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RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad rara que afecta a 1 de cada
100,000 personas a nivel mundial. Es causada per una deficiencia de la actwidad
de la enzima P-glucocerebrosidasa acida (B-GA), v se clasifica en res tipos de
acuerdo a sus caracterisiicas clinicas: EG tipo 1, tipo 2 y tipa 3

La EG tipo 1 es la forma mas comln y representa &l 95% de los casos. La edad
promedic de diagndstico de la EG tipo 1 es de 20 afos y se caracteriza por la
asociacion de organomegalia (bazo, higado). osteopatias (dolor. infartos dseos
osteonecrosis) y citopenias (trombocitopenia y anemia).

El tratamiento de eleccidn para la EG tipo 1 es la terapia de reemplazo enzimalica
(TRE). A nivel intemacional, existen tres TRE disponibles: imiglucerasa,
velaglucerasa alfa y taliglucerasa alfa  Actualmente, dentro del Pelitorio
Farmacoidgico de EsSalud e encuenira imiglucerasa. Mo obstanie. aste
medicamentc no se encuentra en el Petiforio Nacional Unico de Medicamenios
Esenciales (PNUME) vigenta.

La presente evaluacion de tecnologls sanitariz surge a ralz de una solicitud de
evaluacion del producto farmacéutico Abcertin® (imiglucerasa 200U1) por parte del
Centro de Abastecimiento de Bienes Estratégicos ({CEABE) de EsSalud, que
comunica al IETS! la necesidad de evaluzr |a perfinencia de uso de esta nueva forma
de imigiucerasa’' en la institucion, con el fin de promover un mercada competitivo
para acceder a mejores precios Ademas imiglucerasa se encuentra dentro del
“Plan de Armonzacion del Petitorio Farmacoldgico de EsSalud al Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)", por lo tanto, ef IETS! precedic a
avaluar ia mejor evicencia cientifica disponible hasta abril de 2019 con respecto a
la eficacia y seguridad de imiglucerasa (de manera general), en comparacion con la
mejor terapia de soporte, en pacientes con EG tipo 1

La ewdencia considerada en el presente dictamen incluye una guia de practca
elinica (GPC) |a guia para el diagnastica y tratamients de la enfermedad de Gaucher
tipo 1 desarroflado por el Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud de
México (CENETEC 2013), tres evaluaciones de tecnologia sanitana (ETS), dos
elaboradas por el National Instifute for Health Research (NIHR) del Reino Unido

" Abcertin® (imighucerasa 200U1) ha sdo aulonzado por la Direccion Gereral de Medcamentos, insumos y Drogas del
Feru [DIGEMID) para su wst como ferapia de reemplaze erpmalica en pacenies cor EG fipo 1, con fecha 27 de
nowviempre del 2012
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(Connock et al. 2006, Wyatt et al. 2012) y una por |la Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH 2011a), un ensayo clinico controlado
aleatorizado (ECA) (Schiffmann et al. 2002), que responde de manera indirecta a
nuestra pragunta PICO de interés. y tres estudios observacionales grandes con
informacion a largo plazo: dos basados en & Registro de Gaucher del ICGG con
alglucerasa/imiglucerasa (Weinreb et al 2013; Andersson et al. 2008) y uno en un
programa de farmacovigilancia con imiglucerasa (Starzyk et al. 2007)

Con respecto a la GPC, el CENETEC mendona que la TRE (imiglucerasa o
velaglucerasa) es el tratamiento de eleccian en los pacientes adultos y pedidtricos
con diagndstico confirmado de EG tipo 1. En cuanto a la evidencia para sustentar el
uso de la TEE se cita una ETS del NIHRE (Connock et al. 2008}, gue fue incluida v
evaluada &l detalle en la seccidn de ETS del presente dictamen.

La ETS de CADTH concluye gue, |a evidencia disponible, 8 pesar de ser limitada,
respalda la eficacia de la TRE (imiglucerasa o velaglucerasa) en &l manejo de los
sintomas hematolégicos y viscerales de la EG tipo 1, sin embargo, sa menciona que
su afecto en las manifestaciones dseas aln requiere estudios futuros.

El NIHR en su ETS realzada por Connock et al., concluyd gue la TRE (imiglucerasa)
88 una intarvencion bensficiosa para los pacientes con EG tipo 1, pera que la
magnitud y duracion del beneficio son inciertos. Sefalaron que la TRE tiene efectos
sobre marcadores relacionades con los sintomas de la enfermedad (i.e, cambios
en log nvaelas de hemoglobina y plaguetas. ¥ volumen de dngancs), pero que en la
actuahdad se desconoce como estos cambios se fraducen en una mejor sobrevida
global o calidad de wida. Asimismo, indicaron gque |a evidencia en relacion con las
manifestaciones aseas fue muy debil existiendo preocupacion con respecto & la
execerbacion de la disminucidn de |a densidad mineral dsea (DMO) con el uso de
la TRE. Al mismo tempo, Connock et al., manifestaron que la TRE no es una
intervencion costo-efectiva, pero que, dada su condicion de medicamento huédana,
el sistarma de salud del Reino Unide decide brindario a sus pacientes

La ETS de Wyalt ef al, evalud [a efectividad de la TRE (imiglucarasa) en la EG tipo
1 utilizando informacidn prospectiva y refrospectiva de siete centros de tratamiento
en Inglaterra. Sus resultados fueron consistentes con l0s reportados por Connock
et al. En comparacidn con los pacientes no tratados, los modelos sugirieron que los
pacientas fratados con TRE expenmentan un aumento estadisticaments
significativo en el recuento de plaguetas y los niveles de hemoglobina en nifos v
gdultes, asi como una disminucikin estadisticamente significativa del volumen del
higado y bazo en adultos, a los tres anos o mas de tratamiento. No s& anconiraron
asociaciones estadisticamente significativas entre el uso de la TRE y una mejora en
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el dodor de huesos vy la calidad de vida en niftos y aduftos. Ademas, no se observd
eventos adversos en la poblacion del estudio.

- El estudio de Schiffmann &t al , as el onico ECA que dentra de su disefio incluyd una
comparacion entre pacientes adulios con EG tipo 1, esplenectomizados, traiados
con TRE versus no tratados con TRE. Durante los primeros seis meses del estudio,
los pacientes asignados al grupo no fratade con TRE (n=9) recibieron dnicamente
calcitiol, mientras gue los pacientes tratados con TRE (n=10) recibieron
alglucerasa® o imiglucerasa a 60 Ulkg de peso corporal cada 2 semanas, Luego de
este periodo de tiempo, todos los pacientes recibieron TRE. Schiffmann et al.. no
encantraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes tratados
con TRE y los no tratados con TRE en &l cambio de la DMO, el volumen del higado
y los niveles de hemoglobina. Sin embargo, se observa una diferencia
estadisticamenta significativa en al recuento de plaguetas y una majora gue no
alcanzo Ia significancia estadistica en los niveles de hemoglobina y en la vanacidn
dal volumen del higado, a favor de la TRE. No se reporto eventos adversos debido
a la TRE.

- Aungue la principal limitacion del estudio de Schiffmann et al.. fue su peguefio
tamafio de muesfra sus resultades son consistentes con los reportades en la
teratura respecto a las mejoras que |a TRE ofrece sobre los marcadores
hematoldégicos y B visceromegalia, Sin embargo, en relacién con los cambios
cbeervados en la DMO, los resultados Indicarian gue la TRE no contribuiria a la
mejora de la enfermedad osea en la EG tipo 1, caracteristica clinica que ha sida
asociada con una reduccidn an [a calidad de vida, especialmente en los pacientes
esplenectomizados, guienes son reconocidos como el subgrupo de pacienies con
manifestaciones dseas mas severas,

- En relacon a los estudios observacionales. Weinreb et al., concluyeron que la
terapia con alglucerasafimiglucerasa durante 10 afios tuvo efectos sostenibles a
largo plazo en las principales manifestaciones de fa EG tipe 1 en pacientes no
esplenectomizados (n=557) y esplenectomizados (n=200), como los niveles de
hemogicbina, el recuento de plaguetas, la visceromegalia, el dolor &seo0 vy la crisis
dsea, Por su parte, Andersson et al, concluyeron gue el tratamientc con
alglucerasafimiglucarasa durante 8 a 12 afios en nifios con EG tipo 1 (n=884) tuvo
efectos sobre la normalidad de la mayoria de paramefros clinicos de la enfermedad,
incluyendo la altura. los niveles de hemoglobina, el recuento de plaguetas, la

* Alglucarasa fue & prmera TRE aprobads por la Food ang Drug Adminstrahon (FOA) para la EG fipo 1 (1391); sn
embarga, en | actualidad este medicamento ya no se encuenira disponible, Es considerada ef eguivalente ferapéutico
de imiglucerass, compartiends el msmo efecio de clase (U .S Food and Drug Adminigsration 2003; Connock et al, 2008,
Gradowski el al 19525)
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visceromegalia, la DMO y la crisis ésea. En cuanto al estudio de Starzyk et al., que
represanto el estudio de seguridad con imiglucerasa con mayor tamano de muestra
y pariodo de saguimianto (1584-2004). se concluye que imiglucerata && una terapia
sagura para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher con una tasa estable y
baja de eventos adversos notificados y de seroconversiin.

Esta evidancia de baja cakdad respalda los efectos a largo plazo con imiglucerasa
en la reducciin del tamafio del bazo y €l higado, ¥ la mejora o normalizacidn de la
trombocitopenia ¥ la anemia en nifios y adulios, esplenectomizados y no
esplenactomirados. Ademas, sugiere que & uso de imiglucerasa podria mejorar o
normalzar la DMO y reducir o eliminar el dolor 6seo y las cnsis dseas. Sin embargo,
85 imponante resaitar, que eslos estudios observacionales, con disefio pre-post
como kos descritos previamente, tienen 1a imitacion de no poder evaluar causalidad,
es decir, no se pueden atribuir los efectos observados a largo plazo al uso de
imiglucerasa, sing gue los resuliados podrian estar influenciados por diversos
factores de confusidon coma [a historia natural de la enfermedad o el uso de terapias

da soporte.

En reuniones con los especialistas clinicos de EsSalud, parte del equipo de
redaccion del presante dictamen, se manifestd que, si bien la evidencia cientifica
sobre los efectos de imiglucerasa en desenlaces clinicos es limitada, los efectos
demostrades en los principales parametros hematoldgicos v viscerales de la
enfermedad indican un potencial benaficio en determinados tipos de pacientes con
EG tipe 1. Al respecte, manifestaron que su uso solo eslaria justificado en casos
sintomaticos con &l fin de evitar las compiicaciones de la enfermadad. También se
considerd el contexto de vacio terapéutico y la amplia expenencia de uso de
imiglucerasa en la institucidn, pues en la actualidad esta TRE es la inica medicacion
especifica disponible para tratar la EG tipo 1

Asi, teniendo en cuenta que la EG tipo 1 es causada por la deficiencia de la enzima
B=-GA, vy siendo que imiglucerasa compensa esta activided enzimatica deficiente, y
ha demosirado tener efectos positivos en marcadores relacionades con los
principales sintomas de la enfermedad (cambios hematologicos v en el volumen de
los drgancs), es razonable pensar que la TRE podria ofrecer un beneficio en los
Ccasos mpoderados o severos que presenten sintomas funcionales debido a las
alteraciones hematoldgicas vy la wisceromegalia Este juicio clinico es consistents
con las recomendaciones hechas por consenso de expertes Internacionales como
el protocolo nacional de Francia para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
de Gaucher (Haute Autorte de Santé 2007), que limita el uso de imiglucerasa
exclusivamente a la forma severa de la enfermedad. En ese senbdo, en el Anexo N°
1 del presente dictamen, se establecen los nuevos criterios de inicio de la TRE en

&
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EsSalud, en base a la evidencia cientifica disponible y sigulendo [as
recomandaciones de expertos internacionalies.

Por ofro lado, debe considerarse que en la actualidad existen dos formas de
imiglucerasa con registro sanitario vigente en el pais. Cerezyme® (imiglucerasa
400U1), aprobado por la Food and Drug Administration [FDA] en 1984, v Abcertin®
{imiglucarasa 20001}, aprobado par la Korea Food & Drug Administration [KFDA] en
2012, Por ko fanto. teniendo en cuenta que Abcertin® tene una aprobacién mas
reciente, =e realizd una bisqueda adicional de |la evidencia para esia tecnologia,
con |a finalidad de evaluar su eficacia y seguridad en los pacientes con EG tipo 1 v
su potencial intercambiabilidad con la forma de imiglucerasa actualmente disponible
en EsSalud (Cerezyme®)

La informacitn procadenta de un ensayo clinico de fase Il y un ensayo clinico de
fase Il indica que Abcartin® logra los mismes efectos que Cerezyme® en las
principales manifestacicnes de la EG tipe 1, en base a evidencia con imitaciones
similares a las identificadas para Cerezyme® Asi, en base a estos hallazgos, y
teniendo en cuenta que Abcertin® tiene caracteristicas estructurales, fisicoguimicas
y bioldgicas comparables a las de Cerezyme®, y que ha sido aprobado en un pais
de alta vigilancia sanitaria como lo es Republica de Corea, cumpliendo todas las
axigencias establecidas por 8l ente requlador dal pais, s& racomienda que Abeartin®
sea considerado como una alternativa de tratamients en pacientes con EG tipo 1.

De este modo, a pesar de que la evidencia que respalda un beneficio clinico con
imiglucerasa an pacentas con EG tipo1 es generalmente limitada, imiglucerasa
puede ser considerade una alternativa terapéutica debido a su efeclo scbre
marcadores relacicnados con los sintomas de |a enfermedad que podrian reflejar
razonablemente el bienestar del paciente Por oftro lado, dada la gran
heterogeneidad de la enfermedad, desde formas asintomaticas hasta formas
viscerales y esqueléticas sintomaticas, el uso de imiglucerasa no se justifica en
todos los pacientes con EG tipo 1

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologiss en Salud e
Investigacion — IETS| aprusba el uso del preducto farmacéutico imiglucerasa para
el tratamiento de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, segun lo establecido
&n el Anexa N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a partr
de la fecha de publicacion, Asi, la continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a
Iz evaluacidn de los resuliados obtenides y de nueva evidencis que pueda surgir en
dicha pefiado.
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Il.  INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

En al Perl, la enfermedad de Gaucher es considerada una enfermedad rara de Alta
Prioridad segun el Listado de Enfermedades Raras y Huérfanas, aprobado mediants
Resolucion Ministenal N° 157-2014/MINSA, an el marco de la Ley N® 29698 que declaro de
interés nacional la prevancian, el diagnostico, la atencion integral de salud y la rehabilitacion

. -/de las personas que padecen enfermedades raras o huérfanas.

EsSalud cuenta con imiglucerasa como terapia de reemplazo enzimatico para tratar la
enfermedad de Gaucher Ests medicaments forma parie del 20% de los productos
farmacéuticos que, en comjunto, generan el B80% del gasto anual en productos
farmacéuticos dantro de EsSalud, por lo que ha sido clasificade como un medicamento de
alte costo v su USo se encuentra supervisada segln disposiciones especificas descritas en
la Directiva N° 01-[ETSI-ESSALUD-2017 "Nommativa para la Autorizacidn y LUso de
Medicamentos de Alto Costo Supervisados”

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria responde a una soliciud de evaluacion del
producto farmaceutico Abcertin® (imigiucerasa 200Ul) por parte de la Central de
Abastecimiento de Bienes Estrategicos (CEABE) de EsSalud, que comunica al IETSI |a
existencia desde el 27 de noviembre del 2018 el Registro Sanitano de Abcertin® emitido
por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru (DIGEMID), con lo
cual se generaria cambeos en la condicién actual de postor Unico de la empresa Genzyma
del Peru SAC con el producte farmacéuticoe Cerezyme® (miglucerasa 400Ul) Por
consiguiente, se solicita al IETSI la evaluacién técnica correspondiente para evaluar la
pertinencia de la inclusidn /o modificacion de |a relacion de medicamentos y Sus

e, Bpresentaciones autorzadas para su uso en 1a Institucian

mismo tiempo. es conveniente anolar que imiglucerasa es un medicamento gue se

encuentra aclualmente disponible en el Pefitorio Farmacoldgica de EsSalud, pero que no

forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esanciales (PNUME) para &l
Sector Salud, aprobado con Resclucién Ministerial N* 1361-2018MMINSA (MINSA 2018). En
ese sentido, la evaluacidn de imiglucerasa forma parte del “Plan de Armonizacion del
Petitoric Farmacologico de EsSalud al Pefitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME)", descrita en la Resolucion del IETS! N® 50-IETSI-ESSALUD-2018,
que busca asegurar la disponibiidad de los medicamentos con eficacia y seguridad
demosirada. que a su vezZ proporcionen un benefico indiscutible para la salud de los
asegurados.

10
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Atendiendo a esltas consideraciones, el presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la
mejor evidencia cientifica disponible en refacidn a la eficacia y seguridad de imiglucerasa
‘' (de manera general), en comparacién con la mejor terapia de soporte, en pacientes con
/ enfermedad de Gaucher tipo 1, teniendc en cuenta la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO consensuada con especialistas.
P Pacientes (nifios y aduliog) con diagnastico de enfermedad de Gaucher tpe 1

| Imiglucerasa via infravenasa una vaz cada dos semanas (dosis 60UKg)

c Mejor tarapia de soporta®

Eficacia:
» Concentracidn de hemoglobina
A =« Recuento de plaguetas
i - « Hepatomegalia
T * Esplenomegalia
(o] » Desenlaces esqueleticos: dolor dseo, frecuencia de crisis o588,
densidad osea
e Crecmiento y desarrollo (en nifios)
¢ Calidad de vida
Seguridad:

i « [Eventos adversos

| *Tratamiento sintomatica de las complicaciones desde un abordaje multdissiplinario.

B. ASPECTOS GENERALES

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad de depdsido lisosomal causada por
una deficiencia de la aclividad de la enzima p-glucocerebrosidasa acida (B-GA).
responsable de la hidrolizacion de la glucosilceramida (glucocerebrésido) a glucosa y
ceramida, ¥ cuyo locus se ubica en el gen 1921, Es una enfermedad hereditana con patron
autostmico receswo, lo gue significa que tanto el padre como |a madre aportan un gen
anormal (Colguicocha-Munllo et al. 2015; Nagral 2014).

La deficiencia enzimatica favorece la acumulacion de |a glucosilceramida en las céulas del
sistema monocdo-macrdfago (denominadas ‘células de Gaucher”) en el higado, bazo y
medula c6sea, llevando a8 un amplio espectro de manifestaciones fenatipicas. Las
manifestaciones de @ enfermedad pueden ncluir anemia, trombocitopenia,
hepatoespienomegalia y complicaciones esquelgticas, incluyendo osteonecrosis
osteopenia con fracturas patoldgicas secundarias (Nagral 2014; EMA 2017),
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La frecuencia de ia EG difiere enire las diversas poblaciones, siendo mas prevalenie en los
indwviduos de descendencia |udia-ashkanazi (10 por cada 100,000 nacimientos) (Zimran et
al. 1881}, No obsianie se esfima que la prevalencia a nivel mundial es mucho menor,
ocurrisndo en un rango de 1.16 a 1.75 por cada 100,000 nacimientos, de acuerdo a
resultados de estudios en Holanda (periodo 1970 a 1996) (Poorthuis et al. 1958) v Australia
(periodo 1980 a 1986) (Meikle et al. 1989), respectivamente. Detedo a su escasa frecuencia,
. la EG es considerada una enfermedad rara.

La EG se ciasifica an tres tipos de acuerdo a sus caracteristicas clinicas (Nagral 2014;
Orphanet 2018; Haute Autorté de Santé 2007)

« Tipo 1 (variante cronica y no newropatica), Es el tipo mas coman y representa el
95% de los casos. Se puede presentar en cualguier edad (edad promedio de
diagnastico; 20 afos) y se caracteriza por la asociacion de organomegalia (bazo,
higado), osteopatias (dolor, infartos dseocs, osteonecrosis) y citopenias
(trombocitopenia, anemia ¥, mas raramente, neutropenia).

» Tipe 2 (variante neuropatca aguda) Se caracleriza por |a aparicién temprana
{durante el primer afo de vida), la disfuncion del tronco cerebral, la progresidn rapida
y organomegalia asociada. Suele ser mortal a los 2 afos de edad,

] « Tipo 3 (vanante neuropatica crénica y compromiso visceral). Se presenta durante la
! infancia o adolescencia, y 5e caracteriza por la encefalopatia progresiva asociada a
manifestaciones de la enfermedad tipo 1

EG tipo 1

Epidemiologia. Se estima que |a incidencia anual de |a EG tipo 1 es de 0.02 por cada
100,000 habitantes (Connock et al. 2008).

Presentacion clinica. Las manifestaciones oseas se presentan en el 70-100% de los
pacientes y varian desde la osteopenia asiniomatica hasta las lesiones escleroticas y liticas
/focales, v la osteonecrosis. La calidad de wida de los pacientes con EG tipo 1 se ve
principalmenta afectada por &l compromiso dseo, al cual puade conllevar a dolor agudo
manifestade como “crisis de huesos” o episodios de dolor profundc de huesos que
usualmente estan limitados a ung aexdremidad o aficulacon, dolor de RUesHE CTORICo,
fracturas patologicas v colapso subcondral de las anticulaciones con artritis degenerativa
secundaria (Fastores and Hughes 2018).

El agrandamiento del bazo resulta en hiperesplenismo asocado con pancitopenia (anemia,
l=ucopenia y romboctopania); &l infarto del bazo puede resultar en dolor abdominal agudo
El agradamiento del higado es comun, aungque |a cirosis e insuficiencia hepatica son raras,
La organomegalia resulta en una rapda sacedad y pobre ingesta oral, La tendencia a
hermorragias en estos pacientes esta relacionada con a trombocitopania y [as alteraciones
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P ;,—Ir;x:\ de la coagulacidn y Ia funcidn plaquetaria. Algunos individuos permanecen asintomaticos
(0 'F % durante toda la vida, sin embargo, incluso los “asintométicos” por lo general tienen
k_ L‘:EU/ organomegalia v citopania. Las nifios con enfermedad severa presentan retardo en el
;x _ _,-‘.. crecimiento. Asimismo, s& han asociado los siguientes problemas pulmonares. enfermedad

= pulmonar intersticial alveclar, consolidaciin lobularfalveclar e hipertensidn alveclar

(Pastores and Hughes 2018; Nagral 2014).

Diagnostico. El diagnostico s& basa en 12 histona climica, el examen fisico y las pruebas

de laboratorio, v se confirma por un analisis de sangre que demuestra la insuficiencia en la

actividad de la B-GA v los estudios de mutacion génica cuando el diagnastico es dudoso.

Otras ayudas diagndsticas muy utiles son |as imagenas radiologicas de huasos y visceras

afectadas. La histona de consanguinidad y los antecedentes familiares de EG tambien

apoyan el diagnéstico. El diagndstico dferencial se asocia con |3 esplenomegalia y la
| citopenia e incluye enfermedades malignas hematolagicas y trastornos de almacenamiento
~ (Nagral 2014).

Tratamiento. El manejo de la EG tipo 1 incluye la terapia de reemplazo enzimatica (TRE),
la terapia de reduccidn de sustrato (TRS) y la mejor terapia de soporte. Actualmente, a nivel
intermacional existen dferentes TRE disponibles para uso endovenoso como imiglucerasa
(Cerezyme®, aprobade por la Food and Drug Administration [FDA] en 1984, Abcerting,
aprobado por la Korea Food & Drug Administration [KFDA] en 2012)°, velaglucerasa alfa
(Vpriv®, aprobado por la FDA an 2010) y taliglucerasa alfa (Elelyso®, aprobado por la FDA
en 2012). La TRS es un fratamiento alternativo cuando I8 TRE no es una opcion. El
tratamiento de soporte puede incluir |as transfusiones sanguineas para la anem:a severa o
hemorragias, analgésicos para & dolor de huesos, |a cirugla de reemplazo articular para el
alivio del dalor crénico, los bifosfonatos orales y calcio para la osteopenia vy 1a vitamina D si
el paciente tiene deficiencia (Shawky and Elsayed 2016, Pastores and Hughes 2018).

Objetivos terapéuticos. Los abjetives basicos del tratamiento son (3 aliminacion o majora
de los sintomas, la prevencitn de complicaciones ireversibles, asi como la mejora de la
salud general y de |a calidad de vida. Un objetivo adicional en los nifios es |la optimizacion
del crecimiento. Los objetivos terapeuticos deben ser monitoreados regularmente. Ademas,
se dabe garantizar el mantenimiento de los objetrvos alcanzados v el ajuste de |05 mismos
&n caso que no se cumplan. Otro posible objetivo del tratameento es minimizar |a actividad
de la enfermedad, basada en |0s tres dominios sistémicos principales (hematologicos,
viscerales y esquelétices). La frecuencia de la reevaluacion depende de la gravedad de la
enfermedad y debe evaluarse de forma individual (Hughes 2018). Los objetivos terapéuticos
mas comunmente utilizados son los gue fueron establecidos en el Global Experts Meeling
on Therapeulic Goals for the Treaiment of Gaucher Disease por un panel intermacional de

1 En Perl, ambos medicamenios cuentan con regisiro santand olongado por DIGEMID-MINSA

13




DCTAMEN PRELIHNAR DE EVALUACKIN DE TECNOLOGIA SANITARA M = 220-50ERFYOTSDETEETER-3018
ERCACIA Y BECLIRIDAL: BE IWIGL LICERAta PARS B TRATAMENTDDE PACENTES CON ENFERMEDAD DE SAUCHER TIPC 1

clinicos con amplia experiencia en EG, con base en los datos del Regisiro del infernational
x’ "“\\ Collaborative Gaucher Group (Pastores et al. 2004),

E%( ] Manejo de la EG tipo 1 en EsSalud. En el contexio del Seguro Social de Salud del Perd,

l\ il:us pacientas con EG tipo 1 son tratados con imiglucerasa y la mejor terapia de soporie. Es
importante mencionar que imiglucerasa es un medicamanto da alto costo gue forma parle
del 20% de productos farmacéuticos que. en conjunte, generan el 80% del gasto anual en
productos farmaceauticos dentro de @ Instilucion, por o que su uso se encuenira
supervisado v reguiere del cumplimiento de las siguientes condiciones descritas en la
Directva MN°01-IETSI-ESSALUD-2017, *MNormativa para la autorizacidn y uso de
Medicamentos de Alto Costo Supervisados

Diagndstico:
= Test ernzimatico: actividad de erzima bela glucocereorosidasa en plasma,
leucocitos, biopsia de tejidos o cultive de fibroblastos
« Anadlisie gendlico: mutacion del gen glucocerabrosidasa.

Criterios de inicio de imiglucerasa (uno o mas de los siguentes critenios)

= Anamia < 10gridl al menos 2 madiciones realizadas con 1 mes de diferancia y gue
s& hayan excluido otras causas de anemia.

= Plaguetas <100<10% al menos en dos mediciones realizadas con un mes de
difarencia,

* Hepatomegalia moderada a severa.

« Esplenomegalia moderada a severa.

» Ezplanactomia previa

s Enfermedad dsea (osteopenia, ostecartrosis, ostecesclerosis, osteoporosis,
fracturas patolégicas, necrosis aséptica, ostedlisis, infiltracién meadular, protesis
articulares. dolor y crisis dsea)

» Afectacién pulmonar (neumopatia intersticial, fibrosis)

Criterios de suspension de imiglucerasa
= Mo respuesta clinica [metas terapéuticas) en un periodo de 12 meses de
tratamiento

Dado, que dentro de las funcionas dal IETSI se encuentra la evaluacidn y la actualzacion
de los medicamentos incluidos dentro del Petitorioc Farmacologico de EsSalud, y &n
espacial, de aquellos madicamentos de allo costo, & presante dictamen tuvo comoe objativo
evalugr la mejor evidencia cientifica disponible sobre ls eficacia v seguridad de
Imiglucerasa, en comparacion con a8 mejor terapia de soporte, en pacentes con
enfermedad de Gaucher tipo 1.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: IMIGLUCERASA

Imiglucerasa es un andlogo de |a enzima humana B-GA, producido por tecnologia de ADN
recombinante utilizando cultivo celular de mamifero procedente de ovario de hamster chino,
con modificacion para gue la cadena de oligosacaridos en el sitio de glicosilacion termine
en manosa. Estas terminaciones de manocsa son especificamente reconocidas por los
receptores de carbohidrato endociticos de los macrofagos, siendo estas células las que
acumulan los lipidos en la EG (U.5. Food and Drug Administration 2003),

Imiglucerasa cataliza la hidrélisis de la glucocerebrosida glicolipida en glucosa v ceramids,
evitando la acumulacion de glucocerebrosida en los macrdfagos tipicamente encontrados
en &l higado, bazo, y medula dsea. En ensayos clinicos, imiglucerasa redujo el tamafio del
bazo e higado. y registro mejoria en anemia v trombocitopenia (U.S. Food and Dreg
Administration 2003},

Imiglucerasa es administrada por infusion intravencsa durante 1-2 horas. La dosis

| mayarmante utilizada as de 60U/Kg dal peso del cuerpo una ver cada dos semanas, pera
/el tratamiento puede ser individualzado de acuerdo a la evaluacion de todas las
- manifestaciones clinicas de la enfermedad (U.5. Food and Drug Administration 2003

Shawky and Elsayed 2016).

Imiglucerasa (Cerazyma®) ha sido aprobado por la agencia reguladora de medicamentos
oe los Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA) en 1994 v la Agencia Europaa
de Medicamentos, European Medicines Agency (EMA) en 1997 para &l tratamianto de

'_ reemplazo enzimatico a largo plazo para pacientes pediatricos y adultos con diagnostico

{| confirmado de la EG tipo 1, enfermedad que resulta en uno o mas de las siguientes

condiciones. anemia tras la exclusidn de otras causas, tales como déficit de hiemro;
trombacitopenia; enfermedad dsea iras la exclusidn de otras causas, tales como déficit de
vitamina D, y/o hepatomegalia o esplenomegalia (U8, Foed and Drug Administraticn 2003;
EMA 201 T). Adicionalmente, la EMA |la ha aprobado para los pacientes con diagnostico
confirmado de @& EG tipo 3. Este medicamento ha sido designado como “medicamento
huérfana” por la FDA (U.S. Food and Drug Administration 2019). Imiglucerasa (Cerezymed)
es manufacturado por Genzyme Corporation (Estados Unidos).

De la misma manera, a nivel internacional, existe otra forma de imiglucerasa (Abcenin®),
gue ha sido aprobada por |a agencia reguladora de medicamentos de Corea, Korea Food
& Drug Administration (KFDA) en 2012, para su uso como TRE a largo plazo en pacientes
con un diagndstico confirmado de enfermedad de Gaucher tipo 1 que muestran sintomas
&n una o mas de |as siguientes afecciones. anemia ras |3 exclusion de ofras causas
trombocitopenia; enfermedad dsea tras la exclusidn de ofras causas; y/o hepatomegalia o
esplenomegalia. Este medicamento también ha sido designado como “medicamento
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- huérfano” por la KFDA Imiglucerasa (Abcertin®) es manufacturado por 15U Abxis Co,
p (Repiblica de Corea) (ISU Abxis 2014).

\'s LR :'/' En cuanto a la seguridad de imiglucerasa en general, se han observade sintomas de

\"k;,-____,-;- hipersensibilidad en aproximadamente el 6 6% de los pacientes, |0s cuales ocurrieron poce
después o durante las infusiones. incluyendo prurito, enrojecimiento facial urticaria,
angioadama, molestiaz an el pecho, disnea, tos, cianosis, hipotensidn v reaccidn
anafilactica. Otras reacciones adversas adicionales han sido reportadas en el 6.5% de los
paclentes ratados, incluyendo nauseas, vomitos, dliarrea, dolor abdominal, erupciones
cutaneas, fatiga, dolor de cabeza, fiebre, mareos, escalofrios, dolor de espalda v
taquicardia. Cada uno de estos eventos adversos ocurre en una frecuencia menor al 1.5%
de la poblacion total de pacientes (U.5. Food and Drug Administration 2003).

l'-._ Q _'l Imiglucerasa esta incluida en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, autorizado para la
- especialidad de hematelegla & indicade para la Enfermedad de Gaucher fipo 1. Este
medicamento no s& encuentra en el PNUME para el Sector Salud 2018, aprobado mediante
Resolucion Ministerial N* 1361-2018/MINSA (MINSA 2018), ni tampoco en la lista de
medicinas esenciales de la Organizacién Mundial de ks Salud (World Health Organization
2017b. World Health Organization 2017a).

En el mercado peruano, imiglucerasa cuenta con los siguientes registros sandanos

vigantes:
Tabla 2. Registro sanitario de imiglucerasa (DIGEMID - MINSA 2018)

1| [ Registro . “Fecha de
Y | Sanitasio Mombre Forma farmaceutica Titular vanimisnta
'Palve para concentrada | ;
BEO1103 | ABGERTIN 200 U | para Balucon para Eﬁ " 26M11/2023
periusin i
Paolvg para concentrado
ZEREZYME 400 | Genzyme del
BEQODTZE Unid para  eoluckin wa_ Pani 5 AC Ge/Def2020
perfusion
Palva para muntmdni
CEREZYME 400 | Ganzyme del
BEQDSTE Unsciadas para Soiucion para | Pari S A C 172020
perfusién |

Costos de imiglucerasa

Segun los datos del Sistema Informatico de EsSalud (Sistema SAP - EsSalud 2019). el
costo de imiglucerasa (Cerezyme®) es de 5/ 6,291 14 por vial de 400UA10 ml. Asimismo,
para &l 2018 se estimd un gasto anual ce S/ 21805 74948 consideranco solo |a
adquisicidn del medicamenta,
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l. METODOLOGIA

-

r .:TH?\
Pt ’
i R

[/ ‘Si ] A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

\\"r..r /4 Se realizo una bisqueda sistematica de |iteratura con el objetivo de identificar evidencia
sobre la eficacia v segundad de imiglucerasa comparado con la mejor ferapia de soporte
en pacientes con diagndstico de enfermedad de Gaucher tipo 1. Se utilizé las bases de
datos The Cochrane Library, PubMed, LILACS y el metabuscador TRIF Database,
pricrizandose ewvidencia proveniante de (revisiones sistemdticas o meta-andlisis de)
ensayos clinicos controlados aleatorizados.

Agimisma, se realizé una bisgqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos que

realizan evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practice clinica, incluyendao el

e Scoftish Medicines Consortium (SMC), & Nalional inshitute for Health and Care Excellence

(M "\ (NICE). la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y ia Base

Q : .f.I Regicnal de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Améncas (BRISA). Se

hizo una bdsgueda adicional en la pagina web de clinicaltrials.gov, para poder identificar

ensayos climicos en curso o que no hayan sido publicados para. de este modo, disminuir el
nesgo da sesgo de publicacidn.

i

La bisgueda sistemnatica se basd en una metodologia escalonada, la cual consistio en la
blisqueda inicial de estudios secundarios (Hipo revisiones sistematicas de ansayos clinicos)
—. que respondan a la pregunta PICO, seguide de la busqueda de estudios primanos (tipe
: / enzayos clinicos aleatorizados).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la bdsqueda de informacidn que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utiizaron esirategias de busqueda gue incluyeron términos refacionados a la
poblacién de interés, la intervencidn, y tipos de publicaciones de interés. Se emplearon
términos MeSH*, términcs controlados y 1&rminos generales de lenguaje libre junto con
operadores booleands acordes a cada una de las bases de datos efegidas para la
busqueda. Con la estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas
diarias via corrao electronico con el objetive de identificar estudios publicados luego del 27
de febrero de 2015,

4 Témino WeSH [zerdning de Medics! Sobject Hegdings| es el nombre de un ampiio vocabuiang lemmingldgion confrofad
para publicacones de arlicuies b de Cendia
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Las estrateqias de basqueda junto con los resultados obtenidos sa encuantran en las tablas

.1 a4 del Material Suplementano.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Iniciaimenie, |z busqueda bibliografica se limitd a guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnclogias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) de ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA) y ECA que hayan evaluado la pregunta PICO de
interés del presente dictamen. Dada la escasa evidencia clentifica identificada, se optd por
ampliar los criterios de elegibilidad e inciuir ECA gue hayan evaluado la eficacia y segundad
de la TRE (alglucerasa’imiglucerasa) vs no TRE en pacientes con enfermedad de Gaucher
tipo 1. Este teniendo en cuenta que alglucerasa es considerada el equivalents ferapéutico
de imiglucerasa, compartiendo el mismo efeclo de clase (U.S. Food and Drug
Administration 2003; Connock el al. 2006; Grabowski et al. 1895). Asimismo. se hizo una
blsgueda adicional de estudios observacionales grandes que proporcionen informacion
sobre los efeclos de alglucerasalimiglucerasa a largo plazo.

La saleccidn da los estudios fue llavada a cabs por dos evaluadaras en dos fases La
primera fase consistid en [a revision de los tilulos o los resumenss, que permitio
praseleccionar los estudios a incluir y'o los que requerian mas informacion para decidir. En
la segunda fase se aplicé de nuevo los criterics de slegibilidad empleando el texto completo

‘| de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1)

Con respecto a las GPC, se priorizaron las gulas de novo que utilizaron una metodologia
basada en la busgueda da la evidencia y el consensa de expertos, ademas de un sistema
de gradacidn de |as recomendaciones brindadas.

Mo se establecid un linvie de anligliedad en la busqueda. La blsgueda se [imitd a estudios
&n inglés y espafiol.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

bases centificas (n =288)

Numeno de registras identificados en la busqueda de

F

Numaro da regisiras después de eliminar duplicados

(n = 268)

T

Registros excluidos por titulos v
resumenes (n =253)

Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad
{n=15)

Otras fuenies (n=1%|

- 12 pulas clinicas o
CONSENsos
- TETS

¥

Seleccién final
{n=8)

- 1 gula de practca clinica
(CEMETEC 2013}

- 4 evaluaciones de
tecnologia sanitaria
(CADTH 2011a: Connock
et al 20068; Wyatt et al
2021

= 1 engayo dinico conirolado
aleatorizado (Schiffmann et
al 2002}

= 3 astidios ObSBrVACIONAMS
{Weinreb &t af 2013;
&Andersson et sl 2008;
Starzyk el al, 2007}

Daocumentas a texio complelio
exciusdos (n=28)

= Consenso de expertos (n=5)

= Guia en idioma poriugues
in=1)

- Guias sin metodologia (n=4)

= Guia adaptada (n=1})

= ETS (n=4)

- RS o estudios no
controlados (n=2) o de ECAs
que no responden & la
pregunta PICO (n=1)

- ECAs que no responden a la
pregunta PICO (n = 3)

- Esludios no  controlados
n=5j
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realzd una blsqueda de la literalura con respecto a la eficacia y seguridad de
imiglucerasa comparadas con la mejor terapia de soporte en pacientes con diagndstico de
EG tipo 1. A continuacién, s& describe la evidencia disponible segun el orden jerarquico del
nivel de evidencia o pirémide de Haynes 5%, siguienda lo indicado en los criterios de
ebegibilidad.

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la evaluacion de i3 evidencia

Se incluyd la gula para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Gaucher tipo 1
desarroliado por el Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (LENETEL) de
Mexico (CENETEC 2013).

Publicaciones NO inchuidas en 13 evaluacién de la evidencia

Se excluyeron 11 documentos debido a las siguientes razones: i) ser un consenso (Mistry
et al. 2011; Lysosomal Storage Disorder Medical Advisary Board et al. 2012, The Belgian
Working Group on Gaucher's disease 2018 Puri et al. 2018; Hughes et al. 2007), 2) ser un
documento en portugués (Ministério da Saldde do Brasil 2017), 3) no descrnbir una
mealodolagia para brindar sus recomandaciones (Martins et al. 2005. Franco-Omelas and
Grupo da Expertos en Enfermedad de Gaucher 2010; Giraldo and Grupo de Trabajo de las
Guias de Actuacian 2011; Ministerio de Salud de Chile 20168, Haute Autorité de Santé 2007,
FEETEG 2011, Ontaric Ministry of Health 2011), y 4) ser una gula adaptada de |la guia de
novo eleborada por la CENETEC {Ministerio de Salud Publica del Ecuador 2013).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

in nla idn de la evidencia
Se encontraron tres evaluaciones de tecnologias sanitanas cuyos objetivos fueron o
incluyaron |a evaluacidn de la eficacia y/o seguridad de imiglucerasa en pacientes con
enfermedad de Gaucher elaboradas por la Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Heaith {CADTH) y el National Institute for Health Research (NIHR) del Reino Unido
(CADTH 2011a; Connock et al. 2006; Wyatt et al. 2012).

i Elmedeio de Hayras 65 contiene § nivales de mlormacion; 1) Sislemas, 2) Sumanos como guias de prachica ciinica, 3)
Smopsis de sintesis como evalaciones de lecnologias saniiarias, 4) Sinlesis como revisiones sisiemdlicas
metaanaisis, 5 Sinopsis de estudios, ¥ 8) Esudos indiwduales | Shudes en ingkes)
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Publicacionas incluidas en la evaluacidn de la avidencia

Se excluyeron dos ETS elaboradas por la CADTH. La primera {CADTH 2011k} debido a
que su objetive no era especifico para la pregunta PICO de interés y, ademas porque |as
referencias citadas en el documente estuvieron comprandidas en la ETS de CADTH incluida

' "\ ’ | en &l presente dictamen, vy la segunda (CADTH 2017) porque se basd en una rewision de
W R REL s rasimenas (no s& evaluaron los documentos & texto compleio ni se levd a cabo un analisis

ot
.q_‘_'__f'

critico) y porgue |a busqueda de literatura publicada entre el 2012 y &l 2017, no identifica
evidencia que respondiera a nuestra pregunia PICO de interés.

También se excluyeron dos ETS elaboradas por el Ministerio de Salud del Perd, La pnmera
(Seguro Integral de Salud del Perd 2013) debido & que no se describid una melodolegia v
la segunda porgue no evalud la pregunta PICO de interes (Instituto Nacional de Salud del
Pend 2018)

Revisiones sistematicas (RS)

Publicaciones ND incluidas en la evaluacidn de la evidencia

Se excluyeron las siguientes RS que evaluaron los efectos de imiglucerasa o TRE en
pacientes con EG:

La RS de Piran (Piran and Amato 2010}, que evalud los efectos de la TRE an la infiltracién
de |a medula ésea y a densidad mineral dsea, para lo cual se llevé a cabo una busqueda

| sisternatica de la evidencia disponible hasta Julio de 2008, no identficandose estudios del

tipo ECA que permitieran responder directa o indirectamente a la pregunta PICO de interés

La RS de Doneda (Doneda et al. 2013), que evalud los efectos de imiglucerasa en el
eracimiento y el matabalismao, para lo cual se llevd a cabo una blisqueda sstematica de |a
evidencia disponible hasta Octubre de 2012, no identificandose estudios del tpo ECA que
permitieran responder directa o indirectamenta a la pregunta PICO de interes.

La RS de la Cochrane Collaboration (Shemesh et al 2015), que si bien planted una
pregunta PICO gue comprendia nuestra inlervencion y comparador de interés (TRE vs. no
TRE). su bisgueda de literatura hasta octubre de 2014 solo identificd ECA que compararon
diferantes medicamentas o diferentes dosis para un mismo medicamento. En ese sentido,
no s identificaron ECA que respondieran drecta o indirectamente a nuestra pregunta PICO
de interés.
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Ensayos clinicos

Publicacionas incluidas an la evaluacidn de [a evidencia

Se encontrd un ensayo clinico contrelado aleatonzado cuyo disefio incluyd |a comparacion
da la TRE (alglucerasa/miglucerasa) versus no THE en pacientes con EG tipo 1
(Schiffmann et al. 2002).

Publicaciones NO incluidas an |a evaluacidn de |a avidencia

Los siguientes B estudios fueron excluidos por. ) ser un estudio prospectivo de un sola
brazo (Elstein et al. 1988; Grigorescu et al. 2007, Weinreb et al. 2007, Sims et al 2008,
Mitrovic et al 2012) vy Ii) ser un ECA cuyo objelivo fue comparar diferenies dosis de
imiglucerasa (Zimran et al. 1995; De Fost et al. 2007; Kishnani et al. 2008},

Estudios cbservacionales

uidas en la

Se incluyeron tres estudios obsenvacionales retrospectivos realizados con informacion
procedente del Registro de Gaucher del ICGG (Weinreb et al. 2013, Andersson et al. 2008)
y de un programa de farmacovigilanca con imiglucerasa (Cerezyme®) (Starzyk et al. 2007)
El Registro de Gaucher consiste en una base de datos internacional de caracteristicas
clinicas, demograficas y bioguimicas. asi como de resultados de tretamiento con
algluceresa/imiglucerasa (Ceredase@/Cerezyme®, Genzyme) para pacientes con EG fipo
1. Estos estudios fueron saleccionados por tener &l mayor numera de pacientas tratados
con imiglucarasa y &l periodo mas largo de seguimiento.

El estudio de Weinreb et al. 2013 evalua los efecios de imiglucerasa a largo plazo (10 afios)
sobre los niveles de hemoglobina, el racuento de plaguetas, |a visceromegalia, el dolor dseo
y la crisis dsea, an pacientes con EG tipo 1. espienactomizados y no asplenactomizados.
El esiudic de Andersson et al es el estudio mas grande realizedo en nifios no
esplenectomizados con EG tipo 1, donde se evalud los efectos de imiglucerasa con un
seguimiento de 8 a 12 afos, en la altura, los niveles de hemoglobina, & recuento de
plaguetas, la visceromegalia, la DMO v |a crisis dsea. El estudic de Starzyk et al. 2007, es
el estudio mas grande sobre seguridad con imigiucerasa, en donde se evaluaron los EA
reportados durante el perioda 1394 - 2004,

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: Mo se

encontrd ensayo clinice en cursc o no publicados relacionados con la pregunta PICO de
aste dictamen.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS CLINICAS

f’"“‘-\ Secretaria de Salud de Meéxico 2013. Guia de Practica Clinica: Diagnostico y

f (T' '-_:_‘\I tratamiento de la Enfermedad de Gaucher Tipo 1 (CENETEC 2013)

......... . El

,,; 2 / Es una guia para &l diagnostico y manejo oe la enfermedad de Gaucher Tipo 1 realizado

= por ¢l CENETEC. La guia utilizd |a escala modificada de Shekelle para medir |a calidad de

la evidencia y fuerza de las recomendaciones, en donde la fuerza de las recomendaciones
fue medida de A a D, y la calidad de [a evidencia que soporta fa recomendacion de | a IV
Los miembros del grupo de trabajo declararon no tener conflicto de interés,

I' utilidad de las fuentes, seleccidn de la evidencia con mayor nivel de acuerdo con la escala

F

Q ' La metodologia incluyd una revision sistematica de [a eratura, evaluacion de |a calidad y
L)

utilizada, y elaboracién de recomendaciones con mayor nivel de acuerdo con la escala
utilizada.

Sobre la evidencia

En relacién con la evidencia que responde de manera indirecta a nuestra pregunta PICO,
58 Mencona gue una revisidn sistamatica (Connock et al. 2006) identificd un solo ECA
4 (Schiffmann et al. 2002) que evaluo la eficacia de la TRE versus no TRE en pacientes con
£ enfermedad de Gaucher. Al respacto, se sefiala que el ensayo clinico mostrd efectos
potencialmente beneficos en parametros hematologicos y un efecio modesio en |a
hepatomegalia (Nivel de evidencia ib: evidencia de al menos un ECA). La RS, que también
incluyd una evaluacion econdmica, concluyd que la TRE es benéfica pero que la costo-
efectvidad v el beneficio que se obtiene a largo plazo son inciertos. La RS citada fue
evaluada en la seccion de ETS del presente dictamen

En cuanio a la enfermedad ¢sea, se citd un estudio prospectivo (Sims et al. 2D08) en 33
pacientes adultos con EG tipo 1 que presentaban una o mas manifestaciones oseas. Al
respecto se describié una mejoria sustancial con el uso de la TRE en términos de dolor
Gse0, crsis dseas ¥y densidad mineral dsea, con un seguimiento de 48 meses (Mivel de
evidencia lib: al menos otro lipo de estudio cuasiexperimental o estudios de cohorte). Este
estudio no fue incluido como parte de la evidencia a evaluar en & presente dictamen, debido
a su disefio antes-despuéds®

E Lis estudios antes-después no permiden atnibuir causalidad, Es decir, no es posible aiibur los efectos abseradns al
usn de la TRE al no eaistir un grupa conlrel
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Adicionalmente. en |a guia s menciona que @ mayoria de la evidencia apunta & que la
mayoria de los sintomas de la EG por si solos no causan un detenoro en |a calidad de vida.
y que los sintomas viscerales (hepatoasplenamegalia) tienen un pequefio impacto en ella.
Por otro lado, s& refiere que los sintomas esguelélicos, especiaiments el dolor dseo, tienean
un gran impacto en la calidad de vida {Nivel de evidencia Ib). La evidencia citada para
sustentar aste enunciado tambian fue la RS de Connock, evaluada en el presente dictamen

For ultimo, e cita una revision sistematica en relacion al crecimiento y metabolismo de los
pacientes con EG tipo 1 (Doneda et al 2013) que concluye que si bien 1 informacidn
digponible &s muy heterogénea, esta muestra que la TRE tienda a normalizar al paso y la
talla de los nifios y adofescentes. Sin embargo;, menciona que la TRE también puede
ocasionar cambios metabdlicos en pacientes adultos (i.e. ganancia de peso. resistencia a
la insulina y desarrollo de diabetes mellitus tipo 2), aunque se requeeren mas estudios al
respecto (Nivel de evidencia lll: evidencia de un estudio descriptivo no experimental). La
RS citada para formular dicho enunciado fue excluida del presente dictamen por analzar
estudios con disefio antes-despusés®

Sobre las recomendaciones

Esta guia recomienda el uso de la TRE en nifios v adultos con enfermedad de Gaucher tipo
1 cuando se cumpla con los criterios 1 y 2

1. Diagnodstico confrmado de enfermedad de Gaucher tipo 1 mediante |a determinacian
de |la actvidad de B-GA en plasma, leucocitos, biopsia de tejidos o en culbvo de
fibroblastos,

/2. Unaomas delas siguientes manifestaciones;

a) Hemoglobina 2.0 gridl por debajo del limite normal para la edad y sexo en al menos
dos mediciones realizadas con un mes de diferencia y que se hayan excluido ofras
causas de anemia.

b} Plagustas mencres de 100 000 mm® en al menos dos medicionas realizadas con un
mes de diferancia

c) Higado =z 125 veces de increménic en el tamafic normal (por lomografia
computarizada)

d) Bazo x 10 vecas de incrementa en al tamafo normal (par tomografia computarizada)

&) Esplenectomia previa.

fi Enfermedad dsea demostrada por cualquiera de las siguientes alleraciones
nacrosis avascular, enfermedad litica, fractura patolégica. falla de la emodalacidn
gsea, infiltracién medular, ostecpenia u osteoesclerosis.

g) Afeccion pulmonas.

h) Nifios con retardo de crecimienta en peso y estatura en un periodo de 6-12 meses
no atnbuible a ofras causas. (Fuerza de la recomendacidn D directaments basado
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en avidencia de reportes de comités de experios, opiniones o experiencia cinica de
autoridades en la materia o ambas).

[ | ,.Q %) Al respecto sefiala que no existen datos estandarizados a nivel mundial para decidir el inicio
G it _;'r_} de la TRE

Ademas, sefala gue existen dos formas de TRE: Imiglucerasa y velaglucerasa, las cuales
son igualmente eficaces, y recomienda iniciar TRE con 60 UI/Kg cada dos semanas tanto
en nifios como en adulios.

Ademas, la guia recomienda que tanto en nifios como en adultos los objetives terapéuticos

se deben de evaluar anualmente y que de acuerdo con los resultados se debera decidir la
dosis de TRE:

1. Sise cumplen 4 de los & objetivos se disminuira la dosis de TRE al 50%. En el case de
loe nifiog &l seguimiento postarior a la reduccion debera realizarse cada 6 mesas con la
finalidad de mantener o ncrementar la dosis de TRE.

2 Sino se cumplen 4 de los 6 objetivos sa recomienda lp siguiente:

» 5i se alcanzaron los objetivos hematoldgicos s& mantendra con 60 Ulikg un afio
mas, si después del segundo afio de TRE no sa alcanzan 4 de los 6 objetivos, la
dosis de TRE se decidira de acuerdo a la evaluacion integral del caso por un comite
de expertos en enfermedad de Gaucher.

= 5i no se slcanzaron los objetvos hematoldgices, la dosis de TRE se decidira de
acuerdo a la evaluacion integral del caso por un comité de expertos en enfermedad
de Gaucher.

Al respecto, cabe mencionar que los cbjetivos terapéuticos recomendados para el paciente
con enfermedad de Gaucher tipo 1 que recben TRE son

1. Anemia: incremento del nivel de hemoglobina en los primeros 12-24 meses y mantener
estos valores durante este periodo;
e 11 g/dl en mujeres y nifios
= 12 g/dl para hombres > 12 afios
2. Trombociopenia
« Pacientes esplenectomizados: normalizacion del recuento plaquetario en el primer
afo de tratamiento.
» Pacientes con bazo intacto: Incremanto del recuento plaquetario 1.5 a 2 veces del
reporte basal en el pnmer afic v aproximacion al nivel normal a partir del segundo
afio da tratamiento,
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Higedo: Reduccion y mantenimiento del volumen 1.5 veces del valor basal (en funcién
de la superficie corporal del individuo) o reduccion en el tamafio en un 20% a 30% antes
da 2 afios de tratamiento, entre &l 30% v 50% antes de § afos

Bazo: Reduccion y mantanimianto del volurmen de 2 a § veces el valor basal (en funcidn
de la superficie corporal del individuo) o reduccion en el tamano del bazo en un 30% &
50% antes de 1 afio de tratamiento v entre el 50% & 60% antes de 5 afos.

. Aleraciones ogeas

# Disminucién o eliminacion del dolor 0seo en 12 a 24 mesas,
s Mejoria de la mineralizacién dsea valorada a través de resonancia magnatica de
columna vertebral y famures después de un aflo de TRE o majoria de densidad dsea

entre 3 y 5 afios.
« No presentar crisis dseas, osteonecrosis ni aplastamientos subcondrales

articularas.
Biomarcadores: disminucion de |a quitotriosidasa del 40 &l 70 % en los primeros 12 @

24 meses de THE.

Asimismo, la gula indica la suspension de la TRE bajo las sigumentes creunstancias.

1

2

Efectos adversos intolerables de la TRE.

Enfermedades intercurrentes en donde se afecte la calidad o la esperanza de vida de
tal manera que el pacente no obtiene beneficio ni ganancia significativa con la
administracion de TRE.

A solicitud del paciente adulto en pleno uso de sus facultades mentales

La evidencia que usaron para susteniar estas recomendaciones fusron mayoritariamente

i documentes basados en consensos de experos (fuerza de recomendacidn D) coma la guia
nacional da Reino Unido para el fratamienio de la enfermedad de Gaucher en adultos

{Deegan, Hughes, and Cox 2005), la guia de Ontario para el tratamiento de la enfermedad
de Gaucher (Ontaric Ministry of Health 2011), &f Censenso Mexicano de Enfermedad de
Gaucher (Franco-Omelas and Grupo de Experlos en Enfermedad de Gaucher 2010), la
Gula de actuacion en pacientes con enfermedad de Gaucher (FEETEG 2011), la Guia
sudafricana para & manejo de fa enfermedad de Gaucher (Lysosomal Storage Disorder
Medical Advisory Board et al. 2012) vy los Objetivos terapeéuticos en el tratamiento de la
enfarmedad de Gaucher (Pasiores et al. 2004). Otros consensos o documentos utilizados
no pudieron ser ubicados o se encontraban desactualizedos

En conclusién, la guia de la CENETEC recomienda el uso de |la TRE, que incluye
imiglucerasa. en los pacientes padiatricos y adultes con EG tipo 1, sefialando que esta tiene
efectos an la normalizacion de las alleraciones hematologicas y en la disminucion de |a
organomegalia en base a la evidencia de un ECA. Ademas, en base a un estudio antas-
después, sugiere que la TRE tendria efectos en la disminucién del dolor dseo y las crisis
dseas, asl como también &n la mejoraria de Ia DMO, Sin embargo, como yva se ha
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mencionado previamente, los estudios antes-después no pearmiten atribuir causalidad, por
lo que no es posible atribuir los efectos observados en las manifestaciones dsaas al uso da
la TRE. Por otro lado, se obsarva que, &n general, las recomendaciones en relacidn a los
_ < _~ ﬁ“‘“ criterios para iniciar la TRE, los objetivos terapéuticos y los criterios para suspender la TRE
.:[ :". estan basadas en evidencia de baja calidad o consensos de expertos.
PR S ;HI

L '
T Dentro de las fortelezas de esta guia estéd el uso de un métode sistemdlico para la blsqueda
de la evidencia, la gescripcion de fos metodos utilizados para saleccionar |a evidencia y
relacionarla con las recomendaciones, asi como la consideracion de la actualizacion de la
guia. Entre sus lim#aciones se encuentra la falta de una revisidn externa previa a la

publicacidn.

? '\ ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Wyatt et al. 2012 - The effectiveness and cost of enzyme replacement and substrate
reduction therapies: a longitudinal cohort study of people with lysosomal storage
disorders (Wyatt et al. 2012)

Sa trata de una ETS llevada a cabo por el Health Technology Assessment Programme del
NIHR del Reino Unido, con &l fin de evaluar la efectividad y costo-efectividad de la TRE v
la TRS en pacientes con enfermedad de depdsito lisosomal (EDL), incluyendo la EG. Para
dicho fin se levd a cabo un estudio observacional longitudinal con informacion retrospectiva
y prospectiva procedente de siete centros de tratamienio de EDL en Ingiaterra y se realizd
un andlisis estadistico que incluyd proyecciones bayesianas’ en relacion a |a historia natural
de los pacientes con EDL no ratados con TRE (historia natural de la enfermedad)

Las siguientes medidas fueron idenfificadas como marcadores clave de la progresion de [a
enfermedad: recuento de plaguetas, hemoglobina, ausencia o presencia de dolor en los
hueses, volumen o tamafio del bazo, velumen o tamafo del higado, y pruebas de funcion
hepatica. La calidad de vida fue medida mediante el cuestionario Short Form-36 Health
Sunvey (SF-38), el insfrumento suropeo de calidad de vida-5 dimensicnes o EurcQol-50
(EQ-50) en adultos y &l inventaric de calidad de vida pediatrico o Pediatric Quality of Life
fnventory (Peds(L) en nifios.

Los efectos del tratamiento se estimaron utlizando un modelo mixto lineal generalizado, &n
gonde los paclentes tratados proporcionaron informacion antes v durante el tratamiento, v
los pacientes no ratados confribuyeron a la histonia natural de la enfermedad. El analisis

" 5 aphct 8l pnfoque bayesiana para proyectar los cambios an los marcadores clave de 1a progresion de (a enfermedad
& fraves del bempo. La proyeccion bayesiana permite predecir una distribucin ampinca de probabiidad parala variable
que Se diaa proyectar
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primario evalud los efectos del tratamiento en el tempo, sjustados por Ia edad, el género v,
en algunos casos, otras covariables clave.

=
" x

¥ Resultados

||. B ey

NS (91%) tenian la EG tipo 1 (adultos: 87%, 145/150; nifios: 56%, 14/25) y 142 (81%) se
= encontraban recibsendo imiglucerasa al momento del reclutamiento (adultos: B0, 1201 50;

nifios: BB%, 22/25). Ademas, B8% (155175} se encontraban recibiendo TRE por una

mediana de tempo de 10.8 anos (rango 0-17.8) para adultes y 8.27 afos (rango 0-13.7)

para nifios.

R
L j Se incluyeron 175 pacientes con EG tipo 1 ¢ 3 (150 adultos y 25 nifios). de los cuales 159

Recuento de plaguetas

Se observd una asociacion entre el iempo en TREE vy el recuento de plaquetas en adultos

' esplenectomizados (p<0.002), adultos no esplenectomizados (p<0.001) y niflos no

: Q | esplenectomizades (p<0 001). En comparacén con los pacientes no fratados, los modelos

estadisticos suginieron un aumento de 68.2, 74.3 y 54 .2 x 10% en el recuento de plaquetas

én los adulftos esplenectomizades, adultos no esplenectomizados y nifos no

esplenectomizados fratados por un ftiempa 2 3 afios, respeciivamente. Ademas, la

proyeccion bayesiana sugirid que los pacientes adultos no esplenectomizados y no tratados

presentarian una disminucion progresiva en el numero de plaquetas equivalente a 1.0 x

10%/afo, siendo esta tan lenta gue dificlimente podria conllevar a un sangrado espontaneo
(<20 x 10°1),

# Niveles de hemoglobina

Se observo una asociacion entre el tiempo en TRE y los niveles de hemoglobina en adultos
y en nifios (p<0.001, respectivamentea). En comparacion con los pacientes no tratados, los
modelos estadisticos sugineron un aumento de 1.189g/dl y 1.14g/dl en & nivel de
hemoglobina en los adultos y nifios tratados por un tempo 2 3 afios. respectivamente.
Ademas, |8 proyeccion bayesiana suginid que los niveles de hemaglobina en adultos no
tratados na vanarian an &l tiempo.

Esplenomegalia

Se encontrd una asociacidn estadisticamente significativa enfre el tiempo en TRE y &l
volurmen del bazo. El modelo estadistico sugind una disminucidon de 872.2 mil en el volumen
del bazo en los adultos tratados por un tiempo 2 3 afios, en comparacion con ios no tratados.
También se reportd que los pacientes aduitos no tratades, en general, tenian un volumen
promedic de 1500 ml, gue es aproximadamente tres a cuatro veces el volumen de un bazo
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normal (esplencmegalia leve®), Ademas, la proyeccion bayesiana sugind gue el volumen
del bazo en los pacientes adultos no tratados no vanaria sustancialmente a través del
tempa. Mo se reportaran resultados para pacientes pediatricos.

r% | Hepatomegalia
v

Del mismo modo, se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el tiempo
— en TRE y &l volumen del higado, con el modelo estadistico sugirnendo una dsminucion de
801.9 ml en el volumen del higado en los adultes tratados por un tiempo 2 3 afies, en
comparacion con los no tratados. También se reporto que [os pacientes adultos no tratados,
gn general, tenian un volumen promedic mayor de 2500 ml. gque s aproximadamente dos
veces el volumen de un higado normal® (hepatomegalia moderada). Ademas, la proyeccion
bayesiana sugino que kos pacienles adullos no ratados presentarian una me|oria modesta
en la hepatomegalia & traves del tempo. No se reportan resultados para pacientes
| pediatricos.

En todes los anadlisis previamente descritos, los datos sugieren mejoras sustanciales
durante los primeras afios de fratamiento (entre 5 a 10 afos) y luego una estabilizacién del
efecto. 5in embargo, estas estimaciones deben interpretarse con cautela debido a la gran
incertidumbre obsarvada an los amplios intervalos de confianza,

Dolor de huesos

i} Tanto en adultos como en nifios, no s& observd una asociacion estadisticaments
significativa entre el iempo en TRE y el dolor de huesos.

Calidad de vida

Mo se encontré asociacién entre la TRE y la calidad de vida reportada por el paciente,
medidos por los cuestionarios SF-36, EQ-5D, EQ-50 Visual Analogue Scale (VAS) y
PedsQL La TRE tampoco mostrd tener efectos sobre |a faliga.

Eventos adversos

Mo se reportaron eventos adversos en ninguno de los 175 participartes, En el curso del
estudio ningln paciente fallecid por complicaciones relacionadas a la enfermedad

¥ Da acuerda con ka dasificacion de Weinnsb et al. (2002] en pacentss con EG fipo 1, Is asplenamegalia sa divide en
esplencmegaka leve (<5 veces el valor nomal, esplenomegalia moderada (5-15 veces e valor noma) y
esplenomegals severa (15 vates al valor norma), mientras que k2 hepatomegelie se divide en! hepalomegalia leve [<1.25
weces af valor normad), hepatomegalia moderada (1.25-2 5 waces al valor normal) y hepatomegalia severs (»2. 5 veces
el valor nomal) (Weinreb ef al. 2002).

¥ De scusrdy con |3 evaluacitn realzada por Wyalt et al, (2012}, & volumen ce un higado normal es de
aproximadaments 1660 mi [Wyal ] al. 212)
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Costos

Sobre |a base del uso de |0s servicios de salud y |a asistencia social de los pacientes, al
costo anual del cuidado de las personas con EG. excluyendo el costo de compra de la TRE,

' s& estimd en £ 3000 para un adulto y £ 2800 para un nifio. Por su parte, los costos
! promedios anuales de la adquisicion de imiglucerasa se estimaron en £ 126,300 para un

adulto y en £ 107 400 para un nifo. Los autores refieren que no se realizaron analisis de
costo-efactividad debido a la inceridumbre que existen en relacidn a la efectividad de fa
TRE basada en los resultados de la calidad de wida

De este modo, los autores concluyeron gue su estudio adiciona evidencia sobre la
efectividad de la TRE en pacientes con la EG, pero que sus resultados tienen que ser
interprefados con precaucion dado el disefio observacional del estudio

La principal mitacidn del estudio fue su disefio observacional, lo qua podria llevar a que
los resultados se encuentren influenciados por diversos factores de confusion o sesgos

_ relacionadoas al uso de tratamiantos adicionales, la asistencia de las citas, la sevendad de

la enfermedad, |a faita de informacion en las variables de interés y el manejo del paciente
en al iempo.

La importancia de este estudio radica en la estimacion de los probables efectos de la TRE
durante el curso de la condicién clinica, informacién que es de crucial importancia para
enfarmadades como estas en |as que no $8 cuenia con estudios de eficacia a largo plazo
versus la mejor ierapia de soporte. De acuerdo con lo referido por los autores, los resultados
dal estudio refuerzan las conclusiones de las invesligaciones disponibles en ia [#eratura
{mayoritariamente de estudios no controlades) en relacion a la eficacia de la TRE para

/i maejorar |as principales manifestaciones clinicas de la enfermedad. segun los cambios

obsarvados en la hemoglobina. el recuento de plaguetas v la hepatoesplenomegalia. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que, en este estudio, la TRE no mostro efectos en
cesenlaces clinicamente relevanies desde la perspectiva del paciente como el dolor 2seq,
|a fatiga y ia calidad de vida.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (2011) - "Eliglustat Tartrate,
Miglustat, Imiglucerase, Velaglucerase or a Combination of these for the treatment of
Gaucher Disease: A Review of Clinical Effectiveness and Safety” (CADTH 20113

El objetivo de esta ETS fue evaluar la mejor evidencia cientifica sobre la efectividad v
segundad de la TRE y la TRS para la EG. La poblacién de interés estuvo confermada por
individuos con enfermedad de Gaucher tipo 1 ¢ 3, la intervencion incluyd el uso de
imiglucerasa, y los disefics de estudios fueron las ETS, RS, meta-andlisis, ECA y estudios
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no aleatorizados (en ausencia de ECA). La busqueda sistematica de la literatura incluyd
documentos publicados (incluida literafura gris') entre enero de 1998 y noviembre de 2011.

= Tras s busgqueda de literstura se identificaron trece publicaciones, dos de los cuales
¢| responden o brindan informacion de relevancia en relacion a la pregunta PICO de interés:

la ETS de Connock et al. (Connock et al. 2006) y el ECA de Schiffmann et al, (Schiffmann
et al. 2002). Ambas publicaciones fueron incluidas en el cuerpo de la evidencia y son
evaluadas mas adelani2 en la seccion de ETS y de ECA, respectivamente.

Respecio a la ETS de Connock et al.. s8 menciona que esta tuvo como objetvo evaluar la
efectividad clinica y la costo-electvidad de la TRE en el tratamiento de la EG sintomatica y
gue las Unicas formas de TRE consideradas fueron imiglucerasa y alglucerasa. Ademas, se
sefiala que la ETS incluyd una RS de alta calidad metodolégica, Sobre los resultados, se
menciona que, 8 pesar de |a baja calidad de la evidencia, esta sugifo que la TRE es eficaz
en al fratamiento de los sintomas viscerales, pero que sigue exishendo incaridumbre con
respecto a su eficacia en la prevencion de las manifestaciones esqueléticas de la EG lipo
1. En general, los estudios sugirieron que la TRE era beneficiosa para los pacientes con

' EG

Sobre el ECA de Schiffmann et al., se menciona guea esla fue un ensayo da atiqgueta abierta
de ires brazos, que compard el uso de solo TRE, TRE en combinacion con calcitriol, y solo
calcitriol, en aduftos esplenectomizades con EG tipo 1 (n=29), por un penicdo de s&is meses.
En relacién con el grupo de tratamiento con calcitriol solo, los pacientes tratados con TRE
demostraron mejoras estadisticamente significativas en los recuentos de plaquetas (grupo
TRE sola) v ta hemoglobina (TRE con grupo de calcitriol).

" De acuerdo con los autores, las principales limitaciones del ECA de Schiffmann et al. fueron

el disefio de etigueta abierta, el peguefio tamafic de muestra, la nformacikin poco
esclarecida sobre los méfodos de asignacion, y la corta duracidn dal estudio. Ademas, se
menaiona que, en general, existid una congiderable heterogensidad en la Iteratura
relacionada con la enfermedad de Gaucher (diferentes disefios, intervenciones, desenlaces
y caracteristicas de los pacienies).

De este modo, los autores concluyeron que el uso de la TRE (imiglucerasa o velaglucerasa)
para la EG tipo 1 se hasa én evidencia muy limitada. Ademas, mencionaron gue los estudios
aleatorizados y no aleatorizados revisados respaldan |a eficacia de la TRE en el manejo de
Ilos sintomas hematoldgicos vy viscerales de la EG lipe 1, sin embargo, la evidencia sugiere

¥ L3 literalhera gns 83 cualquies bpd de gocumento Que no & difunds pof 05 CEEes ondnancs 08 publhcaciin comasia
¥ que por tanto plantes problemas de acceso
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que se necesitan mas estudios para evaluar los efectos de la TRE en las manifestaciones
oseas de la EG tipo 1.

Dentro de las ventajas metodolagicas de esta ETS se encusniran la busqueda exnaustiva
de literatura en diferentes bases de datos, ia inclusion de literatura gris, [a descripcion de
las caracteristicas y resultados de los estudios ncluidos, v ia evaluacion de la calidad de la
evidencia, Entre las limitacicnes metodoldgicas se fiene que no refid términos de
busqueda ni lista de astudios excluidos, ni realizé una seleccion y extraccion de la evidencia
por pares.

Connock et al. 2006 - The clinical effectiveness and cost-effectiveness of enzyme
replacement therapy for Gaucher's disease: a systematic review (Connock at al 2008)

Connock et al. llevaron a cabo una ETS para evaluar la efectvidad clinica y costo-
'7 | efectividad de la TRE en el tratamiento de la EG sintomatica. La evaluacion incluyo estudios
h ./ primarics de cualguier disefic gue evaluaran la efectvidad de la TRE en al menos 10
i pacientes diagnosticados con EG tipo 1 0 3. La utima busgueda de literatura se llevd a
cabo en agosto de 2004 y |a seleccion y extraccion de la evidencia se llevd a cabo por

pares

Se incluyeron un total 63 estudios (58 seres de casos, 2 estudios "similar a una cohorte”, 1
estudio "similar a un caso-control® y 2 ensayos clinicos controlados aleatorizados). De los
cugles, solo el ECA de Schiffmann (Schiffmann et al. 2002) respondia de manera indirecta
a nuestra pregunta PICO de interés, La mayoria de estudios incluyd poblacidn adulta,

Si bien los desenlaces primarios de interés fueron la mortalidad y la calidad de vida del
paciente, los aulores mencionaron gue la mayoris de estudios midid marcadores
relacionados con los sintfomas de [a enfermedad que podrian razonablemente reflejar el
ienestar del paciente. como cambics en &l wvolumen de los drganos y cambios
hematoldgicos (niveles de hemoglobina y plaquetas).

Rasultados

Efectividad clinica

La evidencia procedente del ECA de Schiffmann et al mostrd un efecto potencialmente
beneficioso en dos desanlaces hematologicos (hemoglobina y niveles de plaguetas) v, en
menaor medida, en la hepatomegalia. Los demas estudios mostraron mejoras consistantes
en los parametros hematologicos, la hepalomegalia y la esplenomegalia. La mayoria de los
parametros en promedio maostraron una tendencia hacia la normalidad después de
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aproxmadamente un afio 0 mas de tratamiento. El efecto de la TRE en la afectacion
esguelética también parecid ser positivo en términos de dolor y onsis dseas, pero 13
evidencia cuantitativa de estos beneficios fue extremadamenta débil. Por otro lado, dado
que hubo evidencia de que la TRE podria exacerbar |a disminucién de la DMO, los autores

-, recomendaron realizar un confrol euidadosa de este parametro durante la TRE.

A continuacién, se reportan los resultedos para los desenlaces de interes del presente
dictamen, teniendo en cuents que Iz evaluacion de la informacion considers un diseno

antes-gespues.

Severidad de la enfermedad

Dos estudios evaluaron la sevendad de la enfermedad utilizando el indice de Puntaje de
Sevendad de Zimran (Zimran SSI, por sus siglas en inglés), observandose una enfermedad

. moderada al inicio dal tratamiento (puntaje 11-14) y una enfermedad leve a los 12 a 18

meses del tratamiento (puntaje 8-9) en ambos estudios. Los autores concluyeron que los
resultados evidenciaron una mejora en el puntaje global de la severidad después de la TRE.

Hepatomegalia

Catorce estudios evaluaron los cambios de la TRE en el volumen hepatico en términos de
agrandamiento por encima de lo normal o proporcionaron datos suficientes para calculario,
El agrandamiento promedic basal vario de 1.74 veces a 3.3 veces. Luego de la TRE, &l
agrandamiento promedio se apreximd al tamafic normal en varics estudios, siendo los
studios de mas larga duracidn los gue alcanzaron los valores mas bajos.

' Da acuerdo con el analisis dal estudio retrospectivo de Weinreb, que incluyd 4868 pacientes

del registro de Gaucher del infermmational Coflaboralive Gaucher Group (ICGG) (EG tipo 1)
{Weinreb et al. 2002), el agrandamientc promedic del higado antes del ratamiento fue de
1.93 miitiplos de Io normal (MN), siendo los pacientes esplenectomizados los gue tuwieron
un mayer agrandamianto (promedio 2.43 MN) con respecto a los pacientes con bazo intacto
(promedic 1.78 MN). Asimismo, Weinreb reportd que la proporcion de pacentes con
agrandamiento del higado {>1.25 MN) se redujo de B0% a 45% después de 2 afios de TRE,
resultados que concuerdan con los reportades en los estudios de menor poblacion

Esplenomegalia

Once estudios evaluaron los camieos de la TRE en el volumen del bazo en términos de
agrandamiento por encima de lo normal o proporcionaron datos suficientes para calcularlo
El agrandamiento promedio basal varid de 15 a 50 MN. Luago de la TRE, el agrandamianta
promedic &8 acerct a 5 MN en la mayoria de estudios, con una reduccidn de
gproximadamente 50% después de 6 a 12 meses de TRE Weinreb reportd que la
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proporcion de pacientes con bazo agrandado (> 5 MN) se redujo de B88% a 66% después
de 2 afios de TRE

Niveles de hemoglobina

:f'l';- / Dieciséis estudios proporcionaron informacién sobre los cambios de la TRE en la

concentracion de la hemoglobina, La concentracion promedio basal varidde 86-12.8gdr
', bo gue significa que los pacientes. en general, se encontraban anémicos. Después de un
afio de fratamiento, se observd que la concentracion promedio se acercd al limite minimo
del rango normal (12 g dt’). Los autores mencionaron que el tratamiento después de un
afio no mestrd un aumenio significativo en la conceniracién de la hemoglobina.

Recusnto de plaguetas

Dieciséis estudios proporcionaren informacidn sobre los cambios de Iz TRE en el recuento

 de plaguetas. Los niveles basales vanaron de 71.4 a 252 x 10° mm, siendo los pacientes
{ esplenectomizados los que fuwvieron um mayor nivel con respecto a los no

esplenectomizados. Los autores mencionaron que en la mayoria de estudios los niveles se
encontraban por debajo dal rango normal {limte menor 150 x 10° mm?). La TRE incrementd

el recuento de plaguetas promedio en todos los estudios. La respuesta fue aparentemente
mas lenta que |a cbservada para [a hemoglobina
Compromiso esquelético

principales desenlaces reportados en relacion a las manfestaciones esqueléticas de la

£G fueron el estado de la medula dsea &l dolor de huesos o las crisis oseas y la DMO
especio a los cambios en la medula dsea, los sutores concluyeron que su relacidn con las

manifastaciones asqueléticas de la enfermedad o &l bienestar del paciente es incierta
Sobre los cambios en la DMO, mencionaron que la TRE puede ir acompafiada de una
reduccidn en la densidad dsea, pero que en los nifos aste afecto podria estar enmascarado
por los cambios en &l crecimiento. En cuanto al dolor 6se0 y |as crisis dseas, indicaron que
estos sintomas parecen disminuir en frecuencia @ intensidad en muchos pacientes gue
reciben TRE. El estudic de Weinreb mosird una reduccién en la proporcidn de dolor erénico
de huesos y crisis dseas de 58% a 30% y de 29% a 5% a los dos afios de tratamiento,

respectivaments

Eventos adversos

La mayoria de estudios no reportd evenios adversos o reportd gue No oCWTEron evenios
adversos serios.
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Calidad de vida

Los estudios basados en &l cuestionanio SF-36 mosiraron que los pacientes tratados con
TRE contintan teniendo una calidad de vida reducida comparada con |a poblacion general.
La evidencia también sugirid que la gran mayoria de |as caracteristicas clinicas de la EG
tipo 1 tienen poco impacte en la calidad de vida v qua, por lo tante, para la mayoria de los
pacientes. esta no sefa una condicion severa S5e& mMenciona ademas que los sinlomas
¢seos y esgueldticos son los que mas contribuyen a la morbilidad de la enfermedad v
pueden provocar dolor intanso & inmovilidad.

Historia natural de la enfermedad

Los autores tarmbién revisaron la evidencia disponible sobre la historia natural de la EG tipo
1. con @l propdsito de evaluar la progresién de la enfermedad en pacientes no tratades. La
informacidn provino de estudios realizados antes de la disponibilidad de la TRE (princigsos
de los afios noventa), cuando los pacientes solo recibian la mejor terapia de soporte, Sobre
la presentacion clinica, se menciona que esta fua muy haterogénea, ohsarvandosa formas
asintomaticas como formas sintomaticas viscerales (bazo e higado) v esqueléticas (medula
gsea, osteopenia, ostecporosis, dolor 0seo, crisis 05ea U osteonecrosis). Asimismo, sus
modelos estadisticos sugirieron que |2 severidad de |a enfermedad disminuiria con la edad
adulta (a partir de los 55 aflos), serla mayor en los pacientes espleneciomizados v estaria
relacionada con el genctipo, observandose un mayor riesgo de severidad con log genotipos
1226G/otro, 1448Ciotro v otros (rarcs o desconocidos) con respecto al genolipo
1226G/M1226G (M370S/N370S). Con ello, los autores manifestaron que la EG tipo 1 seria
una enfermedad savera an ia infancia, pero con una reduccion sustancial de k& progresion

% en la adultez,

Andlisis de costo-efectividad

Basado en los costos de Inglaterra v Gales; se estimd wun costo anual de £ 86,000 por
paciente tratado. El cosio por paciente vang consigerablementa segun la dosis. Se
encontraron cuatro evaluaciones acondmicas existentes, todas |as cuales calcularon un
costo muy alto por aflo de vida ajustado por calidad (AVAC). Ulilizando el modeio de
decision de Markov, y asumiendo que la TRE restablecia la salud de |los pacientes en el
casc base, se estimé un costo incremental por AVAC [relacion de costo-efectivdad
incrarmental (RCE)] de £380,000 a £476,000 por AVAC, dependiendo del genotipo

Mediante los analisis de sensibilidad s& axaminaron tres escenarios adicionales: i) no
recuparar la salud completa con @8 TRE, i) una mayor sevendad de |a progresion en |a
cohorle no tratada, y iil) tratar sélo a los pacientes mas severamente afectados. Estos
produjeron una RCE| de aproximadamente £1.4 millones, £296 000 y £275,000 por AVAL.
respectivamente. Al respecio. los autores manifestaron gque dada la baja calidad de la
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evidencia gue sustenta la efectividad de la TRE hubo una alta incertidumbre scbre las

estimaciones de cosio-efectividad presentadas, pero que dificiimente la ewidencia
_iesi~,  disponible contribuiria a desestimar la RCEl En ofras palabras, dado sus disefios no
/ J\ %\ robustos, los estudios disponibles estarian sobreestimando los efectos de la TRE, lo que
eaieckers | sugiere que los costos por AVAC serian incluso mas altos que los estimados.

De este moda, los autores concluyeron gue la TRE es una intervencidn beneficioga para
los pacientes con EG tipo 1, sin embargo. afirmaron que |a magmnitud del beneficio y su
duracén son inciertes. Adicionalmente, sefialaron gue en la actualidad se desconoce como
los efactoe de la TRE sa traducen en bienestar y sobsevida global o en |la necesidad de
servicios y recursos saniterios. Con respecto a la coslo-efeclividad de la TRE
argumentaron gue, aungue esta supera en mas de diez veces el umbral de costo-
efectindad establecido en el sistama de =alud del Reino Unido (NHS, por sus siglas an
inglés), dada su condicién de enfermedad rera, el NHS no tiene mas opcion que ofrecerla
a pesar de su alto coslo.

| Con respecto a la calidad metodoldgica, la ETS de Connock et al. induyd una revision
sistematica preparada de acuerdo con el prolocolo preestablecido. y una busgueda de
informacién con multiples bases de datos, sin restricciones de idioma. Asimismo, incluyd
una apropiada evaluacién de la cabdad de [a evidencia, y proporciond una lista de
documentes incluidos y excluidos. asi como también una descripcion detallada de la
evidancia seleccionada.

s

iii. ENSAYOS CLINICOS

Ensayo clinico de fase |l ClinicalTrials.gov ID: NCTODOO1416

Schiffmann et al. 2002 - "Decreased Bone Density in Splenectomized Gaucher
Patients Receiving Enzyme Replacement Therapy” (Schiffmann et al. 2002)

El estudio de Schiffmann et al. aporta evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO
del presente dictamen debido a que no evalud especificamente al uso de imiglucerasa, sino
que considerd coma intervencién a la TRE con imiglucerasa o algiucerasa’’, este Gitimo
considerado el equivalente terapéutico de imiglucerasa por compartir el mismo efecto de
clase (U.S. Food and Drug Administration 2003; Connock et al 2006; Grabowski et al
19485).

1" Aighucerasa fue la prmera TRE aprobada por i Food and Dy Admimisirafion (FOA) para i3 EG po 1 {1881) sin
embargo, en 3 acualdad eshe madicamants ya no 5& encuenlra disparitie.
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El objetivo de este ensayo clinico alestonzado, abierto, de 24 meses y con tres grupos de

tratamiento fue investigar los efectos de la TRE en las anormalidades dseas de la EG en

pacientes adultos esplenactomizados. Este estudio fue e dnico ECA identificado que
_”'““ compard la respuasta clinica de los pacientes tratados con TRE versus los pacientes no
T ‘k tratados con TRE como parte de su disafo, por un periodo de seis meses. Los autoras del
f{ ] estudio reportaron su afiliacion con el National institutes of Health Clinical Center y el
2 financiamiento por parte del National institute of Neurclogieal Disorders and Stroke.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, entre los 18 y 80 afos de edad, sin TRE previa,
quienes se habian sometido a una esplenectomia antes de 1993 (aproximadamenta 1 afo
antes del inicio del estudio). Los pacientes fueron reclutados por un periodo de 3 afcs.
Todos los pacientes tenlan gue ser ambulatonos al momento de ingresar al estudic. La
DMO trabecular de la columna lumbar fue medida por tomografia computarizada
cuantitativa (TCC) y tenla que presentar valores entre 101 y 200 mg/em® (gl rango normal
4+ una desviacién estandar es 180 & 20 mg/cm?®). El grado relativo del agrandamiento
hepatico medido por resonancia magnética (RM) cuantitativa no podia exceder 5 veces &l
valor normal, de acuerdo con la siguiente férmula: Velumen hepéatico en em’/! (peso corporal
en kilogramos x 25), Todos los pacientes que ingresaron al estudio tenian que tener acceso
a la TRE (Ceredase [alglucerasa] o pesteriormente Cerezyme [imiglucerasa), Genzyme
Corp., Cambridge, MA) a través de su segura de salud.

Se excluyeron los pacientes gue estuvieron en cama o en silla de ruedas durante dos o mas
mesas consacutivos en el afio anterior al estudio; pacientes con deficiencia de estrogano o
testosterona como consecuencia de una falla gonadal prematura; pacientes que tomaron
medicamentos que modificaron el metabolismo del calcio y los huesos dentro de los B
|| meses anteriores al estudio, como anticonvulsivantes, bifosfonatos, calcitoning,
colestiraming, coriicostercides, diurgéticos, insulina, litio, estrbgeno, fluoruro v suplemenios
de vitamina D; pacientes con patologias asociadas como acromegalia, alcoholismo, Cirresis
{sintomatica). sindrome de Cushing, hiperparatircidismo.  hipoparatiroidisme,
hipartiroidismo, hipotiroidismo, diabetes mellitus dependiente de insulina, naoplasia
maligna o enfermedad progresiva cronica cardiopulmenar, renal o infecciosa, y pacientes
con antecedentes de abuso de drogas o cdlculos renales recurrentes.

Los pacientes fueron asignados al azar a recibir una de las siguientes tres intervencicnes.
« Grupo 1 (n=9). Solo calcitriol (0.25-3.0 pg/dia y contenido de calcio en |a dieta
ajustado & 600 mg/dia) durante los primeros 6 meses con la adicion de
alglucerasa/imiglucerasa a dosis de G0 Ulkg cada 2 semanas durante los meses /-
12. La dosis se redujo a 30 Ulfkg cada 2 semanas durante los meses 13-24.
s Grupo 2 (n=10}. Calcitriol (0.25-3.0 pg/dia y contenido de calcio en |a dieta ajustado
& 600 mg/dia) tomados junta con alglucerasaimiglucerasa a dosis de 80 Lilkg cada
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2 semanas durante los meses 1-5. La dosis se redujo a 30 Ulkg cada 2 semanas
durante los meses 7-24

i & Grupo 3 (n=10). Solo enzima a 60 Uk de peso corporal cada 2 ssmanas durants
'J{ 5',:.-. los primeros € meses y luego a la mitad de |a dosis (30 Ulfkg de peso corporal cada
I\ -_'J 2 semanas, durante los meses 7- 24). Los pacientes en ese grupo se mantuvieron
P BUSRELA 4
;T e I
- . _,/ con una dieta de 1000 mg de calco/dia.

De este modo, las dosis acumulativas de la TRE a los 24 meses serian las mismas an cada
brazo. Las dosis de calcitriol se ajustaron para lograr una excrecion urinana de calcio en el
limite suparnior de lo normal (4 mgkgidia).

Los pacientes que cumplieron con los crterios de seleccion y aceptaron participar en el
estudio fueron asignados a uno de los tres grupos de tratamiento mediante la asignacian al
azar por blogues, La asignacion al azar se estratificd por sexo, tamafo del higado (1.1 a
3.0 veces mas grande versus 3.1 a 5.0 veces mas grande) ¥ OMO de |a coiumna lumbar
{101 a 145 mg/cm? versus 146 a 200 mg/em™). v se generd por computadora antes del inicio
del estudio.

" El desenlace primaric fue la DMO de la columna lumbar medida por TCC de energia unica.
Otros desenlaces evaluados fueron la densidad mineral dsea medida por TCC de enargia

dual, el volumen hepatico, la hemogikolxna y los niveles de plagueias,

Resultados

Se reclutaron un fotal de 28 pecientes en el estudio. Les caracteristicas clinicas de los
pacientes en los tres grupos de tratamiento estuvieron balanceadas Todos los pacienies
w tenian niveles normales de 25-dihidroxivitamina 03, 1 25-dihidroxivitamina D3 ¥
4 paratchormona en sangre en todos los puntos evaluados en el tiempo. El range de edad
promedio fue de 34.8 a 38.3 afos.

A los 24 meses, seis pacientes hablan descontinuado el tratamiento. cuatro an el primer
afio, debido a hipertension pulmonar (n=2, uno en el grupo 1 y otro n &l grupo 3), problemas
del seguro de salud (uno en el grupo 1), y gestacion (uno en el grupo 1); y dos en el segunda
afio debido a pérdidas del saguimients despuas de |os 18 masas (uno an &l grupo 2 v otra
en el grupo 3)

A continuacidn, se reportan los resultados comparativos entre el grupo 3 (TRE: con
alglucerasalimiglucerasa) y & grupe 1 (no TRE: sin alglucerasalimiglucerasa) a los 8 meses
de tratameento, por ser los que responden a la pregunta PICO establecida. Esta informacion
s extrajo de una ETS de la CADTH, que a su vez utilizd informacién de la ETS de Connock
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et gl (ambas descritas en la seccion de ETS), donde se realizé un analisis estadistico a
partir de los graficos publicados per Schiffmann et al

N Tabla 3. Resumen de resultados de Schiffmann et al., 2002

I"' il Camhbio desde [a linea de Dase hast Ios § mMeses
VL gt 5 TRE: Con Mo TRE: Sin
] Nt ILL"',;"II Desenlace Alglucerasalimiglucerasa | alglucerasaimigiucerasa o o
i eatadistica
{grupo 3} {grupo 1)
n=10 nag
| Weobumen del higado & S | ™o diferenca )
| -2k TG -5.6%
| (%) significativa
| Mo diferencia
H b 2.76% -3.5% .
:_ermg na {g/dl} B
Recuanic de plaguetas
oL 34% -4 prell. 05
DMO TCC energia Mo diferencaa
2l 52% -2% signifcativa
DMO TCC energka Mo difemencia
dual % 0%, .
TRE=terapia de reemplazo enzimdtica, DMO=densidad mineral dsea TCC=tomografia
computarizada cuantitativa
Fuents: Extraide y adapiado del documents “Tha clinicsl effectiveness and cost-effectiveness of

enzyme replacement therapy for Gaucher's disease; a systomalic review” elaborado por gl NIHR
(Connock et al 2008)

A los 6 meses del estudio y en comparacidn con &l grupo no tratado, se cbservd una majora
estadisticamente significativa en el recuento de plaquetas en el grupo tratade con TRE
Aungue no se informaron diferencias estadislicamente significativas en los niveles de
hemoglobina y la hepatomegalia, los datos numencos favorecieron el uso de la TRE. Por
A otro lado, en ambos brazos se observd una disminucidn de la DMO, que fue mayor an el
7 grupo tratado con TRE, lo que generd preocupacidon con respeclo a una posible
~ exacerbacion de la disminucién de la DMO con &l uso de la TRE.

A los 24 meses del estudio, cuando todos los grupos de tratamienio recibian TRE, se
registrd una reduccion progresiva de la DMO en todos los grupas (p=0.001). Esto llevt a
los autores a formuiar dos conclusicnes en relacion al desenlace primario del estudio.
Primero, que la TRE no pude reparar la composicién dsea en los adultos
esplenectomizados con EG. Y segundo, gue ia DMO trebecular puede no ser un marcador
adecuado de eficacia dinica para tratar |2 afectacidn dsea en la EG.

Sobre las complicaciones reportadas, un paciente en el Grupo 3 y otro en el Grupo 1
desarrollaron hipartension pulmonar. El utimo paciente y un tercer paciente (en el Grupo 3)
sufrieron ostecnecrosis de |a cadera migntras lomaban Cerezyme® a una dosis de 30 Ul'kg
cada 2 semanas. Un paciente desarrolld deficiencia de la vitamina B12. Siete pacientes
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tuvieron de una a tres crisis oseas (3 en el Grupo 1; 2 en el Grupo 2 v 2 en el Grupo 3)
e Ningin paciente se fracturd un hueso durante el periodo de estudio (2 aflos), pero dos
A \,1 pacientes desarroliaron fracturas durante el periodo posterior al estudio.

En relacién a la importancia clinica de los resultados para los desenlaces secundarios

ot imarcadores hematologicos v la hepatomegalia). es importante tener en cuenta que los
pacientes al inicio del estudic, en general, no estaban anémicos (12.38 £ 0.37 g di') y tenian

un recuento de plaguetas dentro del rango normal (248 £ 33 x 10° mm™), por lo que surge

la incertidumbre con respecto a la relevancia clinica de los cambios observados en los
parametros hemaiologicos con la TRE en pacientes aduftos esplenectomizados con EG ipo

1. Con respecto a los cambios observados en la hepatomegalia. si bien el grupo tratado con

TRE mostrd una reduccion en el tamafio del higado, los dalos propercionados para el grupo

no tratado con TRE muestran una tendencia hacia la mejoria de |a hepatomegalia
independientemente del uso de la TRE (consistente con lo reportado por Wyatt et al. 2012),

l> que sumado al hecho de gue esta manifestacion moderada' (3500 £ 280 ml o

Q | aproxmadamente 2.1 veces el valor normal ™) por si sola no afecta la calidad de vida de los

paciantes, crea incerfidumbre con respecto a la significancia clinica de los cambics
observados en &l volumen cel higado con la TRE en pacientas adultos espleneciomizados
con EG fipo 1.

De acuerdo con los autores, |a importancia de evaluar si la TRE ofrece beneficios en las

afectaciones dseas en los pacientes adultos esplenectomizados (objetivo del estudio), esta

relacionada con el mayor riesgo de complicaciones dseas que este grupo presenta en

o, comparacion con los pacientes no esplenectomzados, por lo que se esperaria que la TRE

nga efectos positivos en la DMO para ser considerada como beneficiosa para este grupo

i 'de pacientes. Sin embargo, los hallazgos no demostraron que la TRE ofrezca beneficios en

* términos de una mejora en la DMO en los pacentes adulics esplenectomizades, con 24
meses de seguimiento,

En cuanto a la informacidn de importancia para responder nuestra pregunta PICO, &l ECA
de Schiffmann et al muesira que la TRE (aslglucerasa’imiglucerasa), comparada con la
mejor terapia de soporta (no TRE), conlleva a un aumento estadisticamente significativo en
el recuents de plaguetas en pacientes aduftos esplenectomizedos con EG tipo 1. Sin
embargo, la relevancia clinica de este cambio es cuestionable, ya que los pacientes
incluidos en &l estudio presentaban valores I'Efﬂa'tﬂlﬂglcnﬁ narmales, v dado gue los
cambios &n los parametros hematolbgicos, hasta la fecha, no han demosfrado predecir una

" De acuerdo con la clasificadon de Weinreb et 21, (2002} en pacenies con EG fipo 1, ls hepatomegslia se divide en
hepaomegalia e (<125 weces & valor nomal), hepatomegalia moderada (1.25-25 weces el valor normal) §
hepatomagalia severa {>2.5 veoes ol valor normal) (Wenreb et al. 2002,

® De acuards con i3 evaluacion realizada por Wyall el al. (2012), & volumen de un higade nomal es de
aprocimadements ! GED mi [Wyatt et al. 2012)
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mejor scbrevida global o calidad de vida en este grupo de pacientes. Por otro lado, en
refacion con los cambios observados en la DMO, los resultados sugeren que la TRE no
eontribuiria a la mejora de las manifestaciones 6seas en la EG tipo 1, caracteristicas clinicas
que han sido ascciadas con una reduccidn en |a calidad de vida, especialmente en los
[ " pacientes esplenectomizados, quisnes son reconocidos como el subgrupo da pacientas con
| EEELE C manifestaciones dseas mas severas.

s
s

La mayor limitacion metodologica de este estudic fue el pequefio tamafo de muestra, lo
que podria levar a errores de tipo |l, es decir, no encontrar diferencias estadisticamente
significativas &n los niveles de hemoglobina y la hepatomegala cuando &n realidad si las
hay. Adicienalmente, e disefio de etiqueta abierta podria introducir sesgos de informacién
sobre los resultados, no cbslante, la consistencia con los resultades de la Iteratura
dispoanible v la financiacién del estudio por parte de una insbtucion publica. desestima esta
probabilidad. Otra limitacion es el corto periode de tempo del estudio, lo que restringe la
extrapolacitn de los resullados a plazos mayoras, que es de suma importancia dado el uso

cronico de la TRE y su alto costo.

iv. ESTUDIOS OBSERVACIONES

En vista de |2 limitada evidencia procedente de ensayos clinicos aleatorizados, se opto por
incluir estudios observacionales grandes que proporcionen informacion sobre los efectos
de alglucerasa’imiglucerasa a largo plazo

.ﬁrﬁ.\ A continuacion se describen tres estudios retrespectivos, dos realizados con infermacion

= '!,nl procedente del Registro de Gaucher del ICGG (Weinreb et al. 2013; Andersson et al, 2008)

s -~ ¥ ung con dates de un programa de farmacovigilancia con imiglucerasa (Cerezyme®)
{Starzyk &1 al. 2007) El Regisiro de Gaucher consiste en una base de datos internacienal
de caracteristicas clinicas, demograficas y bioguimicas y resultados de tratamiento con
alglucarasa/imiglucerasa (Ceredase®/Cerszymel, Genzryme) para pacientes con EG
independientemente de 8 gravedad de la enfermedad y ol estado del tratamiento. El
registro s& inicié en 1581 y es adminisirado por un grupe de medicos experos
internacionales an EG con el soporte operacional de Genzyme Corp . una compafia de
Sanofi (Cambridge, MA, EE UU.). Esta base contiene la informacién de mas de 6000
pacientes procedentes de 62 paises, |a cual es reunida de manera andnima y enviada por
médicos después de obiener la aprobacion de la Junta de Revision Institucional o del
Comité de Etica y el consentimients irformado del paciente.

41



DICTAMEN PRELIMNAR DE EVALUALION DE TECHILDGIA SAMTARLL N = R0-5DEPFYITS-DETS-ETE-2010
EFCACIA ¥ ESGURINAD DE (WIGLUCERASS PARA E| TRATAWEKT OE PACIENTES COMN ENFESMENAD BF GAATHER TS0

Weinreb et al. 2013) - “Long-term clinical outcomes in type 1 Gaucher disease
foliowing 10 years of Imiglucerase treatment” (Weinreb et al. 2013)

Py Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos a large plazo (10 aflos) del tratamiento
/i -\ con alglucerasafimiglucerasa en las manifestaciones hematologicas, viscerales y oseas de
:"{ o # e EG tipo 1. Se seleccionaron los pacientes que contaban con informacidn clinica y de
. SR /  dosis en la primera infusidn (linea de base) y después de 10 afios de seguimiento. Se
e excluyeron del analisis los datos de los pacientes gue cambiaron a una forma alternativa de

TRE. Con informacién disponible hasta octubre de 2011, se incluyeron un total de 557

pacientes esplenactomizados y 200 pacientas no esplenectomizados. Los volumenes de

los drganos fueron medidos por imagen de resonancia magnetica (RM).

Pacientes no esplenectomizados

La mayoria de pacientes tuve un diagnostico temprano (mediana de edad: 11 afios) La
mediana de edad para la primera infusion fue de 24 afios. Antes de iniciar el tratamiento. el
42.8% de los pacientes estaba anémico, el 76.3% tenia trombocitopenia moderada o
| severa, el 85 9% tenia esplenomegalia moderada o severa, y &l BD.0% tenia hepatomeagalia
maoderada a severa. El 52 4% informd dolor éaeo y el 16.0% informé crisis dsea.

A los 10 afios de tratamiento, el 6.7% de los pacientes se encontraba anémico, el 22.7%
tenla trombocitopenia moderada o severa, el 38.3% fenia esplenomegalia moderada o
severa, y el 14 3% tenia hepatomegalia moderada a severa. E| 29.9% informd dolor dseo y
el 1.2% informé crisis dsea. Los pacientes mostraron un incremento estadisticamenta
— significatvo en los niveles promedio de hemoglobina de 11.2 a 138 g/dl (p<0.0001). y @n
@b recuento promedio de plaquetas de 95.3 x 10° a 166.6 x 107 (p=<0.0001). De manera
._ ilar, la visceromegalia demostrd una mejoria estadisticamente significativa, equivalents

"8 una reduccisn de 19.4 MN a 5.2 MN (p=0.0001) 2n el volumen del bazo yde 1.EMN a
1.0 MN (p=0.0001) an &l volumen del higado.

Facientes esplenectomizados

Al igual gue los pacientes no esplenectomizados, @ mayoria de pacenies
esplenectomizados tuve un diagndstico temprano (mediana de edad: 10 afios). La mediana
de edad para la primera infusidn fue de 38 afos. Antes de iniciar el fratamiento, el 26% de
los pacientes estaba anémico, &l 14 2% tenia trombocitopenia moderada o severa y el
B1.2% tenia hepatormegalia moderada a severa. El B8 9% informd dolor oseo v &l 38.3%
informé crisis ésea

A las 10 afos de tralamiento, el 4.6% de los pacientes =& encontraba anamico, &l 0.7%

tenia trombocitopenia moderada o severa, y el 18.8% tenia hepatomegalia moderada a
severa. El 61.1% informd dolor dseo y & 8.4% informd crisis dsea. Los pacientes mostraron
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un incremento estadisticamente significative en los niveles promedio de hemoglobina de
1.8 a2 13.4 g/dl (p=0.0001), y &n el recuento promedio de plaguetas de 237 Bx 10°a311.2
¥ 10° (p=00001). De manera simiar, la hepatomegalia demostrd una mejoria
estadisticamente significaliva, equivalente a una reduccion de 2.2 MN a 1.0 MN (p<0.0001),

En base a estos resullados los aulores concluyeron que | terapia con
alglucerasaimiglucerasa muestra mejoras sostenibles a large plazo en las principales
manifestaciones de la EG tipo 1.

Andersson et al. 2008 - “Eigth-year clinical outcomes of long-term enzyme
replacement therapy for 884 children with Gaucher Disease Type 1" (Andersson et al
2008)

El objetivo de este estudic fue evaluar los efecios de la terapia a largo plazo (8 afos) con
imiglucerasa o alglucerasa en 884 nifios con EG tipo 1. en base a la informacién del registro
de Gaucher del ICGG, Se excluyeron del andlisis a los pacientes pedidtricos que hablan
sido somelidos a una esplenectomia parcial o total (aproximadamente 3% de la poblacion
pediatrica del registro), esto porgue, de acuerdo a los autores, |a espleneciomia es una
varable de confusidn del tratamiento.

La informacion incluyd un seguimiento de 8 afos después de la primera infusion de ia TRE
o los 18 afos de adad con la excepeidn de la infarmacion de la DMD gue fue anakzada
hasta 12 afios después de la primera infusion, Los voldmenes de los Grganos fueron
medidos por IRM, tomografia computarizada, o utrasonografia. La DMO fue medida

. mediante DXA dual de espina lumbar.

Puntuacion r de altura

Los pacientes demostraron una mejora significativa en la puntuacion 2 de altura durante i
periodo de tratamiento de 8 afios. Al inicio del estudio, 298 (42%) de 702 pacientes estaban
por debajo del percentil 5. La mediana de la puntuacién z de altura para la poblacidn del
estudio fue de -1.4 al inicio y mejort a -0.3 después de & afios de TRE (p<0.0001), Después
de § afios de tratamiento, la mediana de altura de los pacientes no difind sustancialmente
de la mediana de la poblacion normal.

Niveles de hemoglobina

Los pacientes demostraron una mejoria significativa en los niveles de hemoglobina durante
&l primer afio de tratamiento, que continud durante el periodo de B afos. La madiana del
rivel de hemoglobina normalizada fue de -0.3 g/dL al inicio v mejord a +1.7 g/dL después
de 8 afios de TRE (p=0.0001). Después de B aflos de tratamiento, la mediana del nivel de
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hemoglobina d2 los pacientes no difiric sustancialmente de la mediana de la poblacion
normal.

Recuento de plaguetas

Los pacientas demostraron una mejoria significativa en los recuentos de plaguetas a lo

| largo de & anos de TRE. La mediana del recuento de plaquetas fue de 58 x 10° por pL al

inicio y mejord a 171 x 10° por pL después de 8 afios de TRE (p<0.0001)

Volumenes de higado

Los pacientes demostraron reducciones significativas en el tamafo del volumen del higado
La mediana del velumen hepatico fue de 2.0 MN al inicio del estudio y de 1.1 MN después
de 8 afios de TRE (p<0 0001). Aproximadamente la mitad del efecto del tratamianto se logrd
después de 1 aflo de TRE, con una reduccion continua en el tamafic del higado hasta 8
afios,

‘Wolimenes de bazo

Los pacientes demostraron reducciones significativas en el tamafio del bazo durante 8 afios
de tratamiento. La mediana del volumen del bazo al inicio fue de 23 MN ¥ mejord a2 4.8 MN
despues de B afos de TRE (p<0.0001). Aproximadamentz la mitad del efecto del
tratamiento se logrd después de 1 afio de TRE, con una reduccion continua en el tamario
del bezo hasta 8 afios

Puntajes z de DMO

Los pacientes demostraron una mejora en las puntuaciones z de la DMO a lo largo de los

" & afios de tratamienta. La mediana de la puntuacion z de la DMO fue de -0.35 al inicio y de
+' 0,29 después de 12 afios de TRE, en relacién con la poblacién normal, Después de 5.6

afos de TRE con imiglucerasa, |la mediana de la puntuacidn z no fue sustancialmente
diferente de la mediana para la poblacién normal

Crisis Oseas

De los 532 pacientes para los gue se presentarcn datos de crisis 0seas, 440 pacientes
{83%) no informaron crisis 6seas antes del inicio da la TRE y 80 pacientas (17%) informaron
crisis oseas antes del inicio de la TRE. Entre los 440 pacientes sin crisis seas informadas
antes del inicio de la TRE, el 2.5% (11 pacientes) informé una cnsis ¢sea durante el periodo
de segquimiento. De los 90 pacientas que informarcn una crisis dsea antes del inicio da la
TRE, e 16.3% (15 pacientes) informd una crisis dsea durante el seguimiento del
ratamiento. Después de 2 afios de TRE, no hubo nuevas crisis dseas entre los pacientes
gue nfarmaron un evento antes del inicio de la ERT,
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De este modo, los autores concluyeron que la informacion analzada cuantifica los

g banaficios de la TRE continua con alglucerasa‘imiglucerasa en nifios con EG tipa 1. Al

. respecto, manifastaron que después de B afios de tratamiento, la mayoria de los parametros
dinices de la enfermedad se volvieron normales o casi nomales.

Starzyk et al. 2007 - "The long-term international safety experience of imiglucerase
therapy for Gaucher disease” (Starzyk et &l 2007)

El objetivo de este estudio fue evaluar |la segundad de imiglucerase (Cerezyme®) a largo
plazo en pacientes con EG. Para este fin, se analizaron todos los informes de eventos
adversos aspontaneos disponibles ean |3 base de datos de famacovigilancia para
imiglucerasa desde 1994 hasta 2004. Todes los eventos adversos se clasificaron utilizando
- . & Dcclonario Médico para Actividades Reglamentarias (MedDRA) v la Clasificacidn por
(] | Organos y Sistemas (SOC). Adicionaimente, sa evalud el desarrollo de anticuerpes contra
imiglucerasa en pacientes sin fratamiento previo, mediante ensayos de inmuncabsarcidn y
radicinmunoprecipitacion ligados a enzimas. El estudio fue realizado por representantes de
Ganzyme Corporation. Los autores refifieron que, a finales de 2004, aproximadamente

4200 pacientes en tode &l mundo recibian imiglucerasa.

Eventos adversos

Los EA informados con mayor frecuencia se clasificaron en tres SOC: i) Trastornos
generales y reacciones en el lugar de administracion’ pirexia, ezcalofrios, molestias an &l
pecho (totales=455; relacionados al medicamanto=161); i) Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo: prurto, rash, urticana (totales=325; relacionados al medicamento=117); v i}
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, tos, irtacién de la garganta
(totales=258; relacionados al medicameanto=88). Estos nimearos son al total de EA en cada
categoria y no tienen en cuenta el numero de pacientes involucrados, ya que un paciente
puede experimentar mas de un evento. Estos EA ocurrieron en menos del 1% del total de
pacientes tratados y fueron mayoritariamente reaccicnes asociadas con la infusicn. La
mayoria de estas reacciones ascciadas a la infusion se manejaron con éxilo a traves de ia
disminucion de las tasas de infusibn y/o el pretratamiento con anhipiréticos o
antihistaminicos. Cuatro pacientes con reacciones significativas posteriores a la infusidn

suspendieron la TRE.

Adicionalmente, se reportaron un otal de 208 EA con bajas frecuencias anualeas (meanos o
igual a 10 eventos informados por aflo por SOC), categorizados en 12 SOC. Estos SOC
(EA totales) fueron: Psiquiatria (38), Hepatobiliar (34), Qjo (31), Metabelismo y nutricion
(30), Renal y urinario (28), Sistema inmunitario (15), Reproductiva ¥y mama (12), Trastornos
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del embarazo (8), Endocrinos (5). Congénitos (4), Orejasflaberintos (3) y Procedimientos
quindrgicos y médicos (1), De estos eventos raros, la coleltiasis, la nefrolitiasis, la ansiedad
y Ia depresion fueron los mas cominmente informados.

Seroconversion

Los datos de inmunovigilancia disponibles para 1134 pacientes no tratados con
imiglucerasa muestran una tasa acumulada de seroconversidn del 15%. Los datos sugieren
que los pacientes qua experimentaron seroconversién, desarollaron anticuerpos IgG
contra imiglucerasa dentro de los § meses posteriores al inicio del tratamiento. Al respecto,
los autores refieren gue, en la actualidad, no se ha demostrado que |2 seroconversion afecte
los parametros de eficacia establecidos para la TRE.

Con ello, los autores ded estudio concluyaron que imiglucerasa es una terapia segura para
el tratamiento de la enfermedad de Gaucher con una tasa estable y baja de eventos
adversos nolificados y sefoconversion

Si bien los estudios descritos previamente muestran gue |as principales manifestaciones de
la EG fipo 1 mejoraron con el uso continuo de imiglucerasa a largo plazo, as importante
resaliar que dada |a naturaleza retrospectiva de |a informacion, sin un grupo control, estos
hallazgos no necesariamente pueden ser atnbuidos al tratamiento con miglucerasa, ging
que pueden sar el resultados de diversos factores de confusion como el curso natural de la
enfermedad y el uso de diversos cuidados de soporte. En el caso especifico del desarrolle
en nifos. las mejoras en |a altura y la DMO podrian ser el resultado del proceso de
ecimiento propio de esta etapa. Ademas, siendo gue los analisis fueron realizados con
formacion incompleta (solo con los dates dsponibles), los resultades podrian no reflejar
los cambios esperados para [a totalidad de pacienies tratados con imiglucerasa, ya que se
pudo axcluir del anslsis a un grupo considerable de pacientes con caracteristicas dferentes
#l de la poblacion general de pacientas con EG tipo 1.

Por ofro lado, es conveniente racordar que ios estudios retrospectivos, tienan un mayor
nesgo de sesgo de informacidn, puesto que el investigador conoce la condicién de la
exposicion y'o ce la enfermedad vy esto pedria influenciar sobre los resultados. Estos sesgos
pueden ser aun mayores 5i las bases de datos s0n analizadas por las compaiias
farmacéuticas que producen la medicacion del estudio, tal como es el caso del Registro de
Gaucher que es manejado por la compafiia farmacéutica que produce imiglucerasa
(Cerezyme®). Todo lo previamente mencionado hace que los estudios observacicnales
retrospectivos sin brazo de comparacion, como los descritos previamente, representen uno
de log niveles mas bajos de la evidencia, al estar sujetos a una mayor cantidad de sesgos
gue afectan la validez interma de los resultados. Sin embargo, para fines del presente
dictamen, estos estudios observacionales fueron incluidos dada la escasez de la evidencia
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ge alta calidad (procedente de ECA) y la ausencia de informacion en pacientes na

esplenectomizados y nifios, asi como también de informacion a fargo plazo, con un gran

g tamafio da muastra. En el caso de los resultados de seguridad. los estudios obsarvaciones

A e T permiten tener un pancrama global de los eventos adversos con imiglucerasa en el mundo
|'l_ '1 raal,

I'.h.":-"ﬁ-'l 2} :_.I'II

g

-
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V. DISCUSION

El presente documento técnico recoge la mejor evidencia disponible hasta abril de 2018,
con relacidn a |a eficacia y segundad del uso de imiglucerasa an comparacidn con la mejor

| terapia de soporte en al tralamiento de Ia EG fipo 1. Asl, |a evidencia considerada en &l
| presente dictamen incluye una GPC desarrollada por el CENETEC de México (CENETEC

2013), tres ETS elaboradas por el NIHR de Reino Unide (Connoack et al. 2006, Wyatt et al
2012) y la CADTH de Canada (CADTH 2011a). un ECA gue responde de manera indirecta
& nuestra pregunta PICO de interés (Schiffmann et al 2002), y tres estudios
chservacionales basados en registros clinicos o grandes bases de dalos (Weinreb ef al
2013; Andersson et al. 2008; Starzyk et al. 2007)

Con respecto a la GPC, el CENETEC recomienda el uso de la TRE (imiglucerasa o
velaglucerasa) para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con diagnostico
confirmado de enfermedad de Gaucher tipo 1 que cumplan cieros criterios para recibir 2
TRE. De igual forma recomienda iniciar tratamiento con imiglucerasa a una desis de
80UNKg cada 2 semanas tanto an nifios como en adultos y ajustar fa dosis basandose en
la evaluacion anual de los objetivos terapéuticos. En cuanto a la evidencia para sustentar
&l uso de la TRE en nuestra poblacion de interés se cita una RS realizada por Connock st
al. (Connock et al. 2008), que fue incluida y evaluada al detalle en la seccitn de ETS del
presente dictamen

La ETS desamoliada por la CADTH conciuye que, la evidencia disponible. a pesar de ser
limitada, respalda |a eficacia de la TRE (imiglucerasa o velaglucerasa) en el manejo de los
sintomas hematoldgicos v viscerales de la EG tipo 1, sin embargo, se menciona que su
efecto en las manifestaciones dseas adn requiere estudios futures. Dentro de la evidencia
utilizada para formular esta conclusidén, se incluyd el ECA de Schiffmann et al. (Schiffimann
et al. 2002), que evalud |a eficacia de la TRE versus el no usa de la TRE en pacientes con
EG tipo 1. Asimismo, se incluyt la ETS de Connock et al, que apord informacion de
relevancia en relacin a nuestra pregunta PICO en cuestion. Ambas publicaciones formaron
parie de la evidencia evaluada en el presente diclamean.

La ETS de Connock et al., que incluye una blisqueda exhaustiva de Iiteratura, es el estudio
que mayor informacidn  proporciona sobre la  efectividad de 1a  TRE
(alglucerasa'imiglucerasa) en pacientes con EG, dado que incluye diversos disefios de
estudins y evalla sus resultados a través del tiempa (comparacion pre-post), en términos
de severidad de la enfermedad, recuento de plaguetas, niveles de hemoglobina, volumen

H Alglucarasa fue la primera TRE aprabada por la Food and Drwg Adminesiration (FOW) para la EG tipo 1 (1991): sin
ambano, en la actualidad este medicaments ya no se encusnira dsponiie. Es considerado el equivalente terepéutico
de imiglucerasa, compariendo al misma efecio de ciase (U5 Food and Drug Adminstretion 2003; Connock et &, 2008;
Grabowski et al. 1985),
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de higado y bazo, compromiso esquelatico, eventos adversos y calidad de wda, Ademas,
hace una revisidn de toda la informacién disponible sobre el curso natural de |a enfermedad,
utiEzando sstudios con pacientes nunca antes fratados con TRE [(antes de |a introduceidn
de &sta en el mercado) y desarrcllando modelos estadisticos que expliguen la severidad de
la enfermedad. Asimismo, desarrolla un analisis de costo-efectividad considerando el
contexto del sistema de salud del Eeino Unido.

En relacidn al curso natural de la enfermedad, los resullados del estudio de Connock et al.,
sugieren que la EG tipo 1 no seria una condicidn severa en la mayoria de los casos v que
la mayoria de las caracteristicas clinicas de la enfermedad tendrian poco impacto en la
caldad de vida de las personas que la padecen, con excepcion de las manifestaciones
oseas, como &l dolor de huesos, que son las que mas contribuyen a la morbilidad de la
enfermedad. Asimigmo, sus modelos estadisticos sugieren que la progresidn de la
enfermedad disminuiria marcadamente en la adultez y que la severidad de la enfermedad
estaria relacionada con el genotipo. existendo un mayor riesgo de severidad con |os
genolipos 1226Giotro, 1448C/otro v los genolipos raros o desconocidos en comparacion
con & genotipe 1226GM1 22606 (M3T0S/MN3T08),

En cuanto a la efectvidad de la TRE, fos autores mencionan que la evidencia procedente
de B3 estudios, en su mayoria series de casos con poblacién adulta, mostrd que la TRE
fimne efectos posttivos sobre parametros hemaloldgicos v 1a visceromegalia en pacientes
con EG tipo 1, observandose una mejora con tendencia hacia la normalidad después de
aproximadamente un afic 0 mas de tratamiento, Sin embargs, [a evidencia en relacidn a las
manifestaciones dseas fue muy débil, existendo preocupacion con respecto a la
exacerbacion de fa disminucion de la DMO con el uso de la TRE. El perfil de segundad de
la TRE, en ganeral, fue favorable.

Con respecto a la costo-efectividad, se estimé una RCEI entre ta TRE y |la no TRE de
£380,000 & £476.000 por AVAC, que supera en mas de diez veces al umbral de costo-
efactividad establecido en el Reina Unido. Al respecto, los autores mencionaron que las
estimaciones fueron imprecisas yva que la evidencia de |a efectividad se tomd principalmente
de estudios de baja calidad metodolbgica (estudios antes-después) que tienden a
sobreestimar el efecio de las intervenciones evaluadas. En ese sentido, sugirieron que sus
estmaciones podrian ser atn mas lejanas del umbral de costo-efectividad.

Con todo ello, Connock et al. concluyeron que la TRE es una intervencién beneficiosa para
los pacientes con EG tipo 1, pero que la magnitud del beneficio v su duracién son inciaros.
Safialaron que la TRE tiene efecios scbre marcadores relacionados con los sintomas (e,
cambios en los niveles de hemoglobina y plaguetas, y volumen de drganos); pero que &n la
actualidad se desconoce coma estos cambios se traducen en una mejor sobrevida global o
calidad de vida. Asimismo, manifestaron que la TRE no es una intervencidn costo-efectiva,

439




DHCTAWEN PRELIMIMAR DOF EYALUACHSY OF TECHOLOGIA SANITARIL N, * 020-50EFFYOTS-DETSHETS LG
EFRCACI ¥ EEGUREAS DE MIGLLICERASA PARA EL TRATAMENTO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GALCHER TIPD 1

pero que, dada su condicién de medicamento huérfano, el sistema de salud del Reino Unida
na tiene mas opcion que brindario a sus pacientes.

La ETS de Wyatt et al, evalud |a efeclividad de la TRE utllizando informacién prospectiva y
retrospectiva de siele centros de tratamaento en Inglaterra, y su andlisis estadistico incluys
madelos y proyaccionas an relacidn a la historia natural de los pacientes con EG no tratados
con TRE. Se incluyeron un total de 175 pacientes (150 adultos y 25 nifios), de los cuales
15% (91%,) tenian la EG tipo 1 y 142 (81%) se encontraban recibiendo imiglucerasa al
momento del reclutamiento.

En cuanto & ia efectividad, los modelos suginieron un aumeanto estadisticameante significativo
con la TRE en el recuento de plaguetas y los niveles de hemoglobina en nifios y adultos, v
una disminucién estadisticamentie significativa del volumen del higado y bazo en adullos a
los 3 afios o mas de tratamiento. Al respecto, los autores mencionaron gue este efecto se
estabilizaria a partir de los 10 afios de tratamiento. No se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre el uso de Ia TRE y una mejora en &l dolor de huesos y
calidad de wida en nifios y adulios. Ademaés. no se reportaron eventos adversos en la
poblacién del estudio,

En relacién con el curso natural de la enfermedad, de todas las caracteristicas clinicas
evaluadas en adultos con EG, la Onica que demostrd ser una condicidn progresiva en
pacientes no esplanectomizados fue |a disminucion de [as plaguetas, siendo esta tan lenta
que dificiimente produciria un sangrade espontaneo. Ademas, se reportd que en general,
los pacientes lenian una esplenomegalia leve y una hepatomegalia moderada v que esta
ultima tendria una mejoria modesta en el tiempo sn necesidad de la TRE. Esto Gitimo
tambien s& condice con lo reportado por Connock et al. quienes manifestaren que la

= 1 progresion de la enfermedad tendria a disminuir en la aduftez.

Con respecto al analisis de costo-efectividad, Wyatt 2t al refirieron que este no pudo
levarse a cabo debido a la incedidumbre que existid en tome a la efectividad de Iz TRE
basada en los resultados de calidad de vida. De este modo. Wyatt et al. concluyeron que la
TRE es efectiva para mitigar los efectos de la EG basandose en los cambios observados
én los pardmetros hematolégicos v la visceromegalia, pero que no mostro efectos an
cesenlaces clincamenie relevanies desde la perspectiva del paciente, como &l dofor dseo
y la calidad de vida.

El estudio de Schiffmann et al es e dnico ECA gque dentro de su diseflo incluyé una
comparacion entre los pacientes adultos esplenectomizades con EG tipo 1 tratados con
TRE (alglucerasa’imiglucerasa) versus los no tratados con TRE. 5i bien el desenlace
principal fue el cambio en la DMO. también se evaluaren marcadores hematoldgicos como
los niveles de hemoglobina y el recuento de plaguetas, y el volumen del higado. Durante
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un periode de § meses, los pacientes asignados al grupo no tratado con TRE (n=8)
recibieron Unicamente calcifriol, mientras que los pacientes tratados con TRE [n=10)
recibieron alglucerasafimiglucerasa a 60 Ulkg de peso corporal cada 2 semanas.

| Schiffmann et al. no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

pacientes tratados con TRE y los no tratados con TRE en el cambio de la DMO, el voluman
del higade y los niveles de hemoglobina. Sin embargo, se observé una diferencia
estadisticamente significativa en el recuento de plaguetas, y una mejora en [os niveles de
hemoglobina y &l volumen de! higado, a favor de la TRE. Si bien la principal limitacién del
estudio fue al pequefio tamafo de muestra, lo que podria conducir a un emor de tipo 2 (i.e.,
no encontrar diferencias estadisticas cuando en realidad si las hay), sus resultados son
consistentes con los reportados en la fiteratura respecto a las mejoras gue |la TRE ofrece
en los marcadores hematoldgicos y la visceromegalia

Con respecto a loz cambios cbservados en la DMO, estos deben ser interpretados con
especial consideracion debido a que se obsarvd una reduccion modesta en la DMO en los
pacientes tratados con TRE, mieniras que no se obsarvaron cambios en el grupe no tratado.
Después de los 6 mesas, cuando el grupo de pacientes no tratados recibid la TRE, sa
observd una reduccidn progresiva que apoyaria fa hipdtesis de que la TRE podria exacerbar
la disminucidn de la DMO en este grupo de pacentes. Estos resultados indicarian que |a
TRE no contribuiria a la mejora de enfermedad dsea en la EG, caracteristica clinica que ha
sido asociada con una reduccion en la calidad de vida, especialmenta &n (08 pacientes
esplenaciomizados, quienes son reconocidos como e subgrupo de pacientes con
manifestaciones useas Mas severas

Asimisma, existe incertidumbre sobre fa relevancia clinica de los cambios observados en

i los marcadores hematoldgicos y viscerales ya que como s mencions en la descripcién del
W i rees j estudio, los pacentes reclutados en el ECA no se encontraban anémicos ne presentaban

T L

niveles de plaguetas anormales. En relacion a la hepatomegalia, si bien los pacientes
incluidos en el estudic, en general, presentaban un higado agrandado en dos veces el
tamafio normal, se debe tener en cuaenta que, de acuerdo a lo descrito en la lteratura, |a
viscaromagalia suele sar asintomatica y no afecta la calidad de vida si se presenta de
manera aislada De ahi gue la gran heterogenaidad de Is EG tipo | hace que el fratamiento
con TRE no sea justificable en todos los casos.

Asi, en vista de la escasa evidencia de alta calidad metodologica v la ausencia de
informacion procedente de ECA en pacientes con EG tipo 1, no esplenactomizados y
pacientes pediatricos. asi como también de informacion a largo plazo, se optd por evaluar

la evidencia procedente de tres estudios observacionales, sin grupo de comparacion, con
un gran amano de muastra y seguimianto a largo plazo. De este maodo, sa identficaron dos

estudios basados en el Registro de Gaucher del ICGG con alglucerasalimiglucerasa
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(Ceredase®Cerezyme®) y un estudio basado en un proegrama de farmacovigilancia con
imiglucerasa (Cerezymed).

- 1/ El estudio de Weinreb et al {2013) reportd gque los pacientes con EG tipo 1 tratados

continuameanie con alglucerasa/imiglucerasa durante 10 afos mostraron mejoras en los
niveles de hemoglobina, recuento de plaguetas, visceromegalia, dolor dsea y cnsis osea

En el grupe de pacentes no esplenectomizados (n=557), la anem:a se redujo de 43% a 8%

la trombocitopenia moderada a severa de 76% a 23%, |a esplenomegalia moderada a
severa de B7% a 38%, la hepatomegalia moderada a severa de 80% a 14%, el dolor dseo
de 52% a 30% v la crisis dsea de 16% a 1% En el grupo da esplenectomizados (n=200),
la anemia se redujo de 26% a 5%, la trombocitopenia moderada a severa de 14% a 1%, la
hepatomegalia moderada a severa de 81% a 19%., el dolor dseo de 89% a 61% vy la ¢nsis
dsea de 38% a 6%. Por su parie &l estudio de Andersson e al. (2008), realizado en nifios
no esplenactomizados con EG tipo 1 (n=884), reportd una mejora en las principales
manifestaciones de la enfermedad después de |a lerapia continua con
alglucerasa/imiglucerasa durante 8 a 12 aflos, incluyendo cambios en |a aliura, los niveles
de hemoglobina, el recuento de plaquetas, la visceromegalia, fa DMO vy |a crisis osea. Al
respecto, los autoreés concluyeron que la mayoria de parametros se volvieron normales o
cercanos a la normalidad a los 8 a 12 afios de tratamiento. En relacién al estudio de Starzyk
et al. (2007), que representd el estudio de seguridad con imiglucarasa can mayor tamafio
de muestra y perodo de seguimiento (1894-2004). se concluye que imiglucerasa es una
terapia segura, con una tasa baja de eventos adversos, los cuales en su mayoria son
reacciones asociadas a la infusicn no sernas y manejabkes

Esta evidencia de baja calidad respalda los efectos a largo plaze con imiglucerasa en la
reduccién del tamafo del bazo y e higado, v la mejora © nomalizacion de la
trombocitopenia y la anemia en niffos y adultos, esplenectomizados y no
esplenactomzados. Acemas, sugiere que el uso de imiglucerasa podria mejorar o
normalizar la DMO y reducir o eliminar el dolor 0580 v |as crisis dseas. No obstanle, los
efectos que imiglucerasa pueda tener an |as manifesiaciones dseas y @l crecimients o
desamollo ain requisren fuenies sdlidas de evidencia gue tengan al menos un grupc de
comparacién dal tipo placaba o mejor terapia de soporte y que permitan comoborar que |os
efectos observados son realmente causados por el uso de imiglucerasa, y no la
consecuencia de varios factores de confusidn, como el curse natural de la enfermedad o e
uso de terapias de soporie. Por otro ladg, llama la atencion que, a pesar de que imiglucerasa
(Cerezyme®) cuenta con mas de 25 afios de datos de eficacia v seguridad, no exista
informacién sobre la efectividad de esia tecnologia en desenlaces de alia importancia
clinica para la EG tipo 1 como la disminucicn en la tasa de transfusicmes, hospitalizaciones,
y'o mortalidad.
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En resumen, la evidencia procedente de un ECA y de numerosos estudios no controlados
sugiera que la TRE, incluyendo miglucerasa, tiene efectos en marcadores hematoldgicos
y wviscerales que, hasta la actualidad, ne han demostrado predecis una mejora en la
sobrevida global ¢ la calidad de vida de los pacientes con EG tipo 1. Con respecto a las

', | manifestaciones ¢seas, existe informacion controversial sobre los efectos que tendria la
TRE en la DMO, el dolor dseo y la crisis 6sea. Por una pane. la evidencia de alta calidad

en pacientes adultos esplenectomizados sugiere que la TRE no tendria efectos sobre la
mejora en la DMO, sino que, por & contrario, podria éxacerbar |a reduccion de [a misma,
Mientras que, por olro lado, la evidencia de baja caldad en pacientes nifios v adultos
sugiere que al tratamiento a largo plaze con la TRE influenciaria positivamente sobre |a
DMO, el dolor dseo yio la crisis dsea. La misma incemidumbre surgid en relacidn a los
efectos gue tendria la TRE sobre |a normakzacion del crecimiento en |os nifios con EG tipo
1, pues |la evidencia que soportd este enuncado se basd en pocos estudios con disefios
pre-post, cuyos resultades podrian estar confundidos por los cambios en el desarrollo
propios de esta elapa de vida

En reuniones con los especialistas clinicos de EsSalud. autores dal presente dictamen, se
manifestd que, si bien |a evidencia cientifica sobre los efectos de imiglucerasa en
gesenlaces clinicos es limitada, los efectos demosirados en los princpales parametros
hamatolbgicos v viscerales de la enfermedad indican un potencial benaficia an
determinados tipos de pacientes con EG tipo 1. Al respecio, manifestarcn que su uso solo
estaria |ustificado en casos sintomaticos con &l fin de evitar las complicaciones de la
enfarmeadad. También sa considerd al contexto da vacio terapéutica y [a amplia experencia

» d& uso de imiglucerasa en la institucidon, pues en la actualidad esta TRE es la Gnica

fnedicacion especifica disponible para tratar la EG tipo 1. Asimismo, s& tomo en cuenta la

__+- dicion de enfermedad rara de la EG tpo 1, reiterandose que se encuentra clasificada

come grupa de alta prioridad a nivel nacional (Resclucidén Ministerial N° 151-2014/MIMNSA).

En ese sentido, dado que ia EG tipo 1 es causada por la deficencia de la enzima B-GA, y
sienda que imiglucerasa compensa asta actividad anzimatica deficients, y ha demostrada
tener efecios positivos en marcadores relacionados con los principales sintomas de la
enfermedad (cambias hematoldgicos v en &l volumen de |os drgancs), es razonable pensar
gue imiglucerasa podria ofrecer un beneficio en los casos moderados o SEVEros que
presenten sintomas funcionales debide a las alteraciones hematoldgicas y la
visceromegalia. Este juicio dinico es consistente con las recomendaciones hechas por
consenso de expertos internacionales, como el protocolo nacional de Francia pare &
diagndstico v tratamiarto de la enfermedad da Gaucher (Haute Autorité de Santé 2007),
gue limita &l uso de imiglucerasa exclusivamenta a la forma severa de |g enfermedad. Por
consiguiante, en el Anexo 1 del presente diclamen, se establecen los nuevos criterios de
inicio de la TRE en EsSalud, en base a la evidencia cientifica disponible y siguiendo ias
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recomendaciones de experios internacionales (Haute Autorité de Santé 2007, FEETEG
2011; Ontario Ministry of Health 2011)

Por otro lado, cebe considerarse que en la actualidad existen dos formas de imiglucerasa
con registro sanitario vigente en e pais: Cerezyme® (imiglucerasa 400Ul), aprobado por la
Food and Drug Adminisiration [FDA] en 1994, y Abcertin® (imiglucerasa 200U}, aprobado
par la Korea Food & Drug Administration [KFDA] en 2012, Asi, tenienda en cuenta que
Abcertin® tiene una aprobacion mas reciente, se realizo una bisqueda adicional de la
evidencia para esta tecnolegia, con la finalidad de evaluar su eficacia y segunidad en los
pacientes con EG tipo 1 y su patencial intercambiabiidad con la forma de imiglucerasa
actualmente disponible en EsSalud (Cerezyme®). Esto con el fin Gitimo de evaluar la
posible intreduccion de una nueva forma de imiglucerasa, que fomente |a libre competencia
y &l uso eficiente de los recursos de la institucion,

Respecio a la evidencia disponible para Abcertin®, se encontré un estudio de fase I
(NCT02053896) de & meses, realizado en cinco pacientes coreanos con EG tipe 1 (rango
de edad, 8 a 29 afos), no esplenectomizados, y previamente fratados y estables con
Cerazyme® (Choi el al. 2015), que mosird que Abcertin® (30-60 Ufkg cada dos semanas)
na condujo a cambios estadisticamente significativos en los niveles de hemoglobina,
recuento plaguataria. valimanas de higado y baza y DMO; es decir. Abcerin® mantuwvo la
estabilidad de las principeles manifestaciones de la enfermedad. Ademas, en el estudio no
ge raportaron eventos adversos Senos o eventos adversos que llevaron a la discontinuacion
de la medicacién.

Adicionalmenta, s& identificd un estudio de fase |l de & meses, realizado en siete pacientas
egipcios con EG tipo 1 (rango de edad, 2 & 15 afos), no esplenectomizados y no tratados
previamente (Lee et al, 2017), en &l que Abcertin® (60 U/kg cada dos semanas) demostrd
un aumento estadisticamente significativo, en comparacion con la linea de basa, en los
niveles de hemoglobina y el recuentc de plaguetas, equivalente al 206% y 38%,
respectivaments. En  este estudio, Abcertin® también demostrd una reduccion
estadisticamente significativa en el volumen del bazo del 47.6%, pere no se reportaron
cambios en &l tamafio del higado. Ademas, se evidencid una mejora equivalente a un
aumento del 89.1% en la DMO. Adicionalmente, Abcertin® mostrd ser un medicamento
seguro y bien tolerado por los pacientes, sin casos de eventos adversos senos ni
discontinuacitn debido a eventos adversos relacionades al tratamiento.

Al realizar una comparacion indirecta con los datos de eficacia de un estudio de fase [ll con
Carezyme® de 6 meses. realizado en pacentes con similares crterios de inclusion
{protocolo NPRCS1-0110, publicado en 2 pagina web de Sanafi) que el estudio de fase lii
con Abcertin®, los autores manifestaron que Abcertin® tuvo ia capacidad de mejorar los
niveles de hemoglobina, el recuento de plaquetas y la esplenomegalia de una manera
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similar a Cerezymed. Con respecto al volumen def higado, los autores mencionaron que la

ausencia de cambios significativos pudc deberse al pequefo tamafo de mueastra, el corto

penodo de obsarvacidn, yio la edad padidtrica de los paricipantes, quenas cuenian con

’ﬂ*—ﬁ\ infermacién muy kmitada scbre el curso natural de la enfermedad v los efectos de la TRE
{ . &n la visceromegalia.

ALl
\ f‘J De aste modo, s& obsarva qua Abcartin® logra los mismos afectos gue Cerezymed an |as
principaies manifestaciones de la EG tipo 1, en base a evidenca con limiaciones similares
a las identficadas para Cerezyme®. Asi, en base a esfos hallazgos, y teniendo en cuenta
que Abcerin® tiene caracteristicas estructurales, fisicoquimicas y biologicas comparables
a las de Cerezyme® (Choi et al. 2015), y que ha sido aprobado &n un pais de alta wgilancia

sanitaria como lo es Republica de Corea, cumpliendo todas las exigencias establecidas por
&l ante regulador del pais, s& recomienda que Abcertinl sea consideraco como una

alternativa de tratamienta en pacientes con EG tipe 1. De hecho, DIGEMID le ha otorgade
registro sanitario para su comercializacion en el Peru comao imiglucerasa 200U
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CONCLUSIONES

El presente dictamen tuvo como objetive evaluar la mejor evidencia cientifica
disponible hasta abril de 2019 en relacion a |a eficacia y seguridad de imiglucerasa,
€n comparacion con la mejor terapia de soporte, en pacientes con EG tipo 1.

La evidencia procedente de un ECA y de numerosos estudios no controlados
sugiere que imiglucerasa tiene efectos en marcadores hemaloldgicos y viscerales
que. hasta Ia actualidad, no han demostrado predecir una mejora an |a sobrevida
giobal o la calidad de vida de los pacientes con EG tipo 1. Con respecto a las
manifestaciones dseas, existe informacién controversial sobre los efectos que
tendria la TRE en la DMO, &l dolor 0820 y la crisis 0sea. Por una parle, [a evidencia
de alta calidad en pacientes adultos esplensciomizados sugiera que la TRE no
tendria efectos sobre la mejora en [a DMO, sino que, por el contranio, podria
exacerbar |2 reduccdn de la misma. Mentras que, por otro lade, la evidencia de
baja calidad en pacientes nifos y adultos sugiere que &l tratamiento a largo plazo
con la TRE influenciaria positivamente sobre la DMO, el dofor dseo yio la crisis dsea
La misma incertidumbre surgio en relacién a los efectos que tendria la TRE sobre |a
normalizacidn del crecimeento en los nifos con EG tipo 1, pues la evidencia que
soportd este enunciado se basd en pocos estudios con disefios antes-despues,
cuyos resultados podrian estar confundides por los cambios en el desarrolio prapios
de esia etapa de vida.

En reuniones con los especialistas clinicos de EsSalud, autores del presenta
dictamen, s& manifeste gue, si bien la evidencia cientifica sobre los efectos de
imiglucerasa en desenlaces clinicos as limitada, los efectos demostrados en los
principales parametros hematoldgicos y viscerales de |a enfermedad indican un
potencial beneficio en determinados tipos de pacientes can EG tipo 1. Al respecto,
manifestaron que su uso solo estar(a justificado en casos sintomaticos con el fin de
avitar las complicacionas de |la enfermedad. También se considerd el confexto de
vacio terapéutico y la amplia expenencia de uso de imiglucerasa en a insttucion,
pues en la actualidad esta TRE es la Unica medicacion especifica disponible para
tratar la EG tipo 1.

Asi teniendo en cuenta que fa EG fipo 1 &3 causada por |a deficiencia de la enzima
B-GA, y siendo que imiglucerasa compensa esta actividad enzimatica deficients, y
ha demosirado tener efectos positivos en marcadores relacionados con los
principalas sintomas de |3 enfermedad (cambios hamatoldgicos v an al voluman de
los érgancs), s razonable pensar gque la TRE podria ofrecer un beneficic en los
casos moderados o Severos que presenten sintomas funcionales debido a las
alteraciones hematoldgicas v la visceromegalia. Este juicio clinico es consistente
con lag recomendaciones hechas por consenso de expertos intemacionales, como
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&l protocolo nacional de Francia para el diagnostico y tratamiento de la enfermedad
de Gaucher (Haute Autorité de Santé 2007), que limita el uso de imiglucerasa
exclusivamente a la forma severa de la enfermedad. En ase santido. an al Anaxo 1
del presente dictamen, se establecen los nuevos criterios de inicio de la TRE en
EsSalud, en base a la evidencla cientifica disponible y siguiendo las
recomendacionas de expertas intemacicnales.

Por oiro lado, teniendo en cuenta que en la actualidad existen dos formas de
imiglucerasa con registro sanitario vigante &n &l pais Cerezyme® (imiglucerasa
400U1), aprobado por la Food and Drug Administration [FDA] en 1894, v Abcerbn®
(imiglucerasa 2000U1), aprobado por la Korea Food & Drug Administration [KFDA] an
2012, se realizd una busqueda adicicnal de la evidencia para Abcertin®, que tiene
una aprobacion mas reciente, con la finalidad de evaluar su eficacia y seguridad en
los pacientes con EG tipo 1 y su potencial intercambiabilidad con la forma de
imiglucerasa actualmenta disponible en EsSalud (Cererymed)

La informacién procedents de un ensayo clinico de fase Il y un ensayo clinico de
fase |l indica que Abcertin® logra los mismos efectos que Cerezymel en las
principales manifestaciones de la EG tipo 1, en base a avidencia con limitaciones
girmilares a las identificadas para Cerazyme®. Asi, en base a estos hallazgos, y
leniendo en cuenta que Abcertin® Bene caracteristicas estructurales, fisicoguimicas
y bioldgicas comparables a las de Cerezyme®, y que ha sido aprobado en un pais
de alta vigilancia sanitana como |o es Replublica de Caorea, cumplendo todas las
exigencias establecidas por el ente regulador del pais, se recomienda que Abcertin®
s8d considerado como una alternativa de tratamiento &n pacientes con EG tipo 1

De este modo, a pesar de que la evidencia que respaida un beneficio clinico con
imiglucerasa en pacientes con EG tipol es generalmente limitada, imiglucerasa
puede ser considerado una allernaliva ferapéulica dedido a su efecto sobre
marcadores relacionados con los sintomas de la enfermedad que podrian reflejar
razonablementa el bienestar del paciente. Por otro ladoe. dada la gran
hetarogeneidad da la enfarmedad, desde formas asintomaticas hasta formas
viscerales y esqueléticas sintomaticas, &l uso de imiglucerasa no se justifica en
todos los pacientes con EG tipo 1

Por lo expuesto, el Instituto de Ewvaluacionas de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETS| aprueba el uso del producto farmacéutico imiglucerasa para
el tratamiento de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1, segun lo establecdo
an el Anexo N° 1. La vigencia cal presente dictamen preliminar es de un afio a partir
de la fecha de publicacion. Asi, la continuacién de dicha aprobacion estara sujeta a
la evaluacion de los resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgiren

dicho periodo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda excluir el producta farmacéutico imiglucerasa (codige SAP: 0103501458) del
Petitorio Farmacologico de EsSalud, considerando que &l mismo no se encuantra dentro
del PNUME ni en sus listas complementarias

Se recomienda el uso de imiglucerasa como producio farmaceéutico fuera de Petitorio
Institucional, de acuerdo a lo establecido en el Anexo N1

Serecomienda que la descripcién técnica de imiglucerasa considere una concentracidn de
miglucerasa de 40U/mL después de la reconstiucion, concentracion disponible en el
mercado nacional,

Se recomienda implementar la farmacovigilancia intensiva' en los pacientes tretados con
imiglucerasa.

Se recomienda a los medicos fratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicas obtenidos del tratamients con imiglucerasa y rapartar estos resultados al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segln lo especificado en la Directiva N*

003-IETSI-ESSALUD-2016.
%)

Jesenlaces clinicos a reportar por paciente (segin Anexo N°1)

1. Hemograma

2. Evaluacion del tamafno de! bazo e higado mediante resonancia magnetica o
tomografia computanzada volumétrica

3. Ewvaluacitn de [a afeccidn dsea mediante resonanca magnetica y radiografia

4. Densitometria dsea por absorciometria dual de rayos X (DEXA]

5. Hislora clinica v examen fisico detsllade que sustente & cumphimiento de los
critarios de inicio de terapia de reemplazo enzimatico

8. Resultados de Cuestionano de Caldad de Vida SF-38

Se recomianda a los madicos fratantes utilizar los siguientes objetivos terapéuticos para la
EG adaptados del protocoio nacienal de Francia para el diagndstico y tratamiento de la
enfarmedad de Gaucher (Haule Awtorité de Santé 2007).

Y Cansisie en obfener infpemacitn de sospechas e rescciones sdversss A producios {mmackubcos oe mansra
sislamatica, ganaralmants con raspacta 8 un producio lamacedlice (o grupos de pmducics fmacewsticos), o 2 una
determina da enfermeciad gurante un tempo espaciic (Fuente: M twww digamid minsa.o00. pe)
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Objetivos terapéuticos

5
<]

Anemia. aumentar los niveles de hemoglobina por encima de 11 gfdl en mujeres
y nifins y por encima de 12 g/idl en hambres (genaralmente se obtiene despuss
de 12 a 24 meses de tratamienta);

Trombocitopenia: aumentar el recuento de plaguetas a >100 000/mm?;
Hepatoesplenomegalia: reducir y mantener el volumen del higado v del bazo (no
siempre @s posible restaurar un volumen normal). Detener las repercusiones de
la hepatomegalia (distension abdominal) y prévenir la progresion a fibrosis
hepaiica y las complicaciones del hiperesplenismo;

Enfermedad dsea: detener o reducir el delor dseo. Prevenir las crisis dseas,
ostecnecrosis y fracturas patoldgicas. Aumentar |la densidad mineral dsea.
Reducir la infiltracidn dsea vista por resonancia magnetica,

En los nifios. restablacer el crecimiento narmal v |a pubertad,

Marcadores biclégices: reducir la guitetricsidasa en al menos un 30% en 1 afio.

Se recomienda a los médicos tratantes seguir las siguientes recomendaciones de dosis y
ajuste de dosis de la TRE descritas en el protocoio nacional de Francia para el diagnéstico
y tratamienio de la enfermedad de Gaucher (Haule Autorité de Santé 2007)

Dozis
1.

La dosis inicial recomendada de imiglucerasa en las formas severas en adulios
¥ nifios &s de 60 Ufkg/15 dias. Fuera de las formas severas, en paricular para
lzs formas hamatoldgicas sin enfermedad dsea, |a dosis inicial puade ser da 30
a 45 UWkg'E dias

Ajustes de dosis

1.

En nifios v en formas severas en adultos, cuando se han alcanzado los objetivos
del tratamiento y la condicion del paciente s2 ha mantenido estable durante mas
de un afio, las dosis de imiglucerasa pueden reducirse a 45 Wkg/15 dias. La
dosis puade reducirse en pacienies que han alcanzado sus objetives iniciales,
aunque no debe ser inferior @ 30 UWkgM S dias.

En las formas hematolbgicas puras (en ausencia de foxicidad dsea o nesgo
neurclagico), después de 1 afio de estabelizacidn, la doss puede reducirse a 30
o incluso 15 Ufkg/ 15 dias.

Para mejorar la calidad de wida del paciente despues de la estabilizacion de |a
enfermedad, el intervalo de tiempo entre las infusiones sa puede aumentar a 21
dias (sin un cambio en |la dosis), aunque se debe continuar con un monitoreo
clinico y bioguimico estricto para evaluar la estabilidad de la enfermedad.

5a recomianda a los méadicos tratantes ulilizar el protocolo de estudio v seguimienta de
la enfermedad y la hoja de recoleccién de datos descritos en [a Guia de actuacidn de
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pacientes con enfermeadad de Gaucher desarroliada por la Fundacion Espafiola para al
Estudio v Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y otras Enfermedades Lisosomales
(FEETEG 2011)

Se racomienda que los espacialisias o instancias perinentes de EsSalud, de encontrar
cporunidades para mejorar & acceso de los pacientes con EG fipo 1 a métodos
especificos de diagndstico y mangjo terapeutico, a fin de cumplir satisfactonamenie con
ias disposicionas de este dictamen, prasenten sUs propugsias siguiendo |as normativas
vigentes para la inclusion, exclusion y cambio de uso de tecnologias sanitanas. Para
pruebas diagndsticas, dispositivos v equipos biomédicos, seguir la Directiva N 001-
IETSI-ESSALUD-2018, v para productos farmaceuticos, la Cirectiva N° D03-IETSI-
ESSALUD-2018,
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IX. ANEXOS

ANEXO N* 1 - Condiciones de usa

El paciente & ser considerado para recibir imiglucarasa debe cumplir con los siguientes

KEAf) 2016:

criterios clinicos, los cuales deben ser acreditados por &l médico® tratante al momento de
"H?."_‘_ul solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico comespondiente en

Diagnostico/condicion de
salud

Pacientes nifios y adultcs con diagnéstico de
enfermedad de Gauchar tipo 1

Todas las edades

ﬂ || Condicién clinica del

“. .. | paciente para ser apto de
recibir el medicamento

1.

Paciente con diagndstico de enfermedad de
Gaucher tipo 1 confirmado con determinacion de la
actividad de anzima bata glucocerebrosidasa acida
&n plasma o leucocitos o biopsia de tepdos o cultng
de fibroblastos

Uno o mas de los siguientes critenos (forma

savera)

Plaguetas < 80,000/mm3 o episodios senos de |
sangrado;

Anemia sintomatica, o hamoglobina € 8g/dL
Mecesidad de transfusionas,

Hepatomegalia y/o esplenomegalia moderada
8 severa™ que causa dolor o distensidn
abdominal con sintomas funcionales;
Enfermedad 4szea sintomatica orisis Hseas,
ostecnecrosis, fracturas patologicas, lisis osea.
protesis articulares, osteoporosis {critenos de
DMO no validado en nifios);

Nifios: uno de los signos antericres, reraso del
crecimiento. o pubertad tardia.

¥ D geuerdo con |2 clasificacion de Weinred ef &l [2002] en pacsentes can £G tipo 1, (3 esplencmegala sz dwita an;
etphenomagalia leve (<5 veces & valor nomall, esplenomegalia moderscda [5-15 weces el welor nonmal) v
esplanomegalia severa (*15 veres 2l valor normall, mieniras que |a hepatomegalia se dhide en hepatomegalia leve
[<1.25 veces al valor normal). hepalomegaia moderasa (1.25-2 5 veces el valor noemal) v hepatomegalia severa [>2 5
veces el valor normal) [Weinrsd at &, 20020

a7




DECTAMEN PRELIMMNAR DE EVALUATION DE TECRILOGA BEANITARL M. * 020-EDEPFYOTE-DETSAET B 2078
EFICACIA Y SEGURIDAD DE IMGLUACERASS PAAR EL TRATAMENTC DE PLCIENTES Q0N ENFERMEDAD DE (RAUCHER TR0 1

Presentar la siguiente
infermacion ADICIOMNAL
debidamente documentada

de la solicitud del
medicamento

en el expediente del paciente |

. Resultados de analisis enzimatico de g-GA

Estudio genatico para identificar las mutaciones o
alteraciones en la secuencia genética que originan
la ausencia de actividad enzimatica.

Hemograma

Evaluacion del tamafic del bazo e higado mediante
resonancia magnetica o tomografia computarzada
volumetrica

Evaluacion de la afeccién dsea maedianta
resonancia magnética y radiografia

. Densitometria ¢sea per absorciometria dual de

rayas X (DEXA)

. Historia clinica y examen fisico detallado que

susiente el cumplimiento de los criterios de inicio de
terapia de reemplazo enzimatico

Resultados de Cuestionario de Calidad de Wida SF-
36 (Version espafiola 1.4 junio de 1994)"7

Presentar la siguiente
informacion debidameante
'documentada al seguimiento
‘con al Anexo N® OV de la
Directiva N*  003-lETSI-
ESALUD-201&

. Bvaluzcién de la

. Hemograma (cada & mesas)
. Histena clinica y examen fisico detallado (cada 6

meses)

. Reporie de evertos adversos (cada § meses)

Resultadas de Cuestionario de Calidad de \ida SF-
36 (cada B mesas)

Evaluacion del tamafio del bazo e higado mediante
rasgnancia magnatica o tomografia computarizada
volumétrica (cada 12 mesas)

agfeccion &sea mediante
resonancia magnética y radiografia (cada 12
meses)

. Densitometria dsea por absorciometria dual de

rayos X (DEXA) (cada 12 meses)

7 Disponibie en [z Guia de acluacion de paciertes con enfermedad de Gaucher desarmollada por la Fundacidn Espatola
para &l Eslude y Tarapéutics de (3 Enfermedad de Gaucher y oiras Enfermedades Lisosomalas (FEETEG 2011)

&8
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Criterios para la suspensidn
del medicamento

. Efectos adversos intolerables de la TRE"™.

Enfermedades intercurrentas en donde se afecte la
calidad o la esperanza de vida de tal manera gue
el paciente no cobtiene beneficio nl ganancia
significativa con [a administracion de TRE.

A solictud del paciente adulto en plenc uso de sus
facuitades mentales.

. 8i el paciente no lleva en forma adecuada las

medidas que permiten wvalorar la efectividad del
ratamiento. falta de apego del paciente al régimen
de dosis recomendade, el no asistr a 3 citas
conseculivas, el no asistir a 5 citas an un espacio

de 2 afios. '

. 5 la TRE no alwia los sintormas de |a enfermadad

gue originalimente lo hicieron elegible para el
tratamiento (no s& logran los objetivos terapéuticos
en un periodo de 12 meses de iratamienta).

. La TRE no esta justificada en los siguientes casos:

- Paciantes asiniomaticos.

= Pacientes con complicaciones rreversibles |
tales como la necrosis avascular de cadera an
donde puada esperarse que no responderan 3
la TRE. En estos pacientes es improbable
revertir las alleraciones 6seas.

- Pacientes gue presenten otra enfermedad
concomitante severa donde el pronostico a
largo plazo no puede verse influenciado por la
TRE.

- Presencia de alguna condicién médica gue
razonablemente pueda comprometer la
respuesta de la TRE.

*Medico especialista solicitante debe pertanecer a la especialidad de hematologia.

* TRE: Tarapa da reamplazo enaimetic
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

_,:-'_'.:..1 'h-.\,
r‘:" ::E 3 Tabla 1. Estrategia de Busqueda para ensayos clinicos en PUBMED
T sissieticii § ] - ftems |
F BLHE | &
H“:‘l; . Bisqueda Estrategia ‘ o5 I
- i Search #3 AND (Clinical Trialjptyp] OR prospective OR| o,
controlled OR trial OR random* NOT sysiematic[sb])
#3 Saarch #1 AND #2 254
laz Search (imighecerasa(Title/Abstract]) oR| 270
, cerezpme|TitlesAbsiract]
#1 |Search ("Gaucher Disease’[MeSH Terma] OR "Gauchar 5185
Disease’[Title/Abstract]}
Fecha de Bisqueda: 25 de febrero de 2019
(:\\( "| Tabla 2. Estrategia de Busqueda para revisiones sistematicas en PUBMED
/ H’H‘I‘IE |
Busqueda Estrategia Sreciikriid
#4 Search #3 AND systematic[sb] 10
#3 Search #1 AND #2 281
Search (imiglucerase[Title/Abstract] OR
#2 cerezyma|Title'Absiract]) oR "enzyme 4755
replacamantTitle/Abstract])
s :fSnrm ("Gaucher Dissase’[MaSH Terms] OR "Gauchar 51
¥ | Disease T ile/Abstract]) BG

Fecha de Blisqueda: 28 de febvern de 2019

Tabla 3. Esirategia de Busqueda en The Cochrane Library

Bisqueda Estrategia E:;‘ i
M #3AND#E | s
6 |#4 OR #5 88
25 | Imiglucerase OR cerezyme 48
| g4 MeSH descripior [Enzyme Replacemant Therapy] explode -

| all frees

#3 #1 OR &2 77

w “Gaucher daease” 17T

#1 Me5H descriptor. [Gaucher Disease) explode all trees 51

Fecha de Blsqueda: 27 de febrerm de 2013
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Tabla 4. Estrategia de Busgueda en LILACS

i . items
oy Boasgueda Estrategia SRR S T
I.“r T on |m Gaucher AND imiglucerasa &
II k 'Il:"“E.| ._Eiihy ) .
WL Fecha de Basqueda: 27 de febrero de 2019
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