfa (n= 36) ou placebo (n=30), e
avaliou a normalizacdo do nivel de alanina aminotransferase.

O estudo incluiu um periodo de screening, um periodo de dupla ocultacdo com 20 semanas, e um

periodo aberto ainda a decorrer.

Critérios de inclusdo e excluséo

5.4. O estudo incluiu doentes com 4 ou mais anos, com o diagndstico confirmado de deficiéncia de
lipase acida lisossomal, com um nivel de alanina aminotransferase de pelo menos 1,5 vezes o
limite superior do normal (definido como 34 U por litro em pessoas do sexo feminino com idade
entre 4 e 69 anos e pessoas do sexo masculino com idade entre 4 e 10 anos; e como 43 U por litro
em pessoas do sexo masculino com idades entre 10 e 69 anos).

5.5. Os doentes que tomavam medicacdes hipolipidemiantes tinham de ter uma dose estavel nas
ultimas 6 semanas, e deviam manter essa dose até ao final do estudo.

5.6. Foram excluidos doentes submetidos a transplantacdo hepatica ou com disfuncdo hepatica grave
(Child-Pugh classe C).

Randomizagéo

5.7. Os doentes foram randomizados, na relacdo de 1:1, para receber, em dupla ocultacdo, infusdo de

10

sebelipase alfa ou de placebo. A randomizacdo dos doentes foi estratificada por idade (<12 anos
vs >12 anos), nivel de alanina aminotransferase (<3 vezes o limite superior do normal vs >3 vezes

o limite superior do normal), e medicacdo hipolipidemiante (uso vs ndo uso).
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5.8.

A randomizacdo usou blocos permutados (blocos de 4), tendo sido usado um sistema automatico
de resposta interativo de voz ou web para gerar a sequéncia aleatéria de alocacdo aos bracos de

tratamento.

Procedimentos

5.9.

5.10.

5.11.
5.12.

5.13.

5.14.
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Os doentes receberam infusdo de sebelipase alfa, numa dose de 1 mg por quilograma de peso
corporal, ou de placebo, de duas em duas semanas, durante 20 semanas (11 infusdes). Apds esse
periodo todos os doentes receberam sebelipase alfa em regime aberto.

As avaliacGes de eficdcia incluiram avaliagdes dos niveis de alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase (incluindo a proporc¢do de doentes com niveis normalizados) e niveis de outros
marcadores da funcdo hepatica, niveis de lipidos séricos (LDL colesterol, colesterol ndo HDL,
triglicéridos, e colesterol HDL), conteldo de gordura hepatica (avaliada por ressonancia
magnética), volumes de 6rgdo (avaliados por ressonancia magnética), e achados histo-patoldgicos
hepaticos num sub-grupo de doentes.

Avaliacdes exploratorias incluiram niveis de apolipoproteina Al e apolipoproteina B.

As avaliagBes de seguranca incluiram eventos adversos, reagdes associadas a infusdo, resultados
eletrocardiograficos, sinais vitais, testes laboratoriais, e determinacdo de anticorpos anti-farmaco.
ReacBes associadas a infusdo foram definidas como qualguer evento adverso que ocorresse
durante ou nas 4 horas a seguir a infusdo que fosse avaliado pelo investigador como
possivelmente relacionada com o medicamento de estudo, ou qualquer evento adverso
considerado pelo investigador como uma reacdo de hipersensibilidade relacionada com o farmaco
de estudo, independentemente do periodo em que ocorresse.

Os dados do volume do figado e gordura hepatica por ressondncia magnética foram analisados
centralmente, assim como e leitura e revisdo dos dados das bidpsias hepaticas. Bridging fibrosis
foi avaliada pelo score Ishak. Variacdo na histopatologia hepatica foi definida como uma
diminui¢ao de pelo menos 5% na esteatose hepatica, entre o basal e a semana 20, nas secgdes
hepaticas coradas por hematoxilina-eosina, utilizando uma metodologia de morfometria
guantitativa desenvolvida para este estudo. As variacGes foram medidas numa escala absoluta.
Para a analise das se¢des tecidulares foi assumido que um doente ndo tratado ndo teria qualquer
alteracdo na esteatose hepatica. Foi também assumido que existiria variagdo amostral que teria
de ser tida em conta, de forma que se considerasse que era improvavel que as variagdes medidas

se devessem ao acaso. Para esta estimativa foi usado o PROC VARCOMP (versdo 9.3) do SAS. Foi
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desenvolvido um componente de varidncia usando imagens digitais de 4 segmentos do figado
obtidos basalmente em 10 doentes. Os segmentos eram suficientemente grandes para assegurar
que a percentagem de gordura no segmento (excluindo areas que ndo contivessem hepatdcitos,
como tratos portais, fibrose septal, e agregados de macrofagos esponjosos) era representativa da
gordura na amostra total hepatica.

5.15. Nos doentes ndo tratados, a fragdo de gordura basal (FFo) foi definida como:
FFo=S+eo
Em que S é a fracdo de gordura hepatica basal e eo € 0 desvio devido a variabilidade amostral.
Num doente tratado:
FF0=S + e
sendo a diferenca entre o basal e a semana 20:
FFo-FF20= €20-€0
A probabilidade de um falso positivo foi considerada ser pequena e definida como:
Zo.10 X raiz quadrada de 20e em que zo.10 € 0 percentil 10 para a fungdo de distribuicdo normal

padrdo e oe é estimado da variancia do modelo.

Outcomes

5.16. O outcome de eficacia primaria foi a percentagem de doentes que normalizaram os niveis de
alanina aminotransferase (ALT).

5.17. Os outcomes secundarios de eficdcia incluiram a percentagem de variagdo, entre o basal e a
semana 20 no nivel de LDL colesterol; a percentagem de variacdo, entre o basal e a semana 20,
no nivel de colesterol ndo HDL; percentagem de doentes que normalizaram os niveis de aspartato
aminotransferase (AST); a percentagem de variacdo, entre o basal e a semana 20, no nivel de
triglicéridos; a percentagem de variacdo, entre o basal e a semana 20, no nivel de HDL colesterol;
a percentagem de varia¢do, entre o basal e a semana 20, no conteddo de gordura do figado;
numero de doentes com melhoria da histologia hepatica (diminui¢cdo superior a 5% no score de
esteatose hepatica), entre o basal e a semana 20; e a percentagem de variacdo, entre o basal e a

semana 20, no volume hepatico.
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Andlise estatistica

5.18.

5.19.

5.20.

5.21.

As avaliacdes de eficacia foram realizadas na populagdo full analysis set, que incluiu todos os
doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose ou uma por¢do da dose da
medicacdo de estudo.

As avaliacdes de seguranca foram realizadas na populacdo de seguranca que incluiu todos os
doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

O outcome de eficacia primario (normalizagdo da ALT) foi analisado usando o teste exato de Fisher
a um nivel de alfa bilateral de 0,05. Os outcomes secundarios foram analisados utilizando o teste
de Wilcoxon, e o nivel de significancia foi avaliado com o uso de uma sequéncia fixa pré-
especificada para assegurar um controlo para um erro de tipo 1.

Estimou-se que seriam necessarios 50 doentes (25 doentes em cada grupo), para detetar com um
poder de 97%, uma diferenca entre grupos, assumindo-se uma resposta em 71% no grupo

sebelipase alfa, e de 17% no grupo placebo.

Resultados

Fluxo de doentes

5.22.

O estudo incluiu 66 doentes, dos quais 36 foram alocados a sebelipase alfa e 30 foram alocados a

placebo, que foram incluidos na analise de eficacia.

5.23. A Figura 1 descreve o fluxo global de doentes.

Figura 1: Fluxo de doentes
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Assessed for eligibility, ie,
consented (n= 86 unigue patients)

Excluded (n=20)

Mot meeting inclusion criteria (n=17)
+ Declinedto padicipate (n=3)
+ Otherreasons (n=0)

v

k4

Randomized (n=66)

'

Allocation
v v
Allocated to intervention sebelipase alfa (n=36) Allocated to intervention placebo (n=30)
+ Received allocated intervention (n=36) +  Receivedallocated intervention (n=30)
+ Didnot receive allocated intervention (n=0) + Didnotreceive allocated intervention (n=0)

Follow-up
v L
Lostto follow-up (n=0) Lostto follow-up (n=0)
+  Temporarily discontinued dosingin the double- * Discontinuedintervention (n=0)

blind period (n=1)*
— 1 subjectdueto “Adverse Event’

Y L A
Analyzed (n=36) Analyzed (n=30}
+  Excluded from FAS analysis (n=0) +  Excluded from FAS analysis (n=0)
+  Excluded from PP analysis (n=2) +  Excluded from PP analysis (n=1)
— 1 subjectdue to “Deviation of time window — 1 subjectdue to “Deviation of time window
betweenweek 18 and week 207 betweenweek 18 and week 20°

— 1 subjectdueto ‘Receivedlessthan 9
complete double-blind study drug infusions”

Open-Label

¥ L 4

Entered open-label period (n=35) Entered open-label period (n=30)

*This patienthas successfully restarted therapy inthe open-label period.

Fonte: Extraido de referéncia 2

5.24. Foram recrutados 66 doentes, 36 doentes foram randomizados para receber sebelipase alfa e 30
para receber placebo, tendo todos os doentes recebido pelo menos uma dose da medicacdo de
estudo, e sido incluidos na analise de eficacia primaria.

5.25. Trinta e cinco doentes no grupo sebelipase alfa e 30 doentes no gripo placebo, entraram no

periodo open-label apds a semana 20.
Caracteristicas basais dos doentes
5.26. A idade mediana foi de 13,5 anos no grupo sebelipase alfa, e de 13,0 anos no grupo placebo. Do

total de doentes, 39% no grupo sebelipase alfa e 33% no grupo placebo tinham menos de 12 anos,

25% no grupo sebelipase alfa e 47% no grupo placebo tinham idades entre >12 anos e <18 anos,

14
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e 36% no grupo sebelipase alfa e 20% no grupo placebo tinham uma idade >18 anos. 50% dos
doentes no grupo sebelipase alfa, e 50% no grupo placebo, eram do sexo masculino, e 75% no
grupo sebelipase alfa e 93% no grupo placebo eram de raca branca. A idade média na altura do
diagndstico foi de 848 anos no grupo sebelipase alfa, e 5+5 anos no grupo placebo. Apresentavam
cirrose na bidpsia hepatica 26% dos doentes no grupo sebelipase alfa, e 38% no grupo placebo. O
colesterol LDL médio era de 189,9457,2 mg/dL no grupo sebelipase alfa, e de 229,5+70,0 mg/dL
no grupo placebo. 39% no grupo sebelipase alfa e 30% no grupo placebo estavam medicados com
estatinas.

5.27. As caracteristicas basais dos doentes estdo representadas na Tabela 3.

Tabela 3: Caracteristicas basais da populacdo Full Analysis Set de eficdcia primdria

15
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Characteristic
Age at screening
Mean —yr
Median (range) —yr
Distribution — no. (%)
<12 yr
=12 to <18 yr
=18 yr

Age at onset of disease manifestation — yr

Mean

Median (range)
Sex — no. (%)

Male

Fernale
Race — no. (%6)7

White

Other

Height <5th percentile in patients =18 yr of age — no./total no. (%)

LIPA mutation — no. (%)

Homozygous for c894 G-A

Compound heterozygous for c894 G-A

Other mutation
Alanine aminotransferase
Mean — U/liter
Median (range) — U/liter
=3x ULN — no. (%)%
Aspartate aminotransferase
Mean — U/liter
Median (range) — U/liter
=3x ULN — no. (%)§
y-glutamyltransferase
Mean — U/liter
Median (range) — U/liter
Elevated level — no. (%6)9
Total bilirubin — pmol/liter
Mean
Median (range)
Hepatic fat content — %/
Mean
Median (range)
Liver biopsy — no./total no. (%6)**
Fibrosis

Bridging fibrosis

16
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(N=36)

17+12
13.5 (4-54)

14 (39)
9 (25)
13 (36)

8+8
5.0 (0-42)

27 (75)
9 (25)
3/26 (12)

11 (31)
17 (47)
8 (22)

10545
90.0 (52-212)
10 (28)

87+34
74.5 (41-173)
7 (19)

52+46
37.5 (14-239)
13 (36)

18+16
13.5 (6-76)

8.7+4.0
7.7 (3.3-25.4)

19/19 (100)
10/19 (53)

Placebo
(N=30)

15+10
13.0 (4-58)

10 (33)
14 (47)
6 (20)

545
4.0 (0-20)

28 (93)
2(7)
3/24 (12)

10 33)
18 (60)
2(7)

99:+42
86.5 (50-237)
8 (27)

78435
71.0 (39-220)
2(7)

52460
34.0 (13-333)
12 (40)

19:16
13.0 (5-80)

8.2+2.8
7.9 (2.2-13.1)

13/13 (100)
5/13 (38)
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Cirrhosis 5/19 (26) 5/13 (38)
Liver volume — multiple of the normal valuefy

Mean 1.4+0.4 1.4+0.3

Median (range) 1.4 (0.8-2.9) 1.4(1.1-2.2)
Total cholesterol — mg/d|

Mean 252.5+60.7 296.7+75.4

Median (range)
LDL cholesterol

253.0 (121-355)

278.0 (191-440)

Mean — mg/dl 189.9+57.2 229.5+70.0

Median (range) — mg/d| 193.0 (70-280) 213.0 (135-378)

=190 mg/dl — no. (%) 18 (50) 20 (67)
MNon-HDL cholesterol — mg/dl

Mean 220.5+61.4 263.8+75.4

Median (range)
HDL cholesterol — mg/dl

223.5 (93-332)

241.5 (155-408)

Mean 324471 33.447.4

Median (range) 32.0 (18-48) 33.5 (16-47)
Triglycerides

Mean — mg/d| 152.8+54.4 174.4465.9

Median (range) — mg/d| 138.0 (65-307) 170.0 (66-361)

=200 to <500 mg/dl — no. (36) 6 (17) 8 (27)
Lipid-lowering medication — no. (%)

Statin 14 (39) 9 (30)

Other 3 (8) 103)

=1 medication 15 (42) 11 (37)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficdcia

5.28. Na andlise primaria, observou-se normalizagcdo dos niveis de ALT em 11/36 doentes (31%) no
grupo sebelipase alfa, e em 2/30 doentes (7%) no grupo placebo (p=0,03). Estes dados sdo

apresentados na Figura 2.

Figura 2: Efeito da sebelipase alfa nos niveis de ALT
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A Alanine Aminotransferase
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5.29. Observou uma variacdo da gordura hepatica de -32,0+26,8% no grupo sebelipase alfa, e de -
4,2+15,6% no grupo placebo (p<0,001).

5.30. Observou-se uma reducdo da esteatose hepatica (definida como uma diminuicado de pelo menos
5% na esteatose hepatica, entre o basal e a semana 20, avaliada na histologia hepdtica) em 10/16
doentes (62%) no grupo sebelipase alfa, e em 4/10 doentes (40%) no grupo placebo (p=0,42).

Estes dados sdo apresentados na Figura 3.

Figura 3: Efeito da sebelipase alfa na gordura hepdtica
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Panel A shows changes in absolute hepatic fat content, as assessed by
means of multi-echo gradient-echo MRI, in individual patients. Panel B
shows changes in steatosis, as assessed by means of merphometry, in
individual patients.

5.31. Os resultados globais de eficacia primaria e secundaria sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados de eficdcia primdria e secunddria

End Point No. of Patients ~ Sebelipase Alfa Placebo PValue
Primary end point: normalization of alanine 66 11/36 (31) 2/30(7) 0.03

aminotransferase level —
no./total no. (%)

Secondary end points

Change from baseline in LDL 66 -28.4+22.3 -6.2+13.0 <0.001
cholesterol level — percentage points

Change from baseline in non-HDL cholesterol 66 -28.0+18.6 -6.9+10.9 <0.001
level — percentage points

Normalization of aspartate aminotransferase 657 15/36 (42) 1/29 (3) <0.001
level — no./total no. (%)

Change from baseline in triglyceride level — 66 -25.5+29.4 -11.1+28.8 0.04
percentage points

Change from baseline in HDL cholesterol 66 19.6+16.8 -0.3+12.4 <0.001
level — percentage points

Change from baseline in hepatic fat content — 57§ -32.0+26.8 -4.2+15.6 <0.001
percentage points:

Reduction in steatosis — no./total no. (%)9 26| 10/16 (62) 4/10 (40) 0.42

Change from baseline in liver volume — 60%* -10.3+10.5 -2.7+10.1 —1f

percentage points

=g

—

_'r_

Plus—minus values are means +SD. The primary and secondary end-point results are presented in order of the pre-
specified fixed-sequence hypothesis-testing sequence for statistical significance. Fisher's exact test was used to ana-
lyze normalization of the alanine aminotransferase level and liver histologic end points, and the Wilcoxon rank-sum
test was used for all other end points. Normalization of the alanine and aspartate aminotransferase levels was de-
fined by the central laboratory.

Ore patient in the placebo group had a normal aspartate aminotransferase level at baseline.

Hepatic fat content was measured by means of multi-echo gradient-echo MRI.

Data were missing for four patients in the sebelipase alfa group and for five in the placebo group. MR| was not per-
formed in patients with medical implants or in children requiring sedation.

Reduction in steatosis was defined as an absolute decrease of 5 percentage points or more from baseline in the mor-
phometric assessment of the hepatic fat content.

Paired biopsy samples were required in patients 18 years of age or older unless contraindicated and were optional in
patients younger than 18 years of age.

* Data were missing for three patients in the sebelipase alfa group and for three in the placebo group.

The Pvalue could not be interpreted as significant owing to lack of statistical significance of end point above, accord-
ing to prespecified fixed-sequence hypothesis-testing method.

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Segurancga

5.32. Foram observados eventos adversos em 31/36 doentes (86%) no grupo sebelipase alfa, e em
28/30 doentes (93%) no grupo placebo. Eventos adversos graves ocorreram em 2/36 doentes
(6%) no grupo sebelipase alfa, e em 1/30 doentes (3%) no grupo placebo. Reagdes associadas a
infusdo ocorreram em 2/36 doentes (6%) no grupo sebelipase alfa, e em 4/30 doentes (13%) no
grupo placebo (Tabela 6).

5.33. Eventos adversos conduzindo a pausa do tratamento ocorreram em 1/36 doentes (3%) no grupo
sebelipase alfa, e em 0/30 doentes (0%) no grupo placebo.

5.34. Os eventos adversos mais frequentes sdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5: Eventos adversos mais frequentes

Sebelipase Alfa Placebo

Event (N=36) (N=30)
number (percent)
Any adverse event during 20-wk 31 (86) 28 (93)

double-blind period

Most commeon events during 20-wk
double-blind period*

Headache 10 (28) 6 (20)
Pyrexia 7(19) 6 (20)
Diarrhea 6 (17) 5(17)
Oropharyngeal pain 6 (17) 1(3)
Upper respiratory tract infection 6 (17) 6 (20)
Epistaxis 4 (11) 6 (20)
Nasopharyngitis 4 (11) 3 (10)
Abdominal pain 3 (8) 1(3)
Asthenia 3 (8) 1(3)
Constipation 3(8) 1(3)
Cough 3 (8) 3 (10)
MNausea 3 (8) 2(7)
Vomiting 3 (8) 3 (10)
Adverse event related to study drug 5(14) 6 (20)
Severe adverse event 3 (8) 1(3)
Infusion-associated reaction 2 (6) 4 (13)
Event leading to paused dosing 1(3)7 0
Serious adverse event 2(6)7% 1(3)§
Serious adverse event related to study drug 137 0
Adverse event leading to death 0 0
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#* The most commeon adverse events during the 20-week double-blind pericd were
defined as those reported by three or more patients in the sebelipase alfa group.

T One patient paused dosing during the double-blind study peried after the sec-
ond infusion, owing to an infusion-associated reaction. The patient restarted
therapy during the open-label period.

i One patient had gastritis.

§ One patient had a motor vehicle accident.

5.35. Um total de 5/35 doentes (14%) no grupo sebelipase alfa teve um ou mais testes de anticorpos
anti-farmaco positivos durante as 20 semanas de estudo. De acordo com o Titular de AIM, os
titulos foram geralmente baixos e ndo sustidos, e o desenvolvimento de anticorpos anti-farmaco

nao tiveram qualquer efeito nas varidveis de eficacia e seguranca.

Periodo open-label
5.36. As reducBes observadas no nivel de colesterol LDL, colesterol HDL, e ALT durante as primeiras 20
semanas de dupla ocultacdo, mantinham-se as 36 semanas no periodo open-label no monobraco

sebelipase alfa. Estes dados podem ser observados nas Figuras 2 e 4.

Figura 4: Efeito da sebelipase alfa no colesterol LDL e HDL
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5.37.

5.38.

5.39.

5.40.

5.41.
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Estudo LAL-CLO3 (VITAL)3

Desenho de estudo

O estudo LAL.CLO33 foi um estudo de fase 2/3, ndo randomizado, de braco Unico, que incluiu 9
lactentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal, que receberem sebelipase alfa, e avaliou a
sobrevivéncia global aos 12 meses de idade. Em termos de sobrevivéncia global, os dados desta
coorte foram comparados com os de uma coorte histdrica ndo tratada. O estudo iniciou-se a 11
de Abril de 2011 e estd ainda a decorrer.

Os doentes foram incluidos ao longo de um periodo de 2,5 anos e a data de cut-off para a analise
de sobrevivéncia aos 12 anos de idade (outcome primario) foi 10 de Junho de 2014. Todos os
sobreviventes continuaram a receber sebelipase alfa num estudo de extensdo ainda a decorrer.

A data de cut-off para a analise de sobrevivéncia aos 24 meses de idade foi 26 de Janeiro de 2016.

Critérios de inclusdo e exclusGo

O estudo incluiu doentes com menos de 8 meses de idade, com o diagndstico confirmado de
deficiéncia de lipase acida lisossomal (por teste da atividade enzimdtica LAL e/ou analise de
mutacdo LIPA), e que demonstravam atraso de crescimento ou outra evidéncia de doenca
rapidamente progressiva com inicio antes dos 6 meses de idade. Os critérios de atraso de
crescimento foram diminuicdo de peso observado em dois ou mais dos 11 percentis major (99,
97, 95, 90, 75, 50, 25, 10, 5, 3, 1) num grafico padrdo de peso-para-a-idade da Organizacdo
Mundial de Saude, ou um peso corporal abaixo do percentil 10 e sem aumento de peso nas duas
semanas prévias, ou perda superior a 5% em relagdo ao peso ao nascer apos 2 semanas de idade.
Os critérios de exclusdo incluiam preparacao mieloablativa para transplante de medula, ou prévio

transplante hepdatico ou de células hematopoiéticas.

Randomizagéo

Estudo ndo randomizado de braco Unico.
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5.42.

5.43.

5.44.

5.45.

5.46.

5.47.

5.48.
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Procedimentos
Os doentes receberam infusdo de sebelipase alfa, numa dose inicial de 0,35 mg por quilograma
de peso corporal por semana, com aumentos até 3 mg por quilograma de peso corporal por
semana, baseados na resposta clinica. Foi permitido um aumento adicional até 5 mg por
quilograma de peso corporal por semana, apds consulta entre o investigador e o promotor, nos
casos de resposta clinica insuficiente.
Nos primeiros 3 meses de tratamento, resposta clinica sub-6tima foi definida pelo cumprimento
de pelo menos dois dos seguintes critérios, apds exclusdo de outras causas potenciais para as
manifestacBes clinicas observadas (por exemplo, infusdes ndo administradas, infecdo viral ou
presenca de colecistite aguda, ou inicio de uma medicagdo potencialmente hepatotodxica):

5.43.1. Aumento de peso inferior a 5 gramas por quilograma de peso corporal por dia, e

um score Z<-2 do peso para a altura (OMS), ou um z<-2 da altura para a idade
(OMS);

5.43.2. Albumina inferior a 35 gramas por litro;

5.43.3. AST superior a duas vezes o limite superior do normal;

5.43.4. Necessidade atual de transfusdo de sangue e/ou de plaquetas.
Apds os primeiros 3 meses de tratamento, resposta clinica sub-6tima foi definida como qualquer
manifestacdo de deficiéncia de LAL clinicamente importante (ao exame clinico, avaliacdo
laboratorial, ou exames de imagem) que ndo melhoraram em relacdo ao basal, que melhoraram
mas ainda ndo normalizaram (em plateau ha pelo menos 3 avalia¢cdes), ou que ndo normalizaram
no prazo de 12 meses de tratamento.
Foram feitos exames fisicos nas semanas 3, 9, 15, 20, e 24, e de 3 em 3 meses dai em diante. Foi
realizada ecografia abdominal nas semanas 0, 12, e 24, e anualmente dai em diante.
A atividade enzimatica da LAL e a determinacgdo de anticorpos anti-farmaco foram realizados em
Laboratorio central. Todos os outros testes laboratoriais foram realizados localmente. Os
anticorpos anti-farmaco foram detetados por ELISA e confirmado usando um teste confirmatério,
também por ELISA. O doente era considerado positivo se apresentasse ambos os testes (detecdo
e confirmacdo) positivos.
As avaliacBes de seguranca incluiram eventos adversos, reacdes associadas a infusdo, resultados
eletrocardiograficos, sinais vitais, testes laboratoriais, e determinacdo de anticorpos anti-farmaco.
Reacdes associadas a infusdo foram definidas como qualquer evento adverso que ocorresse

durante ou nas 4 horas a seguir a infusdo que fosse avaliado pelo investigador como
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5.49.

5.50.

5.51.

5.52.

5.53.
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possivelmente relacionada com o medicamento de estudo, ou qualquer evento adverso
considerado pelo investigador como uma reagao de hipersensibilidade relacionada com o farmaco

de estudo, independentemente do periodo em que ocorresse.

Outcomes

O outcome de eficacia primaria foi sobrevivéncia aos 12 meses de idade da populagdo medicada
com sebelipase alfa, em comparacdo com a sobrevivéncia de uma coorte historica.

Os outcomes secundarios de eficacia incluiram a percentagem de doentes que sobreviveram até
aos 18 meses de idade; a percentagem de doentes que sobreviveram até aos 24 meses de idade;
a idade mediana a data da morte; a variacdo (em relacdo ao basal) no percentil do peso para a
idade; a percentagem de doentes com desnutricdo ligeira (pelo menos 2 desvios padrado abaixo
da mediana do peso para a idade), com desnutricio moderada (pelo menos 2 desvios padrdo
abaixo da mediana do peso para a altura), e com desnutricdo grave (pelo menos 2 desvios padrao
abaixo da mediana da altura para a idade); a variacdo, em relacdo ao basal, nas transaminases
séricas (ALT e AST); a variacdo, em relacdo ao basal, na ferritina sérica; e a percentagem de

doentes com normalizacdo da hemoglobina sem necessidade de transfusdes.

Andlise estatistica

As avaliacBes de eficdcia foram realizadas na populacdo full analysis set, que incluiu todos os
doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose ou uma porcdo da dose da
medicacdo de estudo. A sobrevivéncia foi comparada com a sobrevivéncia de uma coorte historica
de lactentes com o diagndstico confirmado de deficiéncia de LAL ndo tratados, que apresentavam
caracteristicas clinicas semelhantes.

As variaveis continuas foram sumarizadas como o numero de doentes sem valores em falta,
meédia, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo. As varidveis categdricas foram sumarizadas
como frequéncias (nUmero e percentagem de doentes em cada categoria).

A proporcdo de doentes sobreviventes aos 12 meses de idade foi calculada, e os respetivos
intervalos de confianca a 95% foram estimados pelo método de Clopper-Pearson. Foram usadas
curvas de Kaplan-Meier para estimar a sobrevivéncia aos 12 meses de idade, e calculada a
sobrevivéncia média apds a primeira infusdo de sebelipase alfa e respetivo intervalo de confianca
a 95. Para suportar a comparacdo das taxas de sobrevivéncia entre os doentes tratados no estudo

LAL-CLO3 e os lactentes com deficiéncia de LAL ndo tratados e incluidos no estudo LAL-1-NHO1, a
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proporcdo de doentes (e respetivo intervalo de confianca a 95%) sobrevivente até aos 12 meses
de idade no estudo LAL-1-NHO1 foi reanalisada usando o método de Clopper-Pearson, e foram
construidas curvas de Kaplan-Meier para o estudo LAL-1-NHO1.

5.54. Estava planeado incluir no estudo 10 doentes. Esta amostra foi estimada tendo em conta a
raridade da doenca, e foi baseada em dados do estudo LAL-1-NHO1, que em 18 doentes mostrou
um intervalo de confianca a 95% da sobrevivéncia aos 12 meses de idade entre 0,14 e 27,29%, e
partindo do pressuposto que 6 dos 8 doentes em tratamento com sebelipase alfa estariam vivos
aos 12 meses de idade (IC95% da sobrevivéncia aos 12 meses de idade entre 34,91 e 96,81%).

5.55. As avaliagdes de seguranca foram realizadas na populacdo de seguranca que incluiu todos os

doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Resultados

Fluxo de doentes

5.56. O estudo incluiu 9 doentes tratados com sebelipase alfa, que foram comparados com uma coorte histérica

ndo tratada (n=21).

5.57. A Figura 5 descreve o fluxo global de doentes tratados com sebelipase alfa.

Figura 5: Fluxo de doentes
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Fonte: Extraido de referéncia 3
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5.58. Foram recrutados 9 doentes para receber sebelipase alfa, tendo todos os doentes recebido pelo
menos uma dose da medica¢do de estudo, e sido incluidos na analise de eficacia primaria.
Caracteristicas basais dos doentes

5.59. No grupo sebelipase alfa, a idade mediana foi de 3,0 meses (1,1-5,8). A idade na altura do
diagndstico variou entre 0 e 5,8 meses. Todos os doentes apresentavam hepato-esplenomegdlia,
distensdo abdominal, vomitos e diarreia, calcificacdes suprarrenais, e atraso no crescimento. Nao
foram apresentados dados das caracteristicas basais do grupo controlo.

5.60. As caracteristicas basais dos doentes estdo representadas na Tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas basais da populagéo Full Analysis Set de eficacia primdria

P e Patients (N =1)
Age &l Beakmen] Fiidxn, maonths
Meciin frange) ZO0{10-58
ke, a9
M 558
Ferrusle 4 4
R
White 4 a4
Black 1{n
A 1411
Urkrcram 5 (3%

Age al symglom onsel, months

Range 0-50
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Fonte: Extraido de referéncia 3
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5.61. Estavam disponiveis dados de mutacdo LIPA em 6 doentes. Estes dados sdo apresentados na

Tabela 7.

Tabela 7: Atividade enzimdtica LAL e gendtipos LIPA

LAL enzyme activity LIPA genotype
Patient | PBMC DBS' Allelic mutations Effect of mutation Variant severity
(umol/g/h) | (nmol/punch)
01-002 | 32 ND €.398delC, homozygous | Documented Pathogenic
causative
01-003 | 41 0.004 €.884A>G, heterozygous | Undocumented Variant of unknown
significance
02-001 | 5 ND ¢.539-5C>T, Intronic Common variant
heterozygous Documented Pathogenic
c.482delA, heterozygous | causative Variant of unknown
€.538G>A, heterozygous | Undocumented significance
02-002 | ND 0.007 €.419G>C, homozygous | Undocumented Variant of unknown
significance
02-003 | 57 0.007 c.676-2A>G, Documented Pathogenic
homozygous causative
05-001 | 65 0.018 €.350_351insCC, Undocumented Variant of unknown
heterozygous Undocumented significance
€.797G>T, heterozygous Variant of unknown
significance

DBS = dried blood spot; ND = not done; PBMC = peripheral blood mononuclear cells.

"The normal range is 350-2000 pmol/g/h.

"The affected range is 0-0.016 nmol/punch for all results (normal range is 0.50—2.30 nmol/punch).

Fonte: Extraido de referéncia 3

Eficacia

5.62. Na analise primaria, constatou-se que 6/9 doentes (67%; IC95% 29,9 a 92,5) estavam vivos na

idade de 12 meses, e todos os 6 doentes estavam vivos a 10 de Junho de 2014 (idades de 12,0 -

15,7 —15,8 - 20,4 - 25,1 - e 42,2 meses).
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5.63. Dos trés doentes que morreram antes da idade de 12 meses, dois receberam apenas uma infusao,
e um recebeu 4 infusdes de sebelipase alfa. A idade mediana de morte dos 3 doentes falecidos foi
de 2,9 meses (2,8-4,3). A Figura 6 mostra as curvas de sobrevivéncia do grupo sebelipase alfa e

do grupo controlo.

Figura 6: Sobrevivéncia até aos 12 meses de idade da populacdo tratada com sebelipase alfa em

comparagdo com controlo histérico (LAL-1-NHO1)

a Histarical contral (LAL-1-NHD1) b Treatment with sebelipase alfa (LAL-CLOE)
10 1.0
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Fonte: Extraido de referéncia 3

5.64. A sobrevivéncia aos 12 meses de idade no grupo controlo histérico (n=21) foi de 0% (1C95% 0 a
16,1).

5.65. Uma avaliacdo feita a data de 26 de Janeiro de 2016, mostrou que um dos seis doentes
sobreviventes morreu com a idade de 15 meses, e que os restantes 5 doentes sobreviveram pelo
menos até aos 24 meses. O tempo mediano de sobrevivéncia era de 2 anos e 10 meses.

5.66. Na anadlise a 28 de agosto de 2016 (ultima analise disponivel) encontravam-se vivos e a receber
terapéutica com sebelipase alfa 5 doentes (56%), tendo ja todos ultrapassado os 3 anos de vida

(Figura 7).

28

M-DATS-020/4




Kanuma (Sebelipase Alfa)

Figura 7: Doentes vivos a data da ultima avalia¢Go

Patient 1 4
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Patient 4 4
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=== Deceased (nol related to sebelipase alfa)
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| |
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Age in manths (as of August 28, 2016)

Fonte: Extraido de referéncia 1

5.67. De acordo com o titular de AIM, todos os 5 doentes vivos a receber tratamento se encontram a
residir no domicilio e com um desenvolvimento normal (fisico ou social). Todos apresentaram
melhorias dos sintomas gastrointestinais e reducdo da hepatomegalia e esplenomegalia.

5.68. Todos os 6 doentes que sobreviveram até aos 12 meses de idade mostraram aumentos no
percentil de desenvolvimento estato-ponderal. A analise de extensdo aos 24 meses de idade
mostrou que cinco doentes apresentavam um percentil de peso para a idade préximo dos 75%,
dois doentes apresentavam um percentil de peso para a idade préximo dos 25%, e um doente
apresentava um percentil de peso para a idade proximo dos 5%. Na Ultima avaliacdo disponivel,
incluindo 5 doentes, o percentil mediano de peso para a idade era de 31,8%.

5.69. As curvas de crescimento individual dos 6 doentes que sobreviveram até aos 12 meses de idade

sdo mostradas na Figura 8.

Figura 8: Curvas de crescimento individual dos 6 doentes que atingiram o endpoint primdrio
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Fonte: Extraido de referéncia 3

5.70. A proporc¢ao de doentes com subnutricdo nos doentes que sobreviveram até a idade de 12 meses

é apresentada na Tabela 8.
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Tabela 8: Proporgdo de doentes com subnutri¢do

Time point
Baseline Week 2 Week 4 Week 12 Week 24 Week 48
Stunting
Patients meeting criteria/evaluated, n/N” 4/8 3/7 3/6 1/6 2/5 1/4
Proportion meeting criteria 50% 43% 50% 17% 40% 25%
Wasting
Patients meeting criteria/evaluated, n/N 2/8 2/7 0/6 1/6 1/5 0/4
Proportion meeting criteria 25% 29% 0% 17% 20% 0%
Underweight
Patients meeting criteria/evaluated, n/N 2/8 3/7 2/6 3/6 3/5 0/4
Proportion meeting criteria 25% 43% 33% 50% 60% 0%
No stunting or wasting and not underweight
Patients meeting criteria/evaluated, n/N 3/8 3/7 3/6 3/6 2/5 3/4
Proportion meeting criteria 38% 43% 50% 50% 40% 75%

*Data were available for 8 patients at baseline.

Fonte: Extraido de referéncia 3
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5.71. Foram observadas rapidas reducées da ALT, AST e bilirrubinas com a dose inicial de 0,35 mg por quilograma
de peso corporal de sebelipase alfa. A ALT normalizou em 4 dos 6 doentes entre as semanas 1 e 5 de

tratamento.

5.72. A data do cut-off da andlise dos 24 meses de idade, observava-se uma reducdo de 67% nos niveis de ALT,

e de 67% nos niveis de AST. Estes dados podem ser observados na Figura 9 e Tabela 9.

Figura 9: Variacdo individual das transaminases séricas com sebelipase alfa
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Fonte: Extraido de referéncia 3
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Tabela 9: Variagdo das transaminases, bilirrubina e gama-glutamiltranspetidase
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Observed value*

Change from baseline*

Mean (SD) Median (range) Mean (SD) Median (range)
ALT, U/L
Baseline 130.1 (95.5) 145.0 (16.0 to 297.0) — —
Week 2 95.0 (90.9) 45.0 (21.0to 241.0) -60.0 (84.3) -23.0 (-171.0to 15.0)
Week 4 34.0 (22.8) 31.0(14.0t0 71.0) -85.8 (93.0) -33.0 (-226.0to -4.0)
Week 6 27.0(16.1) 32.0(8.0t0 48.0) -92.8 (101.7) -36.0 (-249.0to -3.0)
Week 12 28.2 (10.6) 27.0 (15.0 to 44.0) -91.6 (113.6) -24.0 (-273.0 to -4.0)
Week 24 44.2 (28.8) 39.0(15.0t0 90.0) -65.2 (101.1) -11.0 (-207.0to 34.0)
Week 48 28.5(0.6) 28.5(28.0t0 29.0) -34.0 (59.6) -13.5(-121.0t0 12.0)
Week 60 34.3(5.7) 33.0(29.0t0 42.0) -28.3(62.9) -10.5(-118.0t0 26.0)
Week 72 34.8 (11.9) 34.0 (21.0 to 50.0) -27.8 (48.3) -8.5(-99.0to 5.0)
Week 96 82.0(91.5) 38.0 (27.0 to 244.0) 18.4 (125.7) -5.0(-111.0 to 228.0)
Week 120 46.8 (14.3) 48.0 (27.0 to 63.0) -16.8 (50.6) -23.0(-92.0 to 32.0)
Week 144 60.2 (65.4) 32.0(14.0to 175.0) -3.4(73.7) -4.0 (-100.0 to 107.0)
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Week 168 24.0 (12.7) 24.0 (15.0 to 33.0) -18.0 (24.0) -18.0 (-35.0to -1.0)
Week 192 37.0 (NA) 37.0(37.0t0 37.0) -31.0 (NA) -31.0 (-31.0 to -31.0)
Week 216 37.0 (NA) 37.0(37.0t0 37.0) -31.0 (NA) -31.0 (-31.0 to -31.0)
Week 240 26.0 (NA) 26.0 (26.0 to 26.0) -42.0 (NA) -42.0 (-42.0 to -42.0)
AST, U/L

Baseline 293.78 (256.06) 125.00 (71.0 to 716.0) — —

Week 2 123.50 (112.63) 77.00 (49.0 to 291.0) -91.50 (110.00) -42.50 (-256.0 to -25.0)
Week 4 69.75 (36.95) 62.00 (35.0 to 120.0) -139.5 (192.42) -55.50 (-427.0 to -20.0)
Week 6 50.00 (19.20) 48.00 (25.0 to 74.0) -136.2 (188.85) -62.00 (-473.0 to -31.0)
Week 12 50.20 (18.13) 44.00 (33.0 to 75.0) -136.00 (188.39) -61.00 (-472.0 to -27.0)
Week 24 62.60 (32.89) 56.00 (28.0 to 106.0) ~113.60 (185.84) -57.00 (-441.0 to 15.0)
Week 48 39.00 (5.72) 39.50 (32.0 to 45.0) -44.50 (14.25) -43.50 (-62.0 to —29.0)
Week 60 45.25 (9.54) 43.00 (37.0 to 58.0) -38.25 (18.89) -41.50 (-57.0 to -13.0)
Week 72 54.3 (9.9) 59.0 (43.0 to 61.0) -32.0(19.5) -33.0 (-51.0 to -12.0)
Week 96 74.2 (43.8) 47.0 (42.0 to 142.0) -17.6 (48.2) -30.0 (-49.0 t0 67.0)
Week 120 61.6 (17.2) 58.0 (46.0 to 90.0) -30.2 (21.2) -25.0 (-62.0 to —4.0)
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Week 144 84.0 (86.0) 49.5 (26.0 to 211.0) -7.3(62.6) -33.0(-49.0 to 86.0)
Week 168 55.0 (NA) 55.0 (55.0to 55.0) -70.0 (NA) -70.0 (-70.0 to -70.0)
Week 192 58.0 (NA) 58.0 (58.0 to 58.0) -67.0 (NA) -67.0 (-67.0 to -67.0)
Week 216 72.0 (NA) 72.0(72.0to 72.0) -53.0 (NA) -53.0 (-53.0to -53.0)
Week 240 41.0 (NA) 41.0 (41.0 to 41.0) -84.0 (NA) -84.0 (-84.0 to -84.0)
Bilirubin,
umol/L
Baseline

130.67 (200.61) 28.95 (3.0 to 464.0) — —
Week 2 133.73 (261.61) 10.00 (3.0 to 600.4) 40.19 (78.13) 1.71(0.0to 157.4)
Week 4 6.94 (4.68) 4.00(3.0t0 13.7) -9.30(16.66) -1.50(-34.2t0 0.0)
Week 6 4.97 (2.89) 4.00(2.0t09.0) -11.26 (20.00) -2.00 (-41.00to 0.0)
Week 12 4.78 (3.78) 3.57(2.0t0 10.0) -14.59 (24.40) -1.00 (-42.8 t0 0.0)
Week 24 2.83(1.36) 2.00(2.0to5.1) -12.69 (20.09) -3.50 (-42.8 to -1.0)
Week 48 2.25(0.50) 2.00(2.0t0 3.0) -2.67(2.52) -3.00 (-5.0t0 0.0)
Week 60 2.50 (0.58) 2.50(2.0t0 3.0) -2.33(2.08) -3.00 (-4.0t0 0.0)
GGT, U/L
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Baseline
179.75 (335.0) 46.50 (14.0 to 1000.0) — —

Week 2 290.67 (349.94) 138.00 (43.0 to 691.0) -133.67 (163.64) -107.00 (-309.0 to 15.0)
Week 4 97.00 (108.9) 41.0 (14.0to 268.0) -169.80 (319.87) -6.00 (-732.0t0 20.0)
Week 6 73.40 (75.34) 73.4 (15.0to 194.0) -193.40 (346.29) -23.00 (-806.0 to 1.0)
Week 12 48.40 (51.30) 14.0 (10.0 to 122.0) -218.40 (372.20) -40.00 (-878.0 to 0.0)
Week 24 69.60 (125.47) 15.0 (10.0 to 294.0) -176.20 (301.55) -30.0 (-706.0 to -2.0)
Week 48 11.67 (3.06) 11.0(9.0to 15.0) -58.67 (70.87) -32.0(-139.0to -5.0)
Week 60 11.67 (2.31) 13.0(9.0t0 13.0) -58.67 (69.37) -34.0(-137.0to -5.0)

ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase; GGT = y-glutamyltransferase; NA = not applicable.

*To convert ALT, AST, and GGT to Sl units (ukat/L), multiply numbers by 0.0167; * Data were available for 8 patients at baseline.
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5.73. De acordo com o Titular de AIM, observava-se hipertrigliceridémia em 4 dos 6 doentes com
determinacdes basais disponiveis. Na andlise primaria, todos os 4 doentes tinham normalizado os
niveis de triglicéridos. O colesterol HDL encontrava-se baixo, basalmente ou na primeira
determinacdo disponivel, nos 6 doentes sobreviventes, e aumentou em 5 doentes durante o
tratamento com sebelipase alfa. O colesterol LDL diminuiu em 5 dos 6 doentes durante o
tratamento com sebelipase alfa, tendo normalizado nos 2 doentes que apresentavam,
basalmente ou na primeira determinacdo disponivel, niveis de colesterol LDL elevados. O Titular

de AIM ndo apresenta dados em relacdo aos pardmetros lipidicos.

Segurancga

5.74. Foram observados eventos adversos em 9/9 doentes (100%) no grupo sebelipase alfa. Eventos
adversos graves ocorreram em 9/9 doentes (100%) no grupo sebelipase alfa. Rea¢Bes associadas
a infusdo ocorreram em 5/9 doentes (56%) no grupo sebelipase alfa, e em 4/30 doentes (13%) no
grupo placebo (Tabela 6).

5.75. Eventos adversos conduzindo a interrupgdo do tratamento ocorreram em 0/9 doentes (0%) no
grupo sebelipase alfa. De acordo com o Titular de AIM, ndo ocorreram mortes relacionadas com
o tratamento. Nado sdo fornecidos dados de seguranca comparativa.

5.76. Os eventos adversos mais frequentes sdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10: Eventos adversos mais frequentes

All treated patients (N=9)
System/organ/class, preferred term Events, no. Patients, n (%)
Any TEAE 461 9 (100)
Gastrointestinal disorders 93 8 (89)
Diarrhea 39 6 (67)
Vomiting 32 6 (67)
Teething 3 2(22)
Gastroesophageal reflux disease 2 2(22)
Metabolism and nutrition disorders 29 6 (67)
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Decreased appetite 5 2(22)
Dehydration 3 2(22)
Vitamin D deficiency 3 2(22)
Vitamin K deficiency 3 2(22)
Vitamin E deficiency 2 2(22)
Metabolic acidosis 2 2(22)
Skin and subcutaneous tissue disorders 35 6 (67)
Rash 9 2 (22)
Urticaria 8 3(33)
Dermatitis, diaper 7 4 (44)
Eczema 3 3(33)
Erythema 2 2(22)
Infections and infestations 101 6 (67)
Rhinitis 20 5 (56)
Nasopharyngitis 8 5(56)
Gastroenteritis 7 2 (22)
Catheter-site infection 6 3(33)
Device-related infection 6 3(33)
Pharyngitis 5 3(33)
Ear infection, viral 3 2(22)
Viral infection 3 2(22)
Bronchiolitis 2 2(22)
Upper respiratory tract infection 2 2(22)
Varicella 2 2(22)
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Ear infection 2 2(22)
Hand-foot-and-mouth disease 2 2(22)
Urinary tract infection 2 2(22)
General disorders and administration-site conditions 82 6 (67)
Pyrexia 57 5 (56)
Hyperthermia 3 2(22)
Irritability 2 2(22)
Blood and lymphatic system disorders 10 6 (67)
Anemia 5 4 (44)
Iron deficiency anemia 2 2 (22)
Lymphadenopathy 2 2 (22)
Cardiac disorders 10 5 (56)
Tachycardia 6 2(22)
Bradycardia 2 2(22)
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 33 6 (67)
Cough 20 4 (44)
Rhinorrhea 4 2 (22)
Vascular disorders 7 4 (44)
Pallor 2 2(22)
Congenital, familial, and genetic disorders 3 3(33)
Hydrocele 2 2(22)
Ear and labyrinth disorders 5 2(22)
Ear pain 4 2(22)
Eye disorders 3 3(33)
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Conjunctivitis 2 2(22)

Fonte: Extraido de referéncia 3

5.77. Um total de 4/9 doentes (44,4%) no grupo sebelipase alfa teve um ou mais testes de anticorpos

anti-farmaco positivos. De acordo com o Titular de AIM, os titulos foram sustidos em apenas um
doente. Dois dos 4 doentes apresentaram anticorpos neutralizantes. Num destes dois doentes a
dose de sebelipase alfa teve de ser aumentada para 5 mg por quilograma de peso corporal devido

a preocupacdes sobre a taxa de aumento de peso.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.
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O beneficio adicional da sebelipase alfa foi depois analisado para cada outcome. A qualidade da

evidéncia por outcome é apresentada na Tabela 8.

Sub-populagdo 1 (lactentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal)

Na sub-populacdo 1 (Tabela 1), s6 existem dados comparativos em relacdo a mortalidade global.
Na analise primaria, constatou-se que 6/9 doentes (67%; 1IC95% 29,9 a 92,5) estavam vivos na
idade de 12 meses, e todos os 6 doentes estavam vivos a 10 de Junho de 2014 (idades de 12,0 -
15,7 — 15,8 — 20,4 — 25,1 — e 42,2 meses). A sobrevivéncia aos 12 meses de idade no grupo
controlo histdrico (n=21) foi de 0% (IC95% 0 a 16,1). Ndo existem dados das caracteristicas basais

da populacdo incluida na coorte histérica.

Sub-populagdo 2 (criangas e adultos com deficiéncia de lipase acida lisosso-mal)

Mortalidade global

Nado foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome mortalidade global.

Mortalidade cardiovascular

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome mortalidade cardiovascular.

Mortalidade por insuficiéncia hepdtica

M-DATS-020/4




Kanuma (Sebelipase Alfa)

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

6.9.

6.10.

6.11.

6.12.

6.13.
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Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome mortalidade por insuficiéncia

hepatica.

Taxa de transplante hepdtico

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome taxa de transplante hepatico.

Taxa de insuficiéncia hepdtica

Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome taxa de insuficiéncia hepatica.

Variagéo da fibrose hepdtica
Ndo foi submetida evidéncia comparativa confidvel em relacdo ao outcome variacdo da fibrose

hepatica. Apenas existem dados de bidpsia hepatica em 26/66 doentes (39,4%) randomizados.

Variagéo da gordura hepdtica
Observou-se uma diminuicdo da gordura hepatica avaliada por ressonancia magnética. Observou-
se uma variacdo da gordura hepatica de -32,0+26,8% no grupo sebelipase alfa, e de -4,2+15,6%

no grupo placebo (p<0,001).

Taxa de eventos cardiovasculares
Ndo foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome taxa de eventos

cardiovasculares.

Qualidade de vida por escala validada

Nao foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome qualidade de vida.

Variagdo do crescimento

Nado foi submetida evidéncia comparativa em relacdo ao outcome variacao de crescimento.

Variag¢do das transaminases
O tratamento com sebelipase alfa esteve associado a uma redug¢do nos niveis de transaminase
séricos. Na andlise primaria, observou-se normalizagdo dos niveis de ALT em 11/36 doentes (31%)

no grupo sebelipase alfa, e em 2/30 doentes (7%) no grupo placebo (p=0,03).
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6.14.

6.15.

6.16.

6.17.

6.18.

6.19.
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Variagdo do colesterol LDL
O tratamento com sebelipase alfa esteve associado a uma reducdo nos niveis de colesterol LDL.
Na analise primaria, observou-se uma reducdo nos niveis de colesterol LDL de -28,4+22,3% no

grupo sebelipase alfa, e de -6,2413,0% no grupo placebo (p<0,001).

Variagéo do colesterol HDL
O tratamento com sebelipase alfa esteve associado a um aumento nos niveis de colesterol HDL.
Na analise primaria, observou-se um aumento nos niveis de colesterol HDL de +19,6+16,8% no

grupo sebelipase alfa, e de +0,3%12,4% no grupo placebo (p<0,001).

Eventos adversos
O tratamento com sebelipase alfa ndo esteve associado a um aumento no nimero de eventos
adversos. Foram observados eventos adversos em 31/36 doentes (86%) no grupo sebelipase alfa,

e em 28/30 doentes (93%) no grupo placebo.

Eventos adversos graves
Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos em relacdo a incidéncia de eventos
adversos graves. Eventos adversos graves ocorreram em 2/36 doentes (6%) no grupo sebelipase

alfa, e em 1/30 doentes (3%) no grupo placebo.

Interrupg¢do do tratamento por eventos adversos
Ndo foram observadas interrupgdes do tratamento por eventos adversos. Eventos adversos
conduzindo a pausa do tratamento ocorreram em 1/36 doentes (3%) no grupo sebelipase alfa, e

em 0/30 doentes (0%) no grupo placebo.

Taxa de reagdes infusionais
Nao se observaram diferencas significativas entre grupos em relacdo a taxa de reagdes infusionais.
ReagBes associadas a infusdo ocorreram em 2/36 doentes (6%) no grupo sebelipase alfa, e em

4/30 doentes (13%) no grupo placebo.
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Consideraram-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.

A qualidade da evidéncia para a sub-populacdo 1 (lactentes com deficiéncia de lipase dcida
lisossomal) foi inicialmente classificada como baixa (estudo observacional); a classificacdo da
qualidade da evidéncia foi aumentada em dois niveis devido a magnitude do efeito.

A qualidade da evidéncia para a sub-populacdo 2 foi classificada como baixa para todos os
outcomes (ver Tabela 11). A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Esta
classificacdo significa baixa certeza de resultados. A nossa confianca nas estimativas de efeito é

limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o beneficio adicional da sebelipase alfa na indicacdo “terapéutica de substituigdo
enzimdtica (TSE) prolongada em doentes de todas as idades com deficiéncia de lipase dcida

lisossomal (LAL)".

Avaliou-se a evidéncia submetida sobre a eficacia e seguranca comparativa da sebelipase alfa que
incluiu dois estudos: um estudo de fase 3, randomizado, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo, que incluiu 66 doentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal, com idades entre os 4
e 0s 58 anos, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem sebelipase alfa (n=
36) ou placebo (n=30), e avaliou a percentagem de doentes que normalizaram os niveis de alanina
aminotransferase, e um estudo de fase 2/3, ndo randomizado, de braco Unico, que incluiu 9
lactentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal, que receberam sebelipase alfa, e avaliou a
sobrevivéncia global aos 12 meses de idade, tendo comparado os dados desta coorte com os de

uma coorte histérica ndo tratada.

Os critérios de avaliacdo definidos previam a avaliagdo do beneficio adicional da sebelipase alfa
em lactentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal, em que o comparador era os melhores

cuidados de suporte (sub-populacdo 1), e em criancas e adultos com deficiéncia de lipase acida
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lisossomal, em que o comparador era também os melhores cuidados de suporte (sub-populacdo

2).

Lactentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal

Em relacdo a sub-populacdo 1, o estudo considerado relevante foi o estudo de fase 2/3, ndo
randomizado, de braco Unico, que incluiu 9 lactentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal,
que receberem sebelipase alfa, e avaliou a sobrevivéncia global aos 12 meses de idade, tendo
comparado os dados desta coorte com os de uma coorte histérica ndo tratada. Notou-se que 67%
(1C95% 29,9 a 92,5) dos doentes tratados com sebelipase alfa estavam vivos na idade de 12 meses,
enguanto no grupo controlo histérico (n=21) estavam vivos 0% (IC95% 0 a 16,1), significando uma
reducdo do risco de morte de 67% (risco relativo 0,333; IC95% 0,132 a 0,840; p= 0,0198). Na
analise a 28 de agosto de 2016 (ultima analise disponivel) encontravam-se vivos e a receber
terapéutica com sebelipase alfa 5 doentes (56%), tendo ja todos os doentes ultrapassado os 3
anos de vida. Notou-se também que embora a reducdo da mortalidade seja consideravel, o facto
de o Titular de AIM ndo fornecer dados sobre as caracteristicas basais da populagcdo controlo
dificulta a interpretacdo dos resultados. Considerou-se que o facto de o estudo LAL-1-NHO1
(estudo controlo) ter incluido doentes em 1985 (comparado com 2010 no estudo LAL-CLO3) pode
levantar questdes sobre a comparabilidade das duas populagdes. Tomou-se nota de que nao
existem dados comparativos para nenhum dos outros outcomes definidos nos critérios de
avaliacdo definidos. Contudo, considerou-se que devido a magnitude do efeito os resultados deste

estudo, em termos de sobrevivéncia global, eram confidveis.

Considera-se que ndo é possivel avaliar o valor terapéutico da sebelipase alfa nos lactentes com
deficiéncia de LAL sem histéria de deterioracdo clinica rapidamente progressiva antes dos 6 meses
de idade, que tenham recebido ou estejam em preparagdo para receberem um transplante
hepatico ou de células estaminais, porque doentes nessas circunstancias foram excluidos por

protocolo dos respetivos estudos clinicos.
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Criancgas e adultos com deficiéncia de lipase acida lisossomal

Em relacdo a sub-populacdo 2, a considerou-se como relevante um estudo de fase 3,
randomizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 66 doentes com
deficiéncia de lipase acida lisossomal, com idades entre os 4 e os 58 anos, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem sebelipase alfa (n= 36) ou placebo (n=30), e
avaliou a percentagem de doentes que normalizaram os niveis de alanina aminotransferase.
Notou-se que existiam diferencas entre grupos nas caracteristicas basais que podem influenciar
os resultados. Os doentes no grupo sebelipase alfa tiveram doenca diagnosticada numa idade
mais tardia (a idade média na altura do diagndstico foi de 848 anos no grupo sebelipase alfa, e
5+5 anos no grupo placebo), e este facto pode indiciar maior gravidade da doenca na populacdo
mais jovem. Este facto favoreceria o grupo sebelipase alfa. Existem também diferencas entre
grupos em caracteristicas basais de importancia indeterminada, por exemplo, mais doentes no
grupo controlo eram de raga branca (75% no grupo sebelipase alfa e 93% no grupo placebo eram
de raca branca), e o grupo sebelipase alfa apresentava niveis de colesterol LDL mais baixos (o
colesterol LDL médio era de 189,9+57,2 mg/dL no grupo sebelipase alfa, e de 229,5+70,0 mg/dL
no grupo placebo), e tinha mais doentes medicados com estatinas (39% no grupo sebelipase alfa

e 30% no grupo placebo estavam medicados com estatinas).

Neste estudo constatou-se normalizagdo dos niveis de ALT em 11/36 doentes (31%) no grupo
sebelipase alfa, e em 2/30 doentes (7%) no grupo placebo (p=0,03). Notou-se que se observou
uma diminuicdo da gordura hepatica avaliada por ressonancia magnética de -32,0+26,8% no
grupo sebelipase alfa, e de -4,2+15,6% no grupo placebo (p<0,001). Por outcome, o tratamento
com sebelipase alfa esteve associado a uma melhoria nos valores de transaminases, uma reducao
dos niveis de colesterol LDL, um aumento dos niveis de colesterol HDL, e uma reducdo da gordura
hepatica avaliada por ressonancia magnética; ndo mostrou diferencas significativas em relagdo ao
controlo em relagdo aos outcomes de seguranca (eventos adversos, eventos adversos graves,
interrupcdo do tratamento por eventos adversos, e reacdes infusionais), e ndo foi possivel
comparar em relacdo aos outcomes mortalidade global, mortalidade cardiovascular, mortalidade
por insuficiéncia hepatica, taxa de transplante hepatico, taxa de insuficiéncia hepatica, variagdo
da fibrose hepatica, taxa de eventos cardiovasculares, evolucdo estato-ponderal, e qualidade de
vida. Contudo, considerou-se que o efeito observado em outcomes sub-rogados ndo demonstra

o efeito em outcomes clinicos como, por exemplo, desenvolvimento de cirrose, carcinoma
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hepatocelular, necessidade de transplante hepatico, eventos cardiovasculares, ou morte. Assim,

considera-se que a relevancia clinica das diferencas observadas é incerta.

O estudo foi desenhado para ter poder estatistico para demonstrar uma diferenca no efeito dos
tratamentos no outcome primario. Reconhece-se que o estudo pode ndo ter poder estatistico
para demonstrar diferencas no efeito dos tratamentos nos outros 17 outcomes selecionados nos
critérios de avaliacdo. Reconhece-se também que, pelo facto de ndo ter sido feito qualquer

ajustamento para multiplicidade, o risco de um erro de tipo | esta inflacionado.

Considera-se que ndo é possivel avaliar o valor terapéutico acrescentado da sebelipase alfa nas
criancas e adultos com deficiéncia de LAL, que tenham idade superior a 58 anos, que ndo tenham
evidéncia de envolvimento hepatico ou apenas de disfuncdo hepatica minima (definida como um
valor de actividade de TGP inferior a 1,5 vezes o limite superior do intervalo de normalidade do
laboratério de referéncia), que tenham recebido um transplante hepatico, ou que apresentem
disfuncdo hepatica grave (Child-Pugh C) porque doentes nessas circunstancias ou ndo foram
incluidos, ou foram excluidos por protocolo dos respetivos estudos clinicos. Assim, ndo ha
evidéncia de beneficio terapéutico para (i) pacientes com D-LAL e idade superior a 58 anos,
qualguer que seja a sua apresentacao clinica; (ii) pacientes com D-LAL que tenham recebido um
transplante hepatico ou que tenham evidéncia disfuncdo hepatica grave (Child-Pugh classe C),
qualquer que seja a sua idade; (iii) pacientes com D-LAL sem evidéncia de disfuncdo hepatica ou
com disfuncdo hepatica minima, definidas como actividade plasmatica de TGP inferior a 1,5 vezes
o limite superior do intervalo de normalidade do laboratério de referéncia. A demonstracao de
beneficio clinico do tratamento enzimatico em pacientes nestas condi¢bes, que ndo foram

incluidos nos ensaios clinicos da sebelipase alfa, carece de estudos apropriados.

Considera-se que com base em principios tedricos de genética populacional, a prevaléncia
esperada de D-LAL — pelo menos em populagdes caucasianas europeias ou de origem europeia
—, é significativamente superior a observada. Na falta de estudos epidemioldgicos adequados, a
suposicdo de que aquela diferenca se deva, mais provavelmente, a mortalidade precoce, é
meramente especulativa. O conhecimento recente da epidemiologia de outras doencas raras e
ultra-raras devidas a deficiéncia de actividade de enzimas lisossomais, mostra que existem formas
relativamente frustres dessas doencas, com expressado clinica mais tardia, associadas a niveis de

actividade enzimatica residual mais elevados, que estdo subdiagnosticadas. Contudo, a limitacdo
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da indicagdo para tratamento enzimatico da D-LAL apenas a pacientes com menos de 58 anos de
idade ndo tem que ver com a questdo epidemioldgica, mas sim com a distribuicdo etaria dos
pacientes incluidos nos ensaios clinicos randomizados da sebelipase alfa, o mais velho dos quais
tinha aquela idade. (atendendo ao tempo cumulativo de tratamento com sebelipase alfa do mais
velho dos participantes nos respectivos ensaios clinicos, seria aceitavel que o critério de limite

etdrio fosse alargado para os 60 anos de idade.)

Considera-se que sdo pertinentes, também a este propdsito, os comentdrios anteriores sobre 0s
critérios de inclusdo/exclusdo utilizados nos ensaios clinicos da sebelipase alfa, neste caso
particular dos que incluiram lactentes com atraso de crescimento ou outra evidéncia clinica de D-
LAL com progressao rapida antes dos 6 meses de idade (“doenca de Wolman”): ndo ha qualquer
demonstracdo empirica de beneficio do tratamento enzimatico em lactentes ou criancas com
diagnodstico de D-LAL, que ndo tenham manifestacdes clinicas sugestivas da doenca de Wolman.
Sendo admissivel que a existéncia de histéria de doenca de Wolman na fratria seja usada como
critério de presuncdo dessa forma de apresentacdo da D-LAL em recém-nascidos ou lactentes
assintomaticos, com diagndstico confirmado por andlise enzimatica ou estudo genético, ja na
auséncia de evidéncia clinica ou familiar de doenca de Wolman, o eventual beneficio do
tratamento enzimatico pré-sintomatico de lactentes e criangas com diagndstico de D-LAL nao foi
objecto de qualquer estudo clinico. A eventual indicacdo da sebelipase alfa como terapéutica
adicional no tratamento de pacientes com doenca de Wolman que tenham recebido um

transplante hepdtico ou de células estaminais, igualmente carece de estudos clinicos apropriados.

Reconhece-se que em doencas raras e ultra-raras é particularmente dificil desenhar ensaios
clinicos que produzam evidéncia estatisticamente robusta de seguranca e de eficacia
terapéuticas, mas essa limitacdo ndo pode fundamentar a utilizacdo de critérios de avaliagdo
menos rigorosos, que possam levar a aprovacao para uso clinico de medicamentos cuja seguranca

e eficicia estejam associadas a elevado grau de incerteza.
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9. Valor terapéutico acrescentado

9.1. Analisou-se o beneficio adicional da sebelipase alfa na indicacdo “terapéutica de substituigdo

enzimdtica (TSE) prolongada em doentes de todas as idades com deficiéncia de lipase dcida

lisossomal (LAL)".

9.2. Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico adicional ndo quantificavel em criangas e

adultos com deficiéncia de lipase acida lisossomal, e que existe demonstracdo de valor terapéutico

acrescentado major da sebelipase alfa em doentes lactentes com deficiéncia de lipase acida

lisossomal.

9.3. Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

9.3.1.

9.3.2.

9.3.3.
9.3.4.

Um estudo de fase 3, randomizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu
66 doentes com deficiéncia de lipase acida lisossomal, com idades entre os 4 e 0s 58 anos,
que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem sebelipase alfa (n= 36) ou
placebo (n=30), mostrou que a sebelipase alfa reduziu a gordura hepatica;

Por outcome, o tratamento com sebelipase alfa esteve associado a uma melhoria nos
valores de transaminases, uma reducao dos niveis de colesterol LDL, um aumento dos niveis
de colesterol HDL, e uma reducdo da gordura hepatica avaliada por ressonancia magnética;
nao mostrou diferencas significativas em relacdo ao controlo em relacdo aos outcomes de
seguranca (eventos adversos, eventos adversos graves, interrup¢do do tratamento por
eventos adversos, e reacles infusionais), e ndo foi possivel comparar em relacdo aos
outcomes mortalidade global, mortalidade cardiovascular, mortalidade por insuficiéncia
hepatica, taxa de transplante hepatico, taxa de insuficiéncia hepatica, variacdo da fibrose
hepatica, taxa de eventos cardiovasculares, evolucdo estato-ponderal, e qualidade de vida;
A relevancia clinica das diferencas observadas nos efeitos dos tratamentos é incerta;

Um estudo de fase 2/3, ndo randomizado, de braco Unico, que incluiu 9 lactentes com
deficiéncia de lipase acida lisossomal, que receberem sebelipase alfa, mostrou que a

sebelipase alfa reduziu a mortalidade em relacdo a uma coorte histérica ndo tratada.

9.4. Ndo existe evidéncia que suporte a utilizacdo de sebelipase alfa em criancas e adultos com

deficiéncia de lipase acida lisossomal e idade superior a 58 anos, que ndo tenham evidéncia de

envolvimento hepatico ou que apresentem apenas disfuncdo hepatica minima (definida como um

valor de actividade de TGP inferior a 1,5 vezes o limite superior do intervalo de normalidade do
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laboratdrio de referéncia), que tenham recebido um transplante hepatico, ou que apresentem

disfuncdo hepatica grave (Child-Pugh classe C);

Ndo existe evidéncia que suporte a utilizacdo de sebelipase alfa em lactentes sem histéria de
evolucdo rapidamente progressiva antes dos 6 meses de idade, ou que tenham recebido um

transplante hepatico ou de células estaminais.

Avaliacdao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do sebelipase alfa para a terapéutica de substituicdo
enzimatica (TSE) prolongada em doentes de todas as idades com deficiéncia de lipase acida
lisossomal (LAL), na perspetiva do SNS.

O comparador para as duas andlises foram os melhores cuidados de suporte (BSC), considerando-
se as terapéuticas hipolipemiantes, a vitamina E e o transplante hepatico. Foi excluido o
transplante das células estaminais hematopoiéticas como um componente dos melhores
cuidados de suporte por ter uma na elevada morbilidade e mortalidade associadas.

Foram consideradas duas populacdes diferentes, uma populacdo de lactentes e uma populacdo
pedidtrica/adulta, tendo sido desenvolvidos modelos separadas para cada uma delas.

No modelo de Markov para a populagdo de lactentes, as probabilidades de transi¢cdo incluem:

(i) o risco de mortalidade mensal associado a Deficiéncia de LAL;

(i) o risco de mortalidade mensal associado a mortes naturais (ndo associadas a deficiéncia de
LAL). O risco de mortalidade mensal associada a Deficiéncia de LAL é baseado, para os doentes
tratados, na sobrevivéncia observada no estudo ndao randomizado, de braco Unico, LAL-CLO3,
sobre 9 criangas com menos de 8 meses, que avaliou a sobrevivéncia aos 12 meses (67%); e, para
os doentes ndo tratados, no estudo LAL-1-NHO1 sobre a histéria natural da doenca.

No modelo de Markov para a populacdo pediatrica/adulta, a idade no inicio do estudo é assumida
como sendo 11 anos de idade. O modelo incorpora estadios relacionados com a fibrose, risco de
hepatite crénica compensada ou descompensada, transplante de figado e morte. A eficacia do
tratamento foi medida através do ensaio clinico randomizado LAL-CLO2, que incluiu 66 doentes
com LAL. O horizonte temporal considerado nas duas analises foi o tempo de vida dos doentes.

Dada a ndo existéncia de estudos publicados sobre andlises custo-utilidade para avaliacdo da

deficiéncia de LAL, foram usados valores de utilidade de doencas hepaticas crénicas andlogas.
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10.7.

Estes valores foram considerados como decréscimos de utilidades, deduzidos através de um
modelo multiplicativo, as utilidades constantes das normas do EQ-5D-3L da populacdo
portuguesa.

Foram considerados custos da medicag¢ao e da sua administracdo, e de um internamento de 1
més nos cuidados intensivos para a populacdo de lactentes) e da gestdo da doenca (a medicdo de

recursos foi baseada na literatura).

11. Conclusoes

11.1.

11.2.

11.3.
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Analisou-se o beneficio adicional da sebelipase alfa na indicacdo “terapéutica de substituicdo
enzimdtica (TSE) prolongada em doentes de todas as idades com deficiéncia de lipase dcida
lisossomal (LAL)".

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico adicional ndo quantificdvel em criancas e
adultos com deficiéncia de lipase acida lisossomal, e que existe demonstracdo de valor
terapéutico acrescentado major da sebelipase alfa em doentes lactentes com deficiéncia de lipase
acida lisossomal.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondémica, e atendendo aos
resultados de custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados
aceitaveis, depois de negociadas condi¢des para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS,
tendo em atencgdo as caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, admite-

se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.
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Risco de viés
Alocagdo Reporte
Ocultagdo Inclusdo Comparagdo
Outcomes oculta p p | seletivo Outros g Imprecisdo Qualidade | Classificagdo outcomes N estudos
adequada incompleta indireta
adequada outcomes
. Sem Sem .
Mortalidade Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados critico 1
lobal dados dados
g
. Sem Sem .
Mortalidade Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados critico 1
cardiovascular dados dados
Mortalidade por Sem Sem i
insuficiéncia Sem dados dad Sem dados dad Sem dados Sem dados Sem dados critico 1
ados ados
hepdtica
Taxa de Sem Sem "
transplante Sem dados dad Sem dados dad Sem dados Sem dados Sem dados critico 0
ados ados
hepatico
Taxa de Sem Sem iti
insuficiéncia Sem dados dad Sem dados dad Sem dados Sem dados Sem dados critico
ados ados
hepatica
oL Sem Sem -
Variagdo da Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados critico
fibrose hepética dados dados
Variagdo de Sim Sim N3o N&o Sim* N3o N&o Baixa critico 1
gordura hepatica
Sem Sem .
Taxa de eventos Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados critico 1
cardiovasculares dados dados
Sem Sem -
Taxa de doenga Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados critico 1
aterosclerdtica dados dados
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Qualidade de Sem Sem
vida avaliada por | Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados critico
questionario dados dados
validado
L Sem Sem -

Variagdo do Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados critico
crescimento dados dados
Variagdo das Sim Sim Néo N&o Sim* N&o N&o Baixa importante
transaminases
Variagdo do Sim Sim N&o N3o Sim*/** N3o N3o Baixa importante
colesterol LDL
Variagdo do Sim Sim N&o N3o Sim*/** N3o N3o Baixa Importante
colesterol HDL
Taxa de eventos Sim Sim N&o N3o Sim* N3o N3o Baixa importante
adversos
Taxa d t f

oxa ce eventos sim sim Nio Ndo sim* Ndo N3o Baixa critico
adversos graves
Taxa de
interrupcgdo da ‘
participacdo nos Sim Sim N3o N3o Sim* Ndo Ndo Baixa importante
estudos por
eventos adversos
Taxa de reagdes ) ) - . . - . ) ;
|axa de reag Sim Sim N3o N3o Sim* N3o N3o Baixa importante
infusionais

* Algumas caracteristicas basais estavam desequilibradas entre grupos, por exemplo a idade a data de diagndstico era 3 anos mais baixa no grupo
placebo (8 vs 5 anos); por este motivo foi decidido baixar a classificacdo da qualidade da evidéncia em 2 niveis; ** Uma maior proporc¢do de
doentes no grupo sebelipase alfa estava medicado com estatinas

Tabela 11. Tabela perfil de evidéncia por outcome (populagdo criangas e adultos com deficiéncia de lipase dcida lisossomal — sub-populagdo
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