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Eladokagen-exuparvovek (Upstaza) vid AADC-brist

Tidig bedomningsrapport 2021-03-18

Likemedlet

Substans (lakemedel)
Nyhetsbeskrivning

Eladokagen-exuparvovek (PTC-AADC, Upstaza)

Ny behandlingsprincip som syftar till att kompensera for en mutation
som gor att monoaminneurotransmittorer inte bildas i tillracklig
utstrackning.

Klassificering
Foretag
Indikation, forvantad

Verkningsmekanism

Dosering, férvantad

Administreringssatt

Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

Resurspaverkan

ATC-kod: NO7XX Biologiskt I1akemedel (1 ATMP Vaccin [J

PTC Therapeutics

Aromatisk L-aminosyradekarboxylasbrist (AADC-brist), en ovanlig,
autosomalt recessivt nedarvd sjukdom till f6ljd av en mutation i genen
for dopadekarboxylas (DDC) [1, 2].

Eladokagen-exuparvovek dr en genterapi dar ett virus anvands som
transport av genmaterial in i cellkdrnan [3]. Denna behandling syftar till
att 6ka funktionen av aminosyra-dekarboxylas genom att tillféra en
adenovirus-associerad vektor (AAV) som kodar fér aminosyra-
dekarboxylas [4]. Detta enzym ar nodvandigt for att L-DOPA ska kunna
omvandlas till dopamin, noradrenalin och adrenalin, samt for att 5-
hydroxitryptofan kan omvandlas till serotonin.

Genom att denna virusvektor tillférs direkt in i putamen, en hjarnregion
som ar en del av de basala ganglierna, tdnker man sig att den nedsatta
neurologiska funktionen vid AADC ska forbattras.

Behandlingen ges som tva infusioner i vardera putamen, totalt fyra
infusioner. Varje infusion ar 80 umL och den totala mangden
vektorgenom (vg) ar 1,8 x 10 [3].

Eftersom tillforseln av eladokagen-exuparvovek till putamen sker med
hjalp av stereotaktisk teknik maste detta utforas av neurokirurg.
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Lakemedelskostnad

Behandlingar av denna natur brukar medfdra stora kostnader, men
konkreta kostnadsuppgifter foreligger inte.

Annan paverkan

Utdver lakemedelskostnader tillkommer kostnader for det
neurokirurgiska ingreppet. Samtidigt skulle det kunna vara mojligt att
vardbehovet av dessa barn minskar pa sikt.
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ATMP

Sarskilda krav for
behandling

Teknik och hantering

For att barn ska kunna behandlas med denna metod maste skallbenet
vara tillrdckligt hart for att stereotaktisk apparatur ska kunna fixeras mot
skallen under tillforseln av cellerna.

Eftersom tillforseln av eladokagen-exuparvovek sker med stereotaktisk
teknik kravs det neurokirurgisk kompetens.

Forekomst

Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

Den exakta incidensen och forekomsten av AADC-brist ar ofullstandigt
kand. Cirka 120 kanda fall finns beskrivna [5] och foretaget uppskattar att
det finns 200 prevalenta fall [6]. Berakningar pekar pa en incidens i EU pa
1:118 000 fodda vilket motsvarar 45 nya fall arligen och uppskattningsvis
850 prevalenta fall i EU. Fler &n 50 genotyper har identifierats, bade
heterozygota och homozygota [7]. En amerikansk studie indikerar att
diagnossaldern ar 4,3 ar vilket tolkas som att det forekommer en pataglig
underdiagnostik eller férdrdjning av diagnosen [8].

Diagnosen bygger pa analys av neurotransmittorer och metaboliter i
cerebrospinalvatska, identifiering av genotyp samt analys av AADC-
aktivitet i plasma [5, 7].

Vi saknar uppgifter om antalet fall i Sverige. Vid CMMS (Centrum for
Medfédda Metabola Sjukdomar) pa Karolinska Universitetssjukhuset har
man inte handlagt barn med detta tillstand [9].

Vid AADC-brist bildas inte dopamin, adrenalin och noradrenalin samt
serotonin i tillracklig utstrackning [10]. For Iaga halter och otillrdcklig
frisattning av dessa transmittorsubstanser anses forklara de allvarliga och
omfattande neurologiska symptom, rorelsestorningar och autonom
dysreglering som ar typisk for detta tillstand. Symptomen uppstar under
det forsta levnadsaret och barn med denna sjukdom blir ofta svart
handikappade [10]. Det férekommer dven lindriga fall dar diagnosen latt
kan forbises [5].

Behandlas barn X och/eller vuxna [J

Det saknas godkanda terapier vid AADC-brist [5]. De lakemedel som
anvands har effekt framfor allt hos patienter med mildare symptom, och
lindrar oftast inte alla symptom [5]. Ofta behover flera lakemedel
kombineras. Symptomlindrande behandling som utgor forstahandsval ar
dopaminagonister (t.ex: pramipexol, ropinirol eller rotigotin), MAO-B
hammare (t.ex: selegilin) och pyridoxin (vitamin B6) som ar co-faktor till
AADC. Ovriga behandlingsalternativ inkluderar antikolinergika, alfa-
adrenergika (t.ex: klonidin och oximetazolin), bensodiazepiner, folsyra
hydroxitryptorfan, melatonin och SSRI [5].

Vardprogram/behandlingsriktlinjer: Consensus guideline for the
diagnosis and treatment of aromatic I-amino acid decarboxylase (AADC)
deficiency [5].
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

NTUH-AADC-011, NCT02926066 [11, 12]
Fas Il 6ppen

NTUH-AADC-010, NCT01395641 [3, 13]
Fas I/l 6ppen

Status

Avslutad

Avslutad

Antal patienter

n=10 planerades, ref redovisar data for 8

n=10

Patientpopulation
Inklusion, urval

Barn 2—6 ars alder med bekraftad AADC diagnos
och kliniska tecken pa AADC brist.

Barn < 6 ar med ADCC-brist. Minst 2 ars alder
och skalltjocklek lamplig for stereotaktisk
kirurgi.

Exklusion, urval

Avvikande hjarnstruktur, olamplig for
hjarnkirurgi, hoga nivaer av anti-AAV2
neutraliserande antikroppar.

Avvikande hjarnstruktur, olamplig for
hjarnkirurgi hoga nivaer av anti-AAV2
neutraliserande antikroppar.

Interventions-
behandling

Jamforelsearm

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Bilateral intracerebral infusion av totalt 1,81 x
1011 AAV2-hAADC vg i putamen.
Barn < 3 ars alder erhdll 2,37 x 1011 vg

Ingen jamforelsebehandling

Primdr utfallsvariabel (12 manader):

Jamfort med baseline 6kade DA metabolit HVA i
CSF. PDMS-2 6kade mer dn 10 poang jamfort
med baseline.

Bilateral intracerebral infusion av totalt 1.81 x
1011 AAV2-hAADC vg i putamen.

Ingen jamforelsebehandling, utfall fér en
jamforelsegrupp av 27 patienter redovisas.

Primir utfallsvariabel (12 manader):
PDMS-2 6kade med 62 podng (IQR 39-93;
p=0,005). Dopaminmetabolit HVA i CSF 6kar
med median av 25 nmol/L (IQR 11-48;
p=0,012). Serotoninmetabolit 5-HIAA 6kade
inte.

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

ATMP

Sdkerhet

Sekundira utfallsvariabler (12 manader):
Fyra patienter kunde kontrollera huvudroérelser.
En kunde sitta utan hjalp.

Alla patienter férbattrades pa PDMS-2, AIMS
och Bayley-lll total och subskalepoéng fran
baseline.

Sekundara utfallsvariabler (12 manader):
Viktokning med 3 kg i median. AIMS 6kade med
17 poing, (IQR 9-24; p=0,005). Okning p4
kognitiv och spraklig férmaga pa subskala av
Bayley-Ill. Signifikant 6kad AADC aktivitet i
putamen visat med upptag av 6-["®F]-fluoro-I-
DOPA (FDOPA) p& PET.

En langtidsuppfoljning av 18 barn som ingatt i studierna (NCT02926066 och NCT01395641)
presenterar 2-arsdata for 18 barn och 5-arsdata for atta barn. Efter tva ar kunde 40 procent sitta
utan hjélp och anvdnda hdanderna exempelvis fér att kunna dta. Uppskattningsvis kunde 30 procent

sta med hjalp och anvénda rullator [14].

43 biverkningar noterades hos 3 patienter med
1,8 x 1011 vg. Alla 3 patienter rapporterade
pyrexi, dehydrering, och dyskinesi. Tva
patienter hade en 6vre Gl-blédning,
gastroenterit, pneumoni, 6vre luftvagsinfektion
och avvikande andningsljud.

87 biverkningar noterades hos 5 patienter (med
2,4 x 1011 vg. Pyrexi och avvikande andningsljud
noterades hos 5/5 patienter, anemi hos 4/5
patienter, dyskinesi, gastroenterit, hypotension
och irritabilitet noterades hos 3/5 patienter.

101 biverkningar rapporterades: Vanligast var
feber >38,5 °C (pyrexi) (16%) och orofacial
dyskinesi (10%). 12 allvarliga biverkningar (SAE)
hos 6 patienter, inkluderande ett dodsfall med
influenza B encefalit som inte ansags vara
behandlingsberoende. En livshotande pyrexi
och 10 handelser som medférde inlaggning pa
sjukhuset. Hos alla patientar noterades
overgaende dyskinesi, som behandlades med
risperidon.

Av 31 biverkningar som ansags bero pa
behandlingen var endast ett fall allvarligt och
inget foranledde inldggning pa sjukhus eller
dod.

PDMS-2: Peabody Developmental Motor Scales 2:a edition; AIMS: Alberta Infant Motor Scale/AIMS;
IQR: interkvartilspann; vg: vektorgenom
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Kommentar till den Man beskriver en ny terapi for barn med en mycket sallsynt medfodd
vetenskapliga sjukdom som innebdar att monoaminneurotransmittorer inte bildas i
dokumentationen tillracklig utstrackning. Endast ett fatal barn har ingatt i studierna och

dven om det har noterats forbattring ar det inte fraga om att barnen har
blivit botade. De biokemiska analyserna tyder pa att omséattningen av
dopamin Okar, ddremot saknas indikation for att dven serotonin-
omsattningen okar. Det ar ocksa oklart huruvida tillforsel till andra
hjarnregioner eller upprepad behandling skulle medféra ytterligare
forbattring.

Pipeline

Andra lakemedel med Vi har inte identifierat andra terapier i pipeline for detta tillstand och det
indikationen anges inget i en aktuell 6versikt heller [7].

Andra indikationer fér Behandling av Parkinsons sjukdom med liknande teknik har diskuterats
lakemedilet [15], och nagra studier med denna indikation listas pa clinicaltrials.gov.

Eladokagen-exuparvovek har administrerats inom ramen fér ett compassionate use program (AADC-
CU/1601). Enligt uppgift behandlades atta patienter med 1,8 x 10 vg [3]. Alla patientar férbattrades
avseende motorfunktion. 4/8 patienter hade full huvudkontroll efter 12 manader och utvecklade
formagan att kunna sitta utan hjalp efter 24 manader. Tva patienter kunde sta 60 manader efter
behandlingen.

Forfattare

Carl-Olav Stiller, docent, 6verlakare
Pauline Raaschou, med dr., 6verlakare
Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset

Forfattarna har lamnat javsdeklaration.
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Om rapporten

Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag @mnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Beddémningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel férmedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.



