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RESUMEN EJECUTIVO

La mucopolisacaridosis | (MPS 1) es una enfermedad rara que perteneca al
grupo de desdrdenes de depdsito liposomal, siando el sindrome Hurler & mas
grave, el de Schaia ol mas lave, y el de Hurler-Scheie el intermedio. La MPS 1 es
una anfarmedad helerogénea y multisistémica gque se caracleriza por presentar
ahleraciones esqueléficas y articulares, ratraso dal dasarrollo motor @ intelectual,
opacidad comeal, visceromegala, enfermedad cardiaca, estatura baga, hernias,
dizmorfiemo facial & hirsutismo. La esperanza de wida en los pacienies con el
sindrome Hurler es generaimenie hasta la adolescencia,

El manejo de la MPS 1 se basa en brindar tratamiento de soporie y tratar las
complicaciones especificas que puedan ir surgiendo an el franscurso natural de
la enfermedad con un abordaje multidisciplingno; sin embargo, en la Oltima
década se han venido postulando nuevas allemnativas de tratamienio como el
tresplante de células madre hematopoydbicas v ka terapia de resemplazo
enzimético con larondasa, Lamonidasa (Aldurazyme®) es una wvarante
polimorfica de la anzima humana o-L-idurcnidasa que se produce mediante
{ecnolegia de ADN recombinants.

El objelive de la presente evaluacién de fecnologla sanitaria fue evaluar la
eficacia y seguridad de I8 terapia de reemplazo enzimatico con laronidasa en
comparacidn a la mejor terapia de soporle o placebo en el tratamienio de
pacientas con diagndstico de mucopodisacandoss |

Asl, 8 lg fecha sa ha publicado un dnico ensayo clinico de fase Il gua evelud ia
eficacia y sequridad de laronidasa an MPS tipo |. En asle ansayo, doble ciego,
sleatorizado, v confrolado con placebo; se reporld un efecto moderado an
algunos desenlaces como la capacidad vital forzada, el volumen dal higado, y
excrecidin urinana de glicosaminoglicanos. Es de nolar que, en relaciin a fa CVF,
esta considernd la diferencia entre los grupos en relacidn a los cambios desde Ia
linea de base hasta la semana 26. Sin embargo, dado &l disefio aleatorizado del
ensayo, (el cusl, como mencionan los autores, asegurd qgue no hublera
diferencias basales entre loa grupos), ko dplimo debid ser evaluar las diferencias
de los valores finales, ¥ no de los cambios, Por oo lado, no s encontraron
efectos de laronidasa en relacidn a la calidad de vida, v olros desanlaces comao
el indice de apnea‘hipopnea, y la amplitud de movimiento de flexion del hombro.
En relacidn a la prusba de caminada de sais minulos, las dos prushas
estadisticas reslizadas no fueron consisientes entre sl mientras en una sa
observt significancia estadistica marginal (p=0.03%), en |a otra prusba se perdio
dicha sigrificancia (p=0.068). Adicionalmenia, s desconoce & efecio neto
atribuible & este medicamento respecic a desenlaces finales gue serian
considerados de alta relevancia para los pacientes con MPS 1, tales como la
sobrevida global, b tasa de crecimiento (peso y talla), &l nivel de desarrollo, y
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variables cardiacas. Por lo tanio, no es claro que los efecios moderados de
algunos de los desentaces evaluados an este ensayo se fraduzcan en un
baneficio clinico perceptible por &l paciente en la evolucidn de la enfermedad.

En cuanio a la seguridad, sl ben &l ansayo clinico ALID-003 no reporit svenios
adversos serios (EAS) en un pericdo de 26 semanas, [a extensién no controlada
de este estudio (el ALID-008) con un pericdo de seguimbente de 3.5 afos reportd
EAS en 3 de los 45 (%) pacientes del estudio, incluyendo desorden venoso y
reacciones serias asociadas a la infusiin (e.g., una reaccién anafilctica severa).
Por otro lado, @ uso de EAronidasa como altemnativa de tratamiento para MPS 1,
también ha sido evelueda por otras dos agencias (Agencia Canadiense de
Drogas y Tecnologias de la Salud y e Consorcio Médico de Escocia-SMC. La
evidencia utilizada por ambas agencias también considerd los resultados del
ensayo ALID-003, concluyendo que a la fecha no se podia plantear una
recomendaciSn favorable en relacion sl uso de laronidasa para MPE 1.

Adicionaimeanta, s& incluyen dos consensos de experos, y dos GPC sugeridas
por la médica especialista autora del presente dictamen. Ambos consenses de
experios y ambas GPC sugerndas, a diferancia de [as conclusionas de las ETS
mencionadas previaments, concluyen que kBronidasa es una allernativa de
tratamiento recomendable bazados en los resultados del ensayo ALID-003. Es
de notar que las producciones de las dos iniciativas de conceso de experios
fueron financiadas por el fabricante de laronidasa, con Io cual existria un resgo
de sesgo impoertante an torno a dichas recomendaciones. Por otro lado, en
relacidn a las recomendaciones realizada por las gulas, es de notar que sl bien
recomianzan el uso de laronidacs las fuerzas de recomendacin no son las mds
altas debido a que estas se basan de forma directa en la calidad de la evidencia,
la cual no es gradada con el mayor nivel de calidad.

Finaimente, laronidasa tiene un alto impacto presupuestario (el costo anual de la
medicaciin para un paciente pediatrico de 20 kilogramos supera el media milldn
de soles), ko que se traduce en un perfil da costo-opartunidad poco ventajoso
para el sislema de salud, va gue la inversién de recurscs en esta tecnologia (sin
un claro baneficio en desenlaces clinicos de alta relevancia desde la perspectiva
cel paciente) significaria que |a institucidn deje de invertir en ofras tecnologias
cosio-efectivas para la poblacidn, En consecuencia. y dada la inceridumbre con
respacto al benaficio del uso de laronidasa an pacientas con MPS |, &l presenta
dictamen concluye que no existen argumentos técnicos que respalden el uso de
larcnidasa con respecio a la mejor terapia de soporte.

Por o expuesto, el Instituio de Evaluaciin de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) no aprueba el uso de laronidasa para pacientes con MPS |,
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I.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El prasante dictamen axpone i svaluacién de tecnologla de la eficacia y seguridad da
laronidasa en el tratamiento de pacientes con diagndstico de mucopolisacaridosis tipo
1 {MPS 1). Asl, la médica endocrintloga pediatra Maria Elena Calderon Vargas del
Hospital Macional Cardos Seguin Escobedo de la Red Asistencial Arequipa, en
concordancia con la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016, envian al Instiuto de
Evaluacidn de Tecnologias en Salud & Investigacidn - IETS! k2 solicitud de uso fuera
del Petitorio da producios farmacéuficos, a ser evaluado, segan la siguiente pregunia
PICO inicial:

p | Pacientes con mucopolisacardosis tipo 1

Terapia de reemplazo enzimatico con laronidasa mejora la visceromegalia,
I motiidad arficular, funcidn cardicrrespiraloria y disminuye las afecciones
otominolaringologia

¢ | Comparado con no recibir la terapia de reemplazo enzimatico

= Majoria an la calidad da vida.

= Mejoria capacidad vital pulmonar

=  Mejoria en el crecimisnto

= Mejoria en &l rango de movilidad de las articulacionas

= Mejoria an la deambulacién [les! de marcha de (o3 & minutos)
= Eslabilizacién de la opacidad comeal en algunos casos

= Disminuckén de la opacidad corneal en alguncs casos

+ Meajoria o estabilizacion de la apnea dal suefo

= Disminucin de la hipertrofia vertricular zquierda y

« Disminucién de los GAG urinarics

Con i objetivo de hacer precisiones respecto a los componenias de & pregunta PICO,
sa llayaron reunicnes bcnicas con la médica genetista Milagros Duefias Roque del
Hospital Macional Edgarde Rebagliati Martins, miembro del Grupo de Expenos del
IETSI. Las reuniones sostendas ayudaron para la formulacion de la pregunta,
estableciendose como pregunta PICO final la sigulente;
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P | Paciente con mucopolisacaridosis I*

| | Terapiade reempiazo enziméatico con laronidasa

C | Mejorierapia de soporte o placebo

+ Sobrevida global

» Calidad de vida

+ Mejora en la funcién cardiorrespiratoria

O |« Tasade crecimiento

#  Deminuckn del volumen hepalico y esplénico
« Megjora en rango articular

» [Evenios adversos

i par s S WRotpo

B. ASPECTOS GENERALES

La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS 1) &s una enfarmadad genética rara perlenacianta
al grupo de los desdrdenes del amacenamigntio lsosomal cuya prevalencia estimada
a nivel mundial es de un caso por cada 100,000 habitantes ("Orphanet:

. Mucopolisacaridosis tipo 1,” n.d.; Terdalo & Cox, 2003). Coma 1al, se trasmite medante

ff % herencia autosémica recesva y sus diferentes fenotpos se deben a la varisbiidad de
= -ﬁ las mutaciones alélicss del gen de la o-L-iduronidasa (IDUA) localizado en el
) e cromosoma 4pi6.3 (Terlato & Cox, 2003). La deficiencia de esta enzima causa qua las

células no pusden degradar los glicosaminoglicanos dermatén sulfato y heparin
sulfato lo cual conlleva al acimulo de estos glicosaminoglicanos en los lisosomas vy a
un dafa multisistémico progresive. Histdricaments la MPS 1 s& ha dasificado en tres
variantes no diferenciables objetivamente: el sindrome de Hurler, el sindrome de
Scheaia v ol sindrome de Hurler-Schele (Pastores el al, 2007), El sindrome de Hurler,
gue es la forma més grave y mas frecuente (—47%) de las MPS 1, se caracteriza
clinicamente por deformaciones esqueldticas, hidrocefalia, retraso del cesarmollo motor
e intelectual, opacidad corneal, visceromegalia, cardiopatia congénita, estatura bajg,
hemias, dismofismo facial @ hirsutismo. Estos sinfomas sualen manifestarse a los B-8
masas despuds del nacimiento v al examen radiolégico suele presentar un patrdn
caracteristico de disosiosis multiple. La hidrocefalia en cambio suele observarse a los
dos afios del nacimiento. Por otro ledo, el sindrome de Scheie, que es la forma mas
leve v menos frecuenie de la enfermedad (~135%), suele manifestarse an la edad
adulta sin afedsar significativamente la estatura o &l desarrollo intelectual, siendo sus
aintemas caracteristicos: rigidez en las articulaciones, opacidad corneal, sindreme del
iinel carplano, alleracdones esqueléiicas menores, afeclacidn de las valvulas addicas
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y paraparesa espastica por compresion meduler a nivel cervical debido a infiltracion
de glcosaminoglicanos en la duramadre. La tercera variante de esta anfermedad, que
es &l sindrome da Hurler-Scheie es la forma de MPS 1 con gravedad y frecuencia
intermedia (~25%). Como tal se caracteriza clinicaments por un grado variable de
discapacidad fisica e intelectual, con sintomas inespecificos comunes a los sindromes
de Hurlar y Scheis. Mas recieniements, lcs términos MFPS 1 severa y MPS 1 atenuado
vienen siendo utiizados para diferenciar al sindrome de Hurler de los sindromes de
Schele y Hurler-Schele (Pastores et al, 2007). La esparanza de vida en los pacientes
con al sindreme Hurder es generaimente hasia la adolescencia, siendo las principales
causas de mortalidad as complicaciones cardiovasculares y respiratorias ("Orphanet:
Mucopolisacaridosis tipo 1,° n.d.).

El diagndstico da la MPS 1 s& basa en la sospecha clinica acompafiada un dosaje
pesitivo de ghcosaminoglicancs en orina y la demostracion del défict enzimatico de la
IDUA (en plasma, leucocitos, fibroblastos, frofoblastos o amniocitos) (D'Aco et al,
2012). Entre sus diagnosticos diferenciales resaltan la mucopolisacaridosis tipo V1 o
sindrome de Marcleaux-Lamy que se parece a la MPS 1 en varios aspecios, pero los
pacientes no presentan déficit intelectual (Connock et al, 2006); y la
mucopolisacaridosis fipo Il (una enfarmedad scesva fligada al X), que también sa
parece clinicamente a la MPS 1, pero se distingue de ésta por & presencia de
contrecturas articulares graves (Géugliani et al., 2010}, Pama distinguir una de otra MPS
as importante caracterizar &l genotipo del pacientes en &l momento del diagndstico va
gue este determina el enfoque terapéutico (Bitencourt et al., 2015).

El tratamiento de la MPS 1 es multidisciplinario y basicamente de soporte, pues no se
digpona de un tratamienta curativa. Su mansjo incluye tratamientos especificos para
cada una de las complicaciones de la enfermedad. derivacidn ventriculo-peritoneal
para los casos de hidrocefalia moderada o severa, tubos de ventilacion y audifonos
para las deficlencias audilivas, ejercicios de rango de movimiento para los casos con
paraparasia, resmplazo valvular para pacientes con defacto de vahula miral o addica,
enire otros (Muenzer, Wraith, Clarke, & Intemafional Consensus Panel on
Management and Treatment of Mucopolysaccharidosis |, 2009). Adicionalmente, s
han postulado ofras alternatives de trstamiento como el trasplante de células madia
hematopoyéticas y [a terapia enzimatica sustitutiva, aunque como se ha podido
observar ambas allernafivas de fratamienio se han asociado con allas tasas de
enfermedad residual (Langereis, van Viies, & Wiburg, 2015) o desenlaces clinicos
subdptimos (D°Aco et al., 2012). Precisamenta, con el objato de evaluar la utilidad de
la terapia enzimatica con laronidasa en al manejo de los paclentes con MPS 1 es gue
se ha reaiizado la presente evauacion de tecnologia sanitaria.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Laronidasa (AMurazyme®) es una variante polimbrfica de la enzima humana a-L-
iduronicasa que s& produce medianie lecnologia de ADN recombinante utilzando un
culfivo de células mamiferas de ovario de hamsier chino. El objetvo de este
medicamento ez &l de sustituir la o-L-iduronidasa ausente an los pacientes afectados
par la MPS 1 y reasiablecer un nivel suficlente de aclividad enzimatica para hidrolzar
&l susiralo acumuwiado ¥ evitar una acumulkacion adicional. Laronidasa no €3 capazr de
atravesar la barrera hematoencafalica, razdn por la cual no estd indicada para tratar
las manifestaciones del sisterna nervioso central de los pacianies con MPS 1 (FDA,
2013).

El producio farmacéution laronidasa es elaborado por Biomarn Phamaceutical Inc
{Movato, Caldornia) ¥ comercializado por Genzyme Covp (Cambridge, Marylad) en
vigles de 5 mi conteniendo 500 U de laronidasa (cada 1 mi contiena 100 U o 0,58 mg
de laronidasa). La Agencia de Administracion de Drogas y Almentos (FDA, por sus
siglas en inglés) de los Estados Unidos aprobd ta licencia de comercializacidn de
laronidasa en gbnl del afic 2003, especificamente para o manejs da las
manifestaciones no neuroidgicas de la MPS | (FDIA, 2017). Adicionalmente, laronidasa
cuanta con licencia de comercializacion en Europa para la misma indicacidn (EMA,
2017). La dosis recomendada por ambas agencias es de 100 U (aproximadameanta
0.58 mg) de laronidaza por kg de paso corporal. administrado una vez por semana, via
infusidn intravenosa.

En Peri, este frmaco estd aprobado por a Direccidn General de Medicamentos &
Insumos (CHGEMID) a dosis de 2.9 mgi/ml x 5 mi (100U/ml) hasta el 25 de junio del
2018, con numero de registro BEODB11, y hasta el 30 de abril del 2020, con nimearo de
registra BECOGTT (DIGEMID - MINSA. n.d.). 5i bien, laronidasa cuenta con un registro
sanitario vigente en el Perd, segin el Obsenvatorio de Productos Farmacéuticos de
DIGEMID, este medicamento no se pueda adguirir en ninguna de las famacias y
boticas regisiradas a nivel nacicnal.

El costo de adquesicion de lamonidasa en e mercado amenicang s de
aproximadamente 5/, 2,890.00 por un vial de 5 ml (500U} (“Aldurazyme Prices -
Drugs.com,” 2017). Considerando el precio de adquisicidn de cada vial y una dosis de
100Ukg de peso por semana, s estima gue al costo dal tratamiento anual de un
paciente pediatrico de 20 kilos ascenderia a 5/, 554,860.00, equivalente a 152 viales al
afio. Notar que esta estimacion no incluye &l costo de la importacitn del medicamento.

Food and Drug Administration, FDA (FDA, 2003): Si bien la primera solictud de
aprobacion de laronidasa fue soiicitada a la FDA en el afio 1997 su licencia de
comercialzacidon como una alternaliva para lerapia de reemplazo enzimatico en
pacientes MPS 1 fue olorgada an abril del afio 2003. Dicha aprobacidn se planted an
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base a los resultados preliminares del ensayo clinico de fase lIl ALID-003 (James E
Wraith et al., 2004) vy dos ansayos clinicos fase |11, los estudios BIOTS00 (Kakkis &t al.,
2001) y ALIDDOT (resultados no publicados en revistas indizadas). Pese a elio |a
calidad da la evidencia producida por estos estudios fue crificada por los revisores de
la FOR, gquienes en sus documenios de aprobacion destacaron el hecho que los
desenlaces de interés seleccionados por eslos esludios no  caracledzan
apropiadaments a compejidad de las manifestaciones clinicas de la MPS 1. Dado
que, de estos tres estudios, al ensayo clinico fass il sigue siendo la major evidencia
disponible, dicho estudio serd revisado en |a seccidn de ensayos clinicos de este
dictamean,

Agencia Europea de Medicamentos (EMA, 2004); Laronicasa esta indicado para el
tratamiento de la MPS 1 desde junio del afio 2003, Dicha decisidn fue tomada, luego
de evaluar los estudios ALID-003, ALID-006 (extensidn no controlada del esiudic
ALID-003), BIOTS00 v ALID-007, que fueron los mismaos ulilizados por la FOA para su
aprobacidn. Inicialmente este farmaco fue aprobado como medicing huérfana; sin
ambargo, a |a fecha ya no se encuentra bajo esa designacion.
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n. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd & cabo una bdsqueds sistematica de |a lleratura con respecto a la eficacia y
seguridad de laronidasa en el tratamiento de paciertes con MPS 1 en las bases de
datos de MEDLINE, EMBASE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE. CINAHL, COCHRANE y
TRIP DATABASE. Adicionalmente, se hizo una bisqueda denfro de la informacidn
generada por las principales egencias de fecnologies sanitarias que realizan
revisiones sigtemnaticas (RS), evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y gulas de
pracfica clinica (GPC).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

La estrategia de bisqueda incluyd los siguientes términos Bbres:

= Mucopolysaccharidosis |s
» Mucopoiysaccharidosis Type |
» Mucopolysaccharkiosis 1
s Lipochondrodysirophy
¢ Lipochondrodystrophies
« Hurler Syndrome

Ja . » Hurler's Disease
{ . & Dizsease Hurlar's
& 2=

s Syndrome, Hurler's

= Gargoyiism
=  Gargoviisms
= Gargoyiism, Hurer Syndrome
= Hurler Syndrome Gargoylism
= Mucopolysaccharidoss Type [h
= Mucopolysaccharidoss Type lhs
=  Typa Ih, Mucopolysaccharidosis
= Type Ihs, Mucopolysaccharidosis
=  Hurler Diseass
= Plaundler-Hurer Syndrome
= Scheie Syndrome
= Scheie's Syndrome
= Syndromea, Schaia's
= Mucopolysaccharidosis Type Is
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& Mucopolysaccharidosis -5
= Mucopolysaccharidosis |
n‘.-rg- & Mucopolysaccharidosis W

s.iy » Mucopolysaccharidosis §
L } alpha-L -lduronidase Deficiency
7 alpha L lduronidase Deficiency
alpha-L-lduronidass Defciencies
Hurler-Schele Syndrome
= Hurler Scheie Syndrome
= Mucopolysaccharidosis Type th 3
» Laronidase
= Aldurazyme
= Chnical Trial
= Chnical Trial, Phase i
= Clhinical Trial, Phase IV
+« Controlled Clinical Trial
= Randomimed Controlled Trial

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Debido a que s¢ trala de evaluar la eficacla v seguridad de una mlervencidn
terapéutica se dio prioridad & RS de ensayos clinicos y ensayos clinicos alkeatorizados
(ECAs) que hayan evaluado los efeclos de laronidasa en el tratamiento de pacientes
con disgndstico da MPS 1. Ademas, se incluyeron gulas clinicas o consensos de
experios publicadas en los Glimos 10 afios,
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Iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Estudios identificados tras
bisqueda en Pubmed,
Embase, Scopus, Web of
Science, Cochrane, CINAHL
y otras bases de datos
biomédicas

(n= 393)

Mo cumplden con los criterios de
la pregunta P1CO o con
criterios adicionales, segun

i ravisian de tiulos:
] {n =238)
Se revisaron resimenes y
metodologias
(n= 155).
Estudios no relevantes
(n=58).
k.
Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad |
{n =886) |
, Estudios no relevanies
GPCs sugeridas 4 {n=80).
por especialista ol
{n =02}).
x
Resultados evaluados an el presents
informe (n=8)

1 Ensayo clinice (n, 2 referencias)
= 2 Consensos de exparios

2 GPCs
» 2 Evaluaciones de Tecnologia Sandaria
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd la bisqueda bibliogréfica v de evidencia clentifica que sustente el uso de
laronidasa en el trafamiento de [a MFS 1 segin la pregunta PICO esiablecida. Para el
presante documento se selacciond el siguisnie cuerpo de evidancia que es resumido =
continuacian;

Guias de Practica Clinica (GPC): Mo se kenlificaron GPCs, no obsiante, ss
Incluyeron dos consensos de expertos, ambos elaborados por paneles auspiciados por
el fabricante, que plantearon recomendaciones favorables a laronidasa en el manejo
de pacenies con MPS 1. Adicionaimenie, se incluyeron dos GPCs sugeridas por
médico especialisia,

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS): Se dentificaron doz ETS gue
evaluaron laronidasa en el marco de una pregunta PICO similar a la pregunia de
nuasiro interés vy fueron considerados como aniecedenies importantes. Una ETS
realizada por CADTH vy un SMC adwvicel,

Revisiones sistemiticas (RS): Se enconfraron dos revisiones sistematicas
actuslizadas, una elaborada por fa CADTH en al 2011 (CADTH, 2011) v 2 otra
realizada por la colaboracidn Cochrane en el 2016 (Jameson, Jones, & Wralth, 2018),
embes dentificando al ensayo ALID-003 como e dnico ensayo que responde de
manera directa a la pregunta PICO da interés de este dictamean.

Ensayos clinicos: Se encontrd que al ensayo de fasa |Il ALID-003 (James E Wraith et
al., 2004) v su extensidn no controlada ALID-006 (Clarke et al, 2008) representa el
unico ensayo cdinico disponible & la fecha, la misma gue consistentementa fus

* reconocida como tal por las dos GPC y ETS seleccionadas.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i.  GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Panel de Consenso (ntermacional para el manejo y tratamiento ds
mucopolisacaridosis 1 -“Mucopolisacaridosis 1: Gula de manejo y tratamiento”
(Muenzer et al., 2009).

En el algoritmo terapéutico de este consenso se incluye a laronidasa para & manejo
de todos los pacientes con MFS 1 exceplo en el caso de pacientes con 2 afios de
edad o menores con MPS 1 severa o fenolipo desconocido con un cociente da

‘BmMMHﬂanﬁmhmﬂﬂmmmmppﬁumm

Hwﬂmmlﬂ-ﬂm“hmhmmmylmmrﬂm
CROTE por s ke om ngies) sobee of Uss do psa Snmem donir oo Esooss
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desarrollo 2 70 (i.e., cognitivamenta intacio), @n quienas 3@ recomienda & raspianta
de células madres hemalopoyéticas. Se menciona, ademas, que el beneficio de
laroredaga en log pacientes trasplantados ys sem tolal o parciaimente no esta clarm
debido a la limitada experiencia clinica.

D¢ acuerdo con este consenso, la mejor evidencia disponible para soporter la eficacia
y segurided de [aronidasa en & manejo de pacientes con MPS 1 proviene del ensayo
clinles da fasa (Il ALID-003 (James E Wraith et al., 2004}, su extensidn no confrolada
el estudio ALID-006 (Clarke et al., 2009). el ensayo clinico de fasa VIl BIOTS00 (Kakkis
et al, 2001), la extensidén del estudio BIOTS00 (Sifuentes et al, 2007), un estudio de
cohories en nifos menores de 5§ afios (J. E. Wraith et al, 2007} y un estudic d=
optimizacidn de |a doss (Glugliani ot al., 2009). Al respecto, cabe precisar que al
tnico estudio que permite estimar la eficacia de laronidasa en comparacion al placebo
en pacientas con MPS 1 s &l estudio ALID-003, &l cual serd evaluado en detalis en la
saccitn de ensayos clinicos.

Adicionalmente, es impartanta tomar en consideracidn que esta guia fue auspiciada
por e laboratoro fabricante de laronidasa y que bs autores de la misma declararon
sus conflictos de interés, debido a efio, las recomeandaciones de este consenso debean
ser tomadas con precaucion,

Panel de Consenso Europeo — "Terapia de reemplazo enzimédtico ylo trasplants
de células madre hematopoyéticas post disgnostico de pacientes con
mucopolisacaridosis ipo 1: resultados de procedimiento de consenso Europeo”
(de Ru et al,, 2011).

Este panel de experias, que incluyd a ocho especialistas en desdrdenes metabdlicos y
siete especialistas en trasplanies de células madres hematopoyéticas, recomandd gue

los pacientes con MPS |, incluyendo aquelles que no han sido trasplantados o que
fracasaron al miemo, puaden beneficiarse significativaments da |a terapia de

reamplazo enzimatico, i8 cual debe iniciarsa al momento del diagnbstico v puede ser
de ulifidad en pacientes en espera de un trasplante de células madme
hematopoyélicas. Al igual que el consenso intemacional de Muelzer et al. previamants
descrito, de Ru e al, recomendaron que o ifrasplante de células madmes
hematopoyéticas sea |a terapia preferida para los pacientes con 2.5 aftos de edad o
menaoras y MPS 1 sever.

Al respecto cabe precisar que para sustentar sus recomendaciones relathvas a
laronidasa, este consenso de experios citd como evidencia el ensayo clinico de fase I
ALID-003{James E Wraith & al,, 2004), su extansion no controlada el estudio ALID-
005 (Clarke et al., 2009}, el ensayo clinico de fasa 11| BIO7S00 (Kakkis et al., 2001), la
extension del estudio BIO7S00 (Sifuentes et al., 2007). un estudio da cohortes en
nilos menoras de 5 afos (J. E. Wralth el al, 2007) asi como un ensayo clinico
realizado en animales (Kakkis et al., 1896). Este Oltimo fue utilizado para sustentar la
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hipatesis de que laronidasa podria tener algin afecto a nival central pues an un
modelo animal se detectaron niveles de laronidasa en tejido carebral (Kakkis el al,
1596),

\Vale |la pena resaltar gque contraro a la guia del Panel de Consenso Infernacional,
previamante descrita, este panel recomiends ia terapia de reemplazo enzimatico para
todos los pacientes con MPS 1, independieniements o no de ser candidatos a recibir
un Fasplanie de célulaz madres hemstopovéticas, recomendacidon que se basa
fundamentalmente en la opinion del panel de expertcs.

Finalmenie, es importante mancionar que esta guia fue desarollada bajo el auspicio
del fabricante de laronidasa.

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

Consorcio Médico Escocés (SMC) — SMC advice “Laronidasa (Aldurazyme) para
mucopolisacaridosis P ["Scottish Medicines Consorium Laronidase

(Aldurazyme®),” 2004).

El Consorcio Médico Escocés concluye no recomendar el uso de laronkdasa para el
tratamiento de MPS | dentro del servicio de salud de Escocia. Se menciona que esta
recomendacidn sa realizd fomando en consideracidn que la EMA, basdndose en
evidencia gue incluye los resultados del enzayo ALID-003, habla aprobado esie
madicaments como iratamiento para MPS |. Al momento, en que este SMC advice es
publicado laronidasa adn seguia bajo la designacién de medicarmento huédrfano por la
EMA. Asi, SMC concluye que la evidencia detrés de la eficacia de laronidasa es
limitada. Adicionalmente. se menciona que la empresa que desarrclia el farmaco no
presentd informacion que permitiera apoyar que laronidasa era una alternativa costo
efectiva. Por lo tanio, si bien la Gltima recomendacién del SMC en relacién a
laronidasa es de diciemore del 2004. Este recomendacion de no aprobacion se
ancuentra vigenta an la pagina web de la insfitucidn hasta la fecha.

Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias (CADTH) - “Laronidasa:
Recomendaciones finales del pERC y razones para la recomendacién™ (CADTH,
2005).

Basado en la evidencia disponible hasta el 2005, incluyendo el estudio ALID-003, y
como parte del proceso de la revisién de medicamentos del CADTH, el Comié
Canadiense de Expertos en Drogas (pERC. por sus siglas en inglés) concluyd que
laronidasa no as un medicamanto que haya mostrado producir un beneficio clinico
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sobre desenlaces relevanias y gue su administracidn puede producir eventos adversos
gue ponen &n resgo k3 vida del paciente. Ademds, menciond que Bronidasa no es
costo-efectivo y que su reembolso para el tratamiento de la MPS 1 podria ocasionar
cusstioramientcs en relacidn a la equidad, pues generalmente los medicamenios no
costo-efeclivos para otras enfermedades (no rares) no son reembolsados. Asi, el
CEDAC racomendS que larcnidasa no saa financiada para al tralamienio da la MPS |
en el conlexto del Sistema de Salud de Canadd. Agui es imporiante resaltar que
después del 2005 la Onica evidencia adicional disponible para sustentar la eficacia da
laronidasa fue el estudic de seguimiento dal ALID-003, al ALID-006; no obstante, asta
no representd evidencia sdlida que respaldard el uso de laronidasa en el tratamiento
da pacientes con MPS 1, como se describird mis adelante, en la seccién de ensayos
clinicos.

La Dra. Duefias, médico asistente del Servicio de Genética y sulora del presente
dictaman considera que, an |a actualidad, la Terapia de Reemplazo Enzimatico con
Laronidasa es la dnica opcidn terapéufica para pacienies con Mucopoliscaridosis tipo |
no ftributarios a trasplante de meédula dsea, con la cual se degradarian los
glicosaminoglicanaos, préviniendo su actimulo y |a progresion de la enfermedad cuando
58 nicia de forma temprana”. Asi, suglere que se Incluyan dos Gulas de Praclica
Clinica para ser consideradas dentro de la evaluacidn del presente dictamen, las
cuales se presentan a continuacidn:

Instituto Mexicano del Seguro Social- Diagndsticos y tratamiento de |a
Mucopolisacaridosis tipo |, actualizacidn 2017(Instituto Mexicano del Seguro
Social, 2017)

En relacién sl tratamiento 58 manciona dentro de las recomandacionas la valoracidn
dal uso de laronidasa en paclentes con Hurler-3chele por haber sido la variante mas
frecuante evaluada en el estudio de extansion del ensayo de fase I, Sin embargo, sa
menciona la necesidad de estudios de seguimiento con un nimero mayor da
participantes y metodologla adecuada que permita establecer |a seguridad, eficacia, v
calidad de vida del paclente con MPES | gque es fralads con laronidasa. Esta
recomendacion es gradada como C. Es decir, gue esta recomendacidn se basa en
evidencia que incluye estudios de tipo cohortas o casos-controlas bien raalizados con
bajo riesgo de sesgo y moderada probabilidad de casualidad, gue es direclamants
aplicable & la pobiacidn blanco con consistencia an sus resultados; o bien se basa an
avidencia axirapolada de estudics de tipo revision sistemética de alis calidad, de
esiudios de tipo cohories o casos-confroles con muy bajo resgo de sesgo v alta
probabifidad de causalidad. Adicionaiments, como pumto de buena préctica se
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menciona que al momento con la evidencia disponible no es posible recomendar &
administracion de TRE (1.8, laronidasa) antes de [a presencia de los sinlomas.

Dentro de la metodologia de realizacion de la guia se menciona que su evidencia ay
recomendacionas se basan an [a ascala utilizada por The Mational Institute for Health
and Care Excellance (NICE). Incluye la esirategia de blsqueda, asi como una
meatodologia de actualizacion basada en el instrumanio AGREEI. La svidenca
utilizada en relacidn al uso del TRE (laronidasa) proviene de obras guias (e.g., Martins
et al., 2008) qua dentro de su evidencia incluyen &l ensayo (ALID-003) publicados por
Wralth ot al, 2004 v su esiudico de exiensibn publicado por Clarke et al., 2000.
Adicionalmente, también proviene de la publicacion de Wraith et al, 2014 en |a cual se
hace una revisidn da la Mucopolisacaridosis v en la cual sa menciona los resultados
del ensayo publicado por el mismo autor en el 2004, Asi, es de notar que la evidencia
utilizada para las recomendaciones de esta GPC proviena finalmenta de los resultados
del ensayo de fase (Il ALID-003 asi como del estudio de extensidin. Estos resultados
lambién son la evidencia principal presente diclamen. Por lo tanto, se describen a
defalle en la seccién de ensayo clinico y se discuten como evidendia principal en b
Seccion de discusion,

Centro Nacional de Excelencia de Tecnologia en Salud CENETEG- Deteccian
oportuna, diagndstico, y tratamiento de la Mucopolisacaridosis tipo | en edad
pediatrica, 2010(Centro MNacional de Excelencia de Tecnologia en Salud
CENETEC, 2010)

Esta gula divide ol tratamients meédico del no médico. En refacion al tratemianto
médico se menciona & uso de terapia de reemplazo enzimatico (TRE), el cual hace
refarencia a la administracidn de [duronidasa humana recombinanie conocida con el
nombre da larcnidasa. Se menciona que la TRE as el ratamienio de eleccion para
MPS | La recomendaciin de este tipo de tratamiento tiene el objetivo de evitar a largo
plazo la progresiin de la enfermedsad. S& menciona gus, 3 pesar de ello, “las
alieraciones oftalmoiGgicas son irmeversibles”, y gue esta terapia “no previene @
progresion de cambios comeales o del disco oplico vy la pérdida de |a funciona visual®,
Asimismo, se menciona que no existe avidencia suficiants en torno a un efecto en &l
desarrollo neuracognitiva; y, por o tanfo, sa recomienda para nifios con MPS | sn
enfarmedad neurcldgica (Huerler Schaia); nifios con comoarbilidad guirdrgica o médica
que no compromela la respuesta al tretemilento; nifos con Hurler Scheie que sean
canddatos a trasplante de médula dsea; y, ademas, S8 manciona que esie es &
tratamiento de eleccidn para los pacientes con MPS | severo. Por dltimo, se
recomienda el TRE a largo plazo con la finalidad de mejorar funcidn ostecarticular para
asi finalmente evilar confracluras progresivas. Las evidencias detrds de las
recomendaciones mencionada previamenle presentan una gradacion IV, Es decir, que
la evidencia proviene de “comité de experios, repores opciones, experencla dinica de
auloridades en la maleria de ambas’, Asimismo, la fuerza de todas las
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recomendaciones esta gradada como D. Es decir que las recomandaciones provienan
"directamente de evidencla de calegoria IV o de recomendaciones extrapoladas de
avidencia da categoria i, 1",

Dentro de la melodologia de realizacon da esta gula sa manciona que esta ulilizd la
azcala Shekelle modificada para gradar la ewvidencia y las recomendaciones
presentada. La evidencia fue adoptada de olras guias da practica clinica
internacionales. En caso de no haber una GPC internacional que ayudara a responder
una pregunta de interéds de esfa guia, el grupo slaborador de esta guia realizd un
anallsis de la evidencia obtenida de revigiones sistematicas, meta-analisis, ensayos
clinicos, y estudics cbservacionales. Le evidencia detrds de las recomendaciones de
laronidasa no inciuyen los resultados del ensayo clinico de fase Il publicado por
Whaith et al., 2004, ni la publicacién de los resultados del estudio de extensidn da
dicho ensayn de Clarke el al, 2009, Sin embargo, incluyen la gula publicada por
Martins et al., 2008, la cual deniro de su evidencia si incluye los resultados del ensayo
{ALID-003) publicades por Wraith et al., 2004 y su estudio de extensidn publicado por
Clarke et al., 2008, Adicionalments, incluyen dos publicaciones posteriores de Wraith
et al, 2004 (Wraith of al, 2006 y 300V). La primera reporta los resultados de
experiencia de cinco afles de uso de laronidasa y la segunda repona los resultados de
un astudio da afigueta abiera in comparader qua incluyo un total de 20 pacentes,
todos menores a 5 afios de edad. Asi, es de nolar que esta GPC también incluye
como parte de su evidencia |os resultados dal ansayo de fase Il ALID-003 asi como
del estudio de exlensidn. Esios resultados son considerados como la evidencia
principal de presente dictamen. Por lo tanto, se describen a detalle en la seccién de
ensaya clinico y se discuten como evidenca principal en la seccion de discusidn.

fii. REVISIONES SISTEMATICAS

Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias (CADTH)- “Terapia de Reemplazo
Enzimatico Revisidn de enfermedades raras: Una revision de su eficacia clinica”
{CADTH, 2011).

Segun esta RS, luego de revisar iodas las evidencias disponibles para las diferantes
alternativas terapéuticas de reemplazo enzimafico para el manejo de pacienles con
enfermedades de depdsio Hposomal, incluyendo laronidasa para la MPS 1, sa
encontrd, en general, una imitada evidencia con respeclo 8 | eficacia y seguridad da
estas tecnologlias. Cabe resaltar que esta revision de CADTH evidencid que hasta al
afio 2011 solo se disponia del estudio ALID003 como ol dnico estudio aleatorizado
controlado de laronidasa versus placsbo en pacientes con MPS 1 cuyos desenlaces
primarios fueron la capacidad vital forzada (CVF) ¥ la distancia recorrida en 1a prusba
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de la caminata. De hecho, debldo a la relevancia de dicho estudio 8l mismo zerd
evaluado en delalle en la seccidn de ensayos clinicos,

Les auviores de esta revisiin concluyeron que laronidasa iuvo un efecto en la
degradacidn de glicosaminogiicanos y |a funcidn pulmonar en la MFS 1 de acuerdo a
los resultados del porcentaje predicho normal de le CVF.

Analisis critico

Al respacio, v tal como sa datalla an al andlisis critico del ensayo ALID-003 descrito an
la seccion correspondiente del presente dictamen, ef efecto observado en la capacidad
vital forzada consistié en un pequafio incremento en el puntaje de |a mediana de 3%
(promedic de 4.8%) a las 26 semanas de fratamiento en una escala que va del 0 al
100%, une diferencia no considerada clinicamente relavante, mas aun si
consideramos que en la exiensidn del esthudio este desenlace empeord
prograsivamania con una disminucion del puniaje promedio de aproximadameanis
0.78% por afo. Por otro lado, la degradacién de glicosaminoglicancs es un desenlace
inbermedio cuya fraduccibn clinica en un beneficio neto desde la perspecliva del
pacients no esta claramente determinada con evidencia ampirica, por ejemplo, en lo
que se refiere a su comespondencia con la morbilidad ({incluyendo, insuficlencla
respiratoria, junto con el compromiso cardiaeo y articular) y mortalidad en ka MPS.

Jameson et al, 2018 - “Terapia de Reemplazo enzimatico con laronidasa
(Aldurazyme®) para ¢l tratamiento de la mucopolisacaridosis tipo | (Revision)”
[Jameson et al., 2016).

Esta revision sisterndtica fue elaborada por la Colaboracion Cochrane y representa la
evidancia cientifica de mayor calidad metodoiégica disponible en la actualidad. El
objetivo de la revisidn fue evaluar la efectividad y seguridad de lzronidasa para el
tratamienic de la mucopolisacaridoesis tipa I. La blsqueda da literatura fue reslizada en
ectubre del 2015 v se incluyeron ensayes clinicos akeatorizados y cuasi-aleatorizados
que compararan la lerapia con Bronidasa versus placebo. Jameson el al., identificaron
como Unica evidencia disponible al ensayo clinico ALID-003, el cual serd analizado en
detalle en la seccidn de ensayos clinicos.

Los autoras de esia revisibn sistematica concluyeron que la terapm con laronidasa
tuwo un efecto s favor, en comparacién sl placebo, con respecto a paramelros
bioquimicos (reducocion en la excrecion de glicosaminoglicanos en orina), el volumen
del higado, 8 funcidn respiratoria (evaluada mediante el porcentaje predicho normal
de la CVF) v el rendimignio en la prueba de la caminata de 6 minulos, Ademas, los
autores de esta revisian concluyeron que laronidasa parecid ser una terapia segura. El
ensayo ALID-003 fue valorado por eslos autores como un estudio de alta calidad
metodoldgica, con la imitacion de tener un tamafio de muestra pequeno y falta de
informacion con respecto a I3 seleccion de los pacientes en cada grupo y el
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ocultamiento de las intervenciones, Adicionalmente, los autores concluyeron que sa
requieren de estudios que permitan determinar Iz efectividad v seguridad de laronidass
a largo plazo y evaluar su impacto en la calidad de vida de los pacienies.

Andlisis eritico

=i bien esfa revision sistemalica concluyd que laronidasa era un tratamienio eficaz en
relacidn al porcentaje predicho normal de la CVF v le pruebe da la caminata de &
minutes, &l tamafo del efecto para ambos desenlaces fue muy limitado: la diferencia
entre |aronidasa y el placebo en el cambio dal porcantaje predicho nommal de la CVF
fue de 3% (p=0.00%) v no hubo diferencis estadizficamenta significativa enire amboes
grupos con respecto a la distancia recomida en la prueba de la caminata (p=0.065).

Por ofro lado, s bien la revision sostuvo que estos efectos positvos fueron
consistentes con los resultados da la extensidn dal estudio (ALID-00E), con respecto a
la CVF, no hubo una ganancia mayor en el tamafio del efecto, por &l contraric, s
observd una disminucion progresiva de aproximadamente 0.78% por afo. La
evaluacidn completa de la exiensidn del estudio sera descrita en la seccidn de
Eensayos clinicos.,

Esta revisidén tampoco criticd e hecho da que no exstiercn diferencias
estadisficamanta significatives con respecio a la calidad de vida entre taronidasa v el
placebe, evaluada mediante el indice de discapacidad CHAQYHAQ. Con respecto al
indice de apneaipopnea v & amphiud de movimiento de flexidn del hombro, si bien
estos mostraron un efecio a favor de laronidasa en el grupo de paclentes con
sintomatologia mas severa (analisis de subgrupos), en a totalidad de pacienies, esfos
na mostraron diferir significativamente respecio al placebo. Finalments, cabs sefialar
que |a degradacion de glicosaminoglicanos y la reduccidn del volumen son desenlaces
que solo reflejan fa aciivided del producio mas no cormesponden a desenlaces finales
relevanies

Con todo lo mencionado se evidencia un alio grade de incertidumbre en relacién al
riesgovbeneficio dal fArmaco respecio a los desenlaces ciinicos de alta relevancia
desde la perspacliva del pacients, come la sobrevida global, la funcidn pulmonar,
cardiaca y de calidad de wvida, Futuros ensayos s0n necesaros para esclarecer B
incartidumbre del efecto de laronidasa, aun frente a placebo, con respecto a la eficacia
¥ seguridad.
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iv. [ENSAYOS CLINICOS

Ensayo clinico de fase Il ALID-003 ClinicalTrials.gov ID: NCT0O0912925

Wraith et al., 2004 - “Terapia de reemplazo enriméitico para mucopolisacaridosis
1; un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, multinacional de
o-L-irudonidasa (laronidasa)™ [James E Wraith et al., 2004},

Esle estudio que fug disefiado como un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado (1:1),
controlado, doble ciego, mullicéntrico, responde directamente a la pregunta PICO de
interés de esta evaluacion dado que compard laronidasa (100 Wkg EV: n, 22) con
placebo (n, 23), ¥ porgue ol mismo fue realizado en una poblacidn de pacientes MPS
1. De acuerdo con el profocols, el objetive primario de este estudio era demostrar
diferencias entra el grupo tralado con laronidasa y el grupo tratado con placebo en el
cambio desde |a nea de base hasta la semana 26 en las medianas del porcentaje
pradicha normal de |a capacidad vital forzada (CVF) v la distancia recorrida an Ia
pruaba de caminata de 8 minutos, con un alfa de 0.05 en una prueba de rankings de
Wilcoxon de dos cofas con un poder de estudio del B0%. Los desenlaces secundarios
fueron las diferencias de los cambios en los promedios desde |a linea de base hasia la
sgmana 26 entre laronidasa y el placebo en &l volumen del higado (ccly), la excrecidn
de ghcosaminoglicanos en orina (pg/mg creatinina), al indice de apneahipopnea
(ndmers de evenios por hora de suefio), la ampltud de movimienio de flexidn del
hombro (promedio de grados de movimiento de ambos hombros) y 8 calidad de wda
medida mediania al indice Child Health Assezsment Questionnalre/Health Assessment
Questionnaire (CHAQHAQ).

Se define como capacidad vital forzada (CVF) a la prueba funcional pulmonar gue
mide al volumen total que expulsa o pacients desde fa inspirackon méxima hasta la
gspirecidn maxima, Su valor normal es mayor del 80% del valor predicho. Por otro
lado, la prusba de |a caminata dé los 6 minulos @s una prueba de rendmiento que
mide la capacidad de caminar o &l rendimients v consiste en medir [a distancia maxima
gue puede recorrer un sujeio durante & minutos. Su valor normal en la poblacidn no
tene una referancia dptirma.

El indica CHAQ/MHAQ ss un cueslionario que mide la capacidad funcienal de los
pacientes an las actividades cotidianas. €1 indice HAQ es un instrumento validado para
5u uso en poblacion edulta, mentras gue e CHAQ es una modificacion del HAQ
validada para su uso en nifios con arritis reumaloide. La punfuacidn tolal del
CHAQHAQ se basa en ocho cstegorias (vestirseiasearse, levantarse, comer,
caminar, higiens, alcanzar, prensidn, ¥ olras adlividades diarias) v oscila entre 0 (no
discapacidad) y 3 (maxima discapacidad).
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Resultados

Da Ins 47 participantes enrclados an el estudio, dos fueron excluidos del analisis e
intencidn a tratar porgue no pudieron ser evaluados mediante & espirometria (criterio
de axclusitn}. Todos los 45 pacientes completaron el estudio y fueron incluidos en las
evaluaciones da eficacia v seguridad,

Las caraclerislicas basales de loz paricipanies resullaron ser comparables en
términos de edad, tempo al inicio de los sinfomas y tiempo desde el diagndslico. Es
de notar que, i bien |2 asignacidn fue aleatoria, &l grupo tratado con laronidasa tuvo
un valor basal del porcentaje predicho de la CVF y de la prueba de ka caminata can
una tendencia manos favorable con nespecto al grupo placebo (48.4% restriccidn
pulmonar severa va 54.2% reslriccidn pulmenar modarada, ¥ 319.1 metros ve 3687
metros, respectivamente), asungue eslas diferencias no alcanzaron a3 ser
estadisticamente significativas.

Eficacia:

En cuanto a la eficacia del tratamiento, este estudio reportd una diferencia
estadisticamente significativa entre laronidasa y el placebo en el cambio desde la linea
de bass hasta la semana 268 del porcantaje predicho normal de la CVF (medianas
2.0% ws 0.0%; diferencia de 3.02; Inlervale de conflanza [IC] al 85%, 0.8 a 8.6;
p=0.009), Este resullado debe ser interpretado con cauteda como se discutid mas
adelante en esta secoidn y en la seccidn de Discusidn. No hubo diferencia entre
laronidasa vy al placebo con respecto a la distancia recorrida en la prusba de la
caminagta (medianas 27.5 metroe vs. -11.0 metros; diferencia de 38.5; IC al 85%, -2.0a
79.0; p=0.088).

Por olra parte, este estudio reporid diferencias esiadisticamente significativas entre
laronidasa comparado con placebo en varables intermedias, como los niveles de
excrecidn de glicosamineglicanas an orina (reduccitn promedic del 54.1% vs. aumenio
promedso del 47.3%:; p<0.001) ¥ &l volumen promedio del higado (reduccidn promadic
de 1B.9% ws un aumenio promedio de 1.3%; p=0.001). Estes resultados serdn
valorados criticamente més adelante en la seccidn de Discusion.

Con respecio al indice de agneahipopnea, la amplitud de movimiento de fexidn del
hombrao y ta calidad de vida medida mediante el cuestionario CHAQ/HAQ este ensayo
clinico no encontrd diferencias entre laronidasa y el placebo. Adicionaimente, el
analisis da subgrupos pos koo mastrd polencisles diferencias en las medidas de
apnea-hipoapnea del suefio en el grupo de leronidasa con respecio al placebo
(reduccién promedio de & evenios por hora de suefo vs incremento promedio de 3.0

‘m“mmumnmmmuuwmuwum-mqmm
FEdRvama S8gon 0 propusslc por fa Sociedad Americana Tordcica pora b Sbmsis pulmonar aRopatica. Quianes
consideran como “clnicaments reavania® 8 un Aeraments abaslits sn W CUF ds 108 dscce i linea de baza
{Rursiicar Thorscic Socisty, 2000}
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avanios por hora de suefio; p=0.014) en los pacientes afeciados mas severamente
{AHI210 para pacienies con 15 aflos o menos, AHI215 para mayores de 15 afies), y un
cambio en el promadio dal grado de fleadn del hombro & favor de laronidasa
{incremeants de 9.6 ve reduccitin da 4.8°; valor p no reportado) en los pacientes con
una flexidn inicial por debajo de la mediana del estudio de 50.5°.

El asiudio ALID-003 no evaluwd el efecio de larondasa sobre desenlaces de ala
relevancia para la MPS 1 como lo son la sobrevida, Ia tasa de crecimiento (pesoiala),
el desamollo mental, y les compicaciones cardic-respratonas y neuroldgicas

Seguridad:

En términos de seguridad, este estudio encontrd que, con la excepcion de un caso,
todos los participantes del estudio prasentaron evenios advarsos, enconfrandose una
incadencia similar de evenios adverses secundarios a la administracidn ded tratamiento
en los grupos larcnidasa y plecabo (32% vs, /8%, valor p no reporiado). Le mayoria
de los eventos adversos fueron reportados como de gravedad leve y ninguno requind
la suspension del tratamiento, no encontrindose diferenciazs estadisticamentsa
significativas entre los grupos laronidasa y placebo (odds ratio [OR], 0.51; Intervale de
conflanza [IC] al 95%, 0.15 a 1.71). En el estudlo, los eventos adversos mds
frecuenias (<5%) en los grupcs laronidasa y placebo fueron ruboracién o flushing
{23% vs. 17%0), fiebre (5% vs. 13%), cefalea (8% vs. 8%), rash (5% va.5%), y dolor da
ﬁ"ﬁ’ﬁk espakia (5% vs. 9%). Adicionalmants, ssis estudio reportd que el 91% de los

\J pacientes fratados se encontraron anticuerpos IgG para laronidasa, con un tiempo

o

=)

-~
Fd
i
E =5
LV
L .
\:ﬂw

VK

=y
4]

promedio a la seroconversidn de 52.6 dias

Analisis critico

Como se manciond previamente, la MPS 1 es una enfermedad helerogénea v
multizistémica, cuya mayor csusa de morbilidad y morialidad es la insuficencia
respiratoria, junto con el compromiso cardiaco y arficular, Los desenlaces con maycr
ralevancia desde la parspaciiva dal paciente no fueron evaluados (morislidad) o na
fueron diferenies respecto al placebo (calided de vida), En ese conlexto, destaca el
hecho de que sa hayan considerado como desenlaces primarios 8 la capacidad vital
forzada v el rendimiento en ka prueba de ka caminata dado que su relavancia dinica es
incierta. De hecho, el porcentaje predicho de la CVF por si solo no reflaja
adecuadamants todo al aspactro del deteriors de la funcidn pulmonar de los paciantes
con MPS 1,

Csba resaltar que al potencial beneficio chearvado en la capacidad vital forzada, en
realidad commesponde a un incremenio en el puntaje de la mediana de 3% (promedio
de 4.8%) an una escaia que va del 0 al 100%, una diferencia que no es considarada
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clinicamanta ressvante, Da becho, un cambio en &l porcentaje predicho normal de &
capacidad vital forzada de 3% es considerado clinicamente no relevanie segin o
propuesto por la Sociedad Americana Tordcica para patologias pulmonares, quienes
consideran como “clinicamente relevante”™ a un incremento absoluto en a CVF de 10%
desade la linea de base (American Thoracic Society, 2000).

Por otre lado, la distancia recomida en metros mediante la prueba de la caminata no
difiriés @nire ef grupo que recibid laronidasa v 8l gue recibid placebo mediante la prueba
de Wilcoxan (p=0.088), el cual fue el anilizis primano del estudio.

Con respeacto al volumen del higado y el nivel de GAG en orina, la FDA, en su revisidn
sobre leronidasa, los catalogd como desenlaces infermedios o marcadores dinicos de
la actividad en la MPS 1, cuyo rol como sustitulos de desenlaces clinicos finales
relevantes aln no habia sido esiablecido. Ademds, los revisores de la FDA
manifestaron que |la funcidn hapética en indaviduos con hepatomegalia gensralmanta
es normal ¥ que, de existir efecios negativos, estos generalmenie se relacionan con la
restriccidn respiratona y el malestar (FDA, 2003).

Es importanie mancionar que los resultades oblenidos mediante analisis de subgrupos
con respecto al indice de apneahipopnea o el grado de flexién del hombro pueden
estar sesgados, pues los analisis post hoc reperculen sobre la aleatorizacidn da la
asignacidn y tianen la desventaja de ser conducides después da que se ha perdido el
ciego del estudio, Eslos resultados deben ser confirmades en fulures estudios.

Agemas, el estudio ALID-003 no evalud el efecto de laronidasa sobre desenlaces da
alta redavancia para |3 MPS 1 como lo son la sobrevida, la tasa de crecimiento
{pesoftalla), e desarrollc mental, v las complicaciones cardio-respiratorias vy
neurolGgicas. A la fecha no existe informacidn que demuestre que lsronidasa ofrezca
un banaficio an las manifestaciones neuralbgicas de la enfarmedad, lo cual es de
esperarse ya que el lamaifio molecular del medicamento no pemmite que esle atraviess
la barrera hematoencetalica.

Oitras imitaciones del estudio fueron el pequefio tamafo muestral, ia cora duracitn
de! estudio (24 semanas) y la falta de infarmacidn con respecto & la seleccidn de los
paciantas en cada grupo y al ocultamiento de las intervenciones de todos los
imvelucrados en el astudio, Asimismo, los resultados de este ensayo deben ser
tomados con precauciin considerando que este fue financiado por |la empresa
farmacéutica que produce laronidasa (Genzyme, una compafhia de Sanofi), factor que
incrementa el riesgo de sesgo a favor del farmaco del patrocinador (Lundh, Lexchin,
Mimtzes, Schroll, £ Barg, 2017).

Dwe igual manera, & méiodo da andlisis de los resultados del estudio fiene ia mitacidn
de haber considerade como medida direcla de aficacia a la diferencia de los cambios
desde la linea de base hasia la semana 26 de los deseniaces evaluados entre &l grupo
en laronidasa y el grupo an placebo. Esto no &s lo dplimo si se frata de un ensayo
clinico aleatorizado, en dende no existen diferenclias estadisticamente significativas
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enire los valores basales da lbs desenlaces an los grupos comparados. En olras
palabras, ¢ la sleatorizacién de un ensayo es realizada de manera adecuada y genera
grupos balanceados y los valores basales de las variables medidas resuftan similares,
lo dptimo es evaluar las diferencias compamando estadisticamente direciamente los
valores finales enfre ambos grupos. En los casos en que si haya diferencias basales
antra los grupes, lo dptimo es ulllizar métodos estadisticos que ajusten por dichas
diferencias, como por sjemplo usar los modelos de ecuadiones de estimacidn
generalizada o modalos lingales mixtos. En &l estudio ALID-003, los valores basales
no difireron estadisticamente entre laronidasa y el placebo, en consecuencia, el
analisis estadistico tendria que haber evaluado las diferencias entre grupos de los
valores finales, ¥ no las diferencias enire los grupos de comparacién de kbs camblos
basal-final para las variables de eficacia. De haberse reslizado esios analisis
esladisticos, gue son los gque corresponderian dado que no hubieron diferencias en los
valores basales en la variables medidas, la diferencias observadas al final del estudio
entre laronidasa y el placebo para los desenlaces primarios hubieran sido de 53.3% v
53.5% para la capacidad wital forzada (p=0.880 pera prusba | de Sludent, valor
caiculado por e IETSI) vy de 338.8m vs 348.3m para |3 distancia caminada (p=0.805
para prueba { de Student, valor calculado por el IETSI). Estos resultados, confrarios a
los reportados en &l ensayn, sugerrian una ausencis de beneficios 3 las 26 semanas
de tratamisnio que se pueda atnbuir a laronidasa con respecio a la capacidad vital
forzada v Ia capacidad de caminar,

Asl, teniendo en cuenta un analisis estadistico acorde con su disefio de ensayo clinico
confrolado  aleatorizado, el |ETS| encuentra que no existen diferencias
astadisticamente significativas entre laronidasa y placebo en los desenlaces primarios
dal esiudio ALID-003, como el CVF y el endimiento an la prueba de caminata de &
rminubos,

Estudio ALID-008, estudic de extension del ALID-003 ClinicalTrials.gov 1D:
NCTO0146770

Clarke et al., 2008 — “La eficacia a largo plazo y la seguridad de la laronidasa en
el tratamiento de la mucopolisacaridosis I” (Clarke et al., 2009).

Esta asiudio constituya la extension del ansayo clinico de fase 3 ALID-003 en el cual
los 45 pacientes que completaron las 26 semanas de tratamiento en el estudio madre
(ALID-003) fueron enrolados para recibir tratamienio con laronidasa por 3.5 afos. En
el mizmo todos log participantes padecian de MPS 1 atenuada (B4% el fenctipo Hurler-
Scheie y el 168% e fenctipo Sheie). En el caso de los que fueron alealorizados a un
grupc distinto al tratamiento original sus valores basales fuemn actualzados al
momento de iniciar este estudio, mientras que pars los demds los valores basales
utiizades fueron los del asiudio madra.
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Los cambios desda |a linea de basa hasta al final da ia semana 182 en los promedios
de los pardamelros clinices y de laboratorio fueron calculados para todos los pacientes
gue completaron &l ensayo después de 3.5 afios de tratamento para los pacientes que
recibiaron fratamiento cruzado placebo - laronidasa vy 4 aflos de {ralamiento para los
pacientes que continuaron recibieron laronidasa.

Resultados

Todos los pacientes que participaron en el ensayo clinico ALID-003 de 26 semanas,
anlraron a esie estudio de exlension de etiqueta abierim, 22 hablan recibido
miciaimente laronidasa y 23 placebo. De los 45 participantes, cinco (11%) no
completaron &l estudio, incluyendo dos que renunciaron voluntariamente, uno gue
abandono por embaraze, uno que falleckd por causas secundarias a su enfarmedad.

Eficacia:

En cuanto al efecto que los autores del estudio alribuyeron al ratamiento al mediano
plazo en pacient=s con MPS 1, se repond un cambio desde la linea de base hasta os
3.5 afos en la mediana del porcentaje predicho nomal de la CVF (disminucin de 0.78
puntos porcentuales por afio; de 489 + 139 a 48.3 £ 13.7 puntos porcentuales), la
distancia recorrida mediante la prueba de |3 caminata (increments de 31.7 metres; de
3340 £ 1285 a 3732 £ 1330}, lbos nivales de glicosaminoglicancs en orina
; (disminucion @n T2%; de 220.9 £ 90.3 a 54.3 £ 31.1 pyg/mg creatinina), al volumen del

~ 5 higado {disminucién en aprox. 38%; de 3.54 £ 1.02 a 2.04 £ 0.35 ccfg), la amplitud de
'i;ﬁ‘-‘-‘-l:f movimiento de flexién del hombro (ncremento en 17.1% de 90.1 + 31.7 a 1081 +
\‘;E_A-\F 20.8°%), el indice apneathipeapnea (dismmnucién de 4.4 eventos por hora; de 17.5 £ 15.5
a 121 x 16.6) y el Indice de discapacidad CHAQYHALQ {(disminuckin de 0.31, de 1.31
0.61 a 1,53 £ 0.77). Mo =a reporian comparaciones estadisticas de los velores basales
con los obtenidos al final del estudio de las variables clinicamente relevantes desde a
parzpectiva del pacianta (CVF, caminada en 6 minutos, calidad de vida, movilidad
articular, Indice apnea’hipsapgnea), solo se reportan las estimaciones de los cambics
nalos sin que seé pueda establecer si las mejoras que se reporten llegan a tener
significancia estadistica con respecto a los valores obfenidos en la linea bass, Esto en
adicién & la limitacidn que se tienen en estudios no confrolados, donde cualguier
cambio en valores de las variables no pusde ser atribuible de manera consistanie al
tratamiento de interés dado que los pacientes generalments reciben otros tralamientos
concomianies qua pusden tenar benahicio clinico relevants también,
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Seguridad:

En cuando a8 la seguridad del ratamiento esle esfudio repordd que laronidasa fue en
general bien tolerada, aunque un paciente experimentd una reaccidn anafildctica
savera y un paclente fallecd como consecuencie de una infeccidn respiratana no
asociado el ratamiento, Al tarminar el estudio el 95% de los participantes reportason al
menos una reaccion adversa, siendo k& mayoria de gravedad leve v clinicamente
mangjables. Se reportaron evenlos adversos asociados sl tratamiento en el 67% da
los participantes, con la paculiaridad de que un solo participante experimentd 414 da
los BB2 eventos adversos cbservacos en este estudio. Los evenios sdversos mas
frecuentes (>10%) fueron los siguientes: erupcidn cutdnea o rash (22%), arralgia
(20%), cefabea (18%), ruboracidn o flushing (16%), reaccidn an al sitio de [a inyaccidn
{13%), artropatia (11%), dolor abdominal {11%), dolor de espaida (11%), fiebre (13%),
dolor esqualético (11%) y nauseas (11%). De los 682 evenlos adversos obsanados en
este estudio, 9 fueron reportados como evenios adversos serios (EAS) asociados al
tratamiento presenténdose éstos en 3 de los 45 participantes (7%). Siete EAS fueron
definidos como reacciones asociadas a la infusidn (2 pacienies), incluyendo una
reaccion anafiléctica severa; los dos EAS reslanies fueron un dolor severo de espalda
(1 paciente], ¥ un desorden vencso severo (1 pacwente). En el 33% de los pacientes
tratados s& encontraron anticuerpos g5 para laronidasa, resultando un 28% de los
pacianias seronggativos en su Oitima evaluacion.

Analisis critico

Como se ha mencionado antes, una de las principales limitaciones del estudio as su
dizefo gin grupo controd (antes-después), el cual pueds estar sesgade por miltiples
factores de confusidn no controlados (por ejemple, manejos clinicos concomitanies),
por ko que los resultados observados en los desenlaces clinicos evaluados no pueden
ser atrfbuibles de manera confiable & tratamiento con laronidasa La informacson
proporcionada en esios astudios también podria estar asociada a la naturaleza de &
enfermedad, especificamente s consideramos que, en la MPE |, la progresidn de la
enfermedad es muy varable seglin los casos (Connock et al., 2006).

Con respecto al desenlace de la CVF y confranio al efecto moderado observado en el
ensayo clinieo ALID-003, en la extensidn del estudio se obsend que ésta se mantiens
en general estable, sin deterioro apreciable. La interpretacion de este resultado sa
hace incierta i se mira & resultado de no diferencia en el sstudio ALID-D03 inicisl
entre el placabo v laronidasa cuande se realiza el anélisis estadistico acorde al disefio
dal ensayo clinico (p=0.980 con Ia pruaba T-Test calculads por &l IETSI. Con allo, al
no haber diferencias con &l grupo en placebo, no se musastra un efeclo beneficioso
atribuible a leronicasa en los primaros § meses de tratamiento, v con resultados que
sugieren & maniuve relativaments estable, o con cambios muy peguefios, dicho
indicador durante dicho lagso de tempo tanto para el grupo en laronidasza (i.e., cambio
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de 3%) vy para el grupo en placebo (aproamadamente, 0% de cambic), la estabilidad
ohsarvada en el estudio de exdension puede deberse al mismo pairdn de evolucidn
visio en los primeros 6 meses, en &l que incluso los que recibieron placebo no =8
detarararan,

Con respecio 3 las oires variables evaluadas en esie estudio que szon de alta
relevancia clinica tomando como centro de referencia al paciente (i.e. caminata en 6
minutas, fiexidn aicular, indice apnea/hipoapnea, calidad de vida), éstas variables no
fuaron analizadas comparando los valores basalas con aquelios cblenidos &l final dal
tiempo de seguimiento a las 3.5 sfics o mas. Con ello, es dificl interpretar & cambio
gua al estudio reporta come efects del medicamento, puesto que sin conocer s hubo
diferencias estedisiicameante significatives, no se puede determinar si dichos cambios
reportados significan una mejora tangible. Esta limitacion se adiciona a aquelia que,
como s& ha mencionado antes, surga de no contar con un grupo control, por ko que es
diffcil atribuir cualguier beneficio a la terapia de interés.

Ante la incertidumbre acerca de cualguier efectc que pusda fener la leronidasa en
desenlaces dinicamente. relevantes desde la perspectiva del paciente, es dificil
interpretar el efecio gue esie medicamento mostrd en desenlaces intermedios, como
son los niveles de GAG en orina y &l volumen del higado, Futuros estudios se deben
realizar para determinar la fuerza de prediccion de estos desenlaces intarmadios con
respecto a desenlaces clinicos en al mediano o largo plazo, como son sobrevida,
calidad da vida, funcionalidad pulmonar, amcular, entre otras.

En cuanio & la seguridad, si ben el ensayo clinico ALID-003 no repord eventos
adversos sarios en un perodo de 26 semanas, la extension de este estudic mostrd un
gran porcenfaje de eventos adversos relacionados al tratamiento, incluyendo 8
evenios adversos sanos en 3 de los 45 (T%) pacientes del estudio. Dichos EAS
cansistizron principalments en reacciones sarias asociadas a la infusidn, incluyendo la
oDCUMBncia de una reaccion anafilaclica sena qua regqumnd una raguectomia de
emergencla. Todo elio pone en evidencia que |a terapia de reemplazo enzimatico con
laronidasa es una intervencidn ascciada a un polencial resgo de dafo. De hecho, esta
advertencia ha sido considerada en [a stiqueta del producto, en donde se sefiala que
las infusiones de laronidasa pueden provocar reacciones anafildcticas que ponen en
riesgo la vida de ks pacientes. Por elo, es necesario que cuando el farmaco sea
administrado, se cuente con el soporie médico apropado.
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v. DISCUSION

En &l Seguro Social del Perd, ¢l manejo de pacientes con MPS 1 se realiza mediante
la major terapia de soporte con un abordaje multidisciplinario. En consacuencia, para
recomendar laronidasa se requiers que ésta demuesire ser una allermatva de
tratamiento superior a la mejor lerapia de soporte &n t@érminos de eficacia y seguridad.
Precisamente, con el objelc de evaluar si laronidasa supone una aiternativa superor a
la meajor lerapia de soporte 1, s¢ busco evidencia directa que compare la eficacia
clinica ¥ seguridad de laronkdasa con el mejor tratamiento de soporte o placebo en
pacientes con MPS 1. Asi, si blen no se dentificaron guias de practica clinica
propaments dichas, se identificaron dos documenios de conceso de axpartos en
relacidn al fralamiento de MPS 1; dos evaluaciones de {scnclogia sandara (Le.,
CADTH y un SMC advice), dos revisiones sistematicas y un enssyo de fase (1| ALID-
003. Los resultados del ensayo ALID-003 se utlizaron como evidendia principal en
todas [os documanios praviamenta mencionados. Por o fanto, su metodologia v
resultados serén el punto de discusién de mayor relevancia en la presente seccidn,
Los resullados finakss de este ansayo han sido publicados por Wraith et al, 2004
{James E Wraith el al., 2004), adicionalmente se enconird una publicacion de Clarke at
al, 2009 donde se reportan fos resuliados de la extensidn de dicho ensayo. cuyo
objefivo fue evaluar la respuasta clinica de laronidasa luego de un periodo da
aproximadamente cuatro afios de tratamiento [Clarke et al., 2008). Es de notar que
esta extension a diferencla del ensayo de fase || inicial, no presanta un grupo contred,
solo los resultados de todos los pacientes, que luego de que finalizera & ensayo de
fasa |l tuvieron la opcion de empazar (pacientes asignados al grnupo placebo) o
continuar [pacients asignados al grupo de laronidasa) con el ratamiento de laronidasa.

Con respecio a los documenios de conzenso de expertos ¥ a las GPCs, laronkdasa es
recomendada como una alternativa de tratamiento (de Ru et al., 2011; Muenzer et al.,
2009). La evidencia detras de dichas recomendacionas proviene de los resultados del
Unico ensayo de fase Il ALID-003 que se encargd de evaluar el uso de laronidasa en
pacientes con MPS |, y de los resultados de la extensidn de dicho ensayo. En forma
coniraria a las recomendacionas dadas por los consensos de experios, las ETS de
CADTH y el SMC advice de manera homogénea concluyen en no recomendar el uso
de laronidasa como opcion de rafamiento para pacientes con MPS 1. Es de notar quae
estas evaluaciones también toman en consideracion los resultados del ensayo ALID-
003, La inconzistencia entre los consensos de experios v las ETS podria deberse a
que los consensos basaron sus recomendaciones en una evaluacién menos rigida de
las evidencias disponibles y que ambas fueron financiadas por al fabricante de
laronidasa, incremento su resgo de sesgo, a diferencia de CADTH y SMC que son
agencias que evallan sus tecnologlas sanilarias de manera indepandiente en funcidn
a los intaresas de su servicio de salud. En relacidn a las GPCs, 88 de notar que si
bien recomienzan &l uso da laronidasa las fuerzas de recomendacidn no son las mas
ahas debido a que estas se basan de forma directa an la calidad de la evidencia la

31



DECTAMEN PRELIMINARDE EVALUACKIN DE TECROLOGIA SANTARA W° 0G7-500PTYOTS-DITS-ETEHI0IT
EFICACIA ¥ SEGURDAD DE LAROKIDASA EN EL TRATAMENTD DE PACIENTES CON DLADMOSTICO DE MUCOPOLSAC ARIDOSRIE |

cual no es gradada con el mayor nivel de calidad. Asimismo, haciendo una revision dea
la bibliografia incluida esta se basa en estudios qua reportan los resultados de las

publicaciones del ensayo de fase Il ALID-003 v su estudic de extensidn, o bien en las
publicaciones originales da los miemas. Debido a que esia evidencia 8s la evidencia

central tanto de las GPCs y de los consensos de experics, como de las ETS, a
continuacion, en & presente dictamen, se discute 8 mayor detalle la metodologla,
analisis, ¥ resultados de este ensayo vy su estudio de extensidn,

En relacion al ensayo de fass Il ALID-003, este fue aleatorizado, doble ciego, v
controdado con placebo. El cual responde de manera directa la pregunta PICO de
intarés del presante dictamen. Este ansayo como sa mencicna a lo largo del presants
documento ha sido utiizado como la evidencla principal defrés de toda & evidencia
encontrada en relaciin 2l wso de [aronidasa en o tratemiento de MPS 1. Asl, los
desenlaces principales evaluados en este ensayo fueron la CVF y la prueba de
caminada de seis minutos.

En relacién al parcentaje de valar normal predicho de la CVF, se reportd una diferencia
estadisticamente significaliva entre ol grupoe de laronidasa y el grupe placebo con
respecio a la diferencia en los cembios desde ia linea de base hasta la semana 26
para cada grupo (medias de las diferencas: 49 0S 8.7 y 0.7 0S 5.9; resta de las
medias de las diferencias de 56, no se reporta DS; valor p de prueba de ANCOVA
0.007; medianas de las diferencias: 3.0 y 0.0; resta de las madianas de la diferencias
de 3.0, 1C 55%: 0.9 a B.&; valor p de prueba de Wilcoxen Rank sum =0.008).

Es de notar que sl blen los resultados del estudie ALID-003 fueron apareniements
favorables para para la capacidad vital forzada, el tamafio del efecto fue muy limitado:
la diferencia antra f[aronidasa y ¢l placebo en &l cambio del porcantaje pradicha nommal
de la CVF fue de 3%. Cabe resakar que el supuesto beneficio observado en la
capacidad vital forzada, en realidad correspondaria a un incremento an &l puntaje de la
mediana de 3% (promedico de 4.8%) en una escala que va del 0 al 100%, una
diferencia que no es considerada clnicamente relevarte, segun o propuesto por la
Sccledad Americana Tordcica para paiologias pulmonares. Quisnes consideran como
“clinicemente relevante” .a un incremento absoluto en s CVF de 10% desde la linea
de base (Amarncan Thoracic Society, 2000). Adicionalmente, los axpedos de la FDA
opinaron que los criterios de inclusion sobre la funcidn pulmonar pudieron haber
sesgado Ios resultados del estudio pues este estuvo resiringido a pacienies con
deterioro de la funcidn pulmonar (sB0% predicho normal de la CVF). Este hecho pudo
haber aumentado las probabiidades de demostrar un efecto clinico mayor, en
comparacion a un efecto de tratamiento disminuido de haberse incluide sujetos con un
detenorn menos severo (FDA, 2003).

De igual manera, el ensayo fiene la limitecdn de haber considerado como medida
directa de eficacia a e diferencia de los cambios desde |a linea de basa hasta &
semana 26 de los desenlaces evaluados. Dado su diserio aleatorzado, en donde los
valores basales entre ambos grupos fueran similares, lo dptimo debit ser el evaluar las
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diferencias de los valores finakes, vy no de los cambios. De ser asl, las diferencias
observadas enire laronidasa y el placebo para |la capacidad vital forzada hubiera sido
de 53.3% v& 53.5% (p=0.989 para prueba { de Student, valar calculado por el IETSI),
resultados gue muestran mas bien una ausencia de beneficios & ez 26 semanas da
iratamiento con laronidasa. Esta inconsistencia con los resultados presentados por
Wraith et al., (2004} con los resultados estimados por el |ETSI ufilizando un analisis
estadistico que toma en cuenta &l disefc del ensayo clinico, genera incertidumbre
acerca del benaficio neto (si alguno) que pueds tener [aronidasza frente a placabo &n
este desanlace clinico.

Con respects a la prusba de caminata de ios seis minutos, los resultados reporiados
de esta prueba mosiraron una alla variabilidad, observdndose un amplio intenalo de
confianza conleniendo el cero de l2 no diferencia entre ambos grupos. Se obsarvd
inconsistencia entre los resultados de las dos pruebss realizadas, asi, la distancia
recomida an metros no difird entre &l grups que recibid laronidasa v el que recbid
placebo medianta la prueba de Wilcoxon (p=0.086), el cual fue el analisis primario deal
estudio. Ademas, esta diferencla resultd ser mamginalmente significativa medianta &
prusha de AMCOWVA ([p=0.039), analisis secundano que reportd una madida da
asociacion ajustada por potenciales diferencias basaies enire los grupos (no explicitas
en &l ariculs de Wraith et al, (2004)), v que pudo haberse visito afectado por un error
tipo 1. De hecho, al realizar un andiisis estadistico acorde con su disefio de ensayo
clinico aleatorizado, que compara [as medidas finaies para cada grupo laronidasa y
placebo {i.e., de 338.8m vs 348.3m para la distancia caminada en § minutos) no s
encuentran diferencias estadisticamente significativas (p=0.805 para prueba t de
Studant, valor cakulado por el IETS!). Loz resultados reportados en la exension del
estudio fueren similares a los del ansayo pancipal, no apotanda mayor evidencia a
gste ultimo. De este modo, no existen argumanios IBcnicos que sustenten que
laronidasa suponga un beneficio sobre la capacidad de caminar en comparacion al
placabo o major tratamentio de soports.

En ralacidn a otros deseniaces s& reporta una reduccidn dal woluman del higado
{reduccién promedic da 18.9% con laronidasa va. aumento de 1.3% con placebo,
p=0.001) y de la excrecitn de glicosaminoglicanos en orina (reduccidn promedio de
54.1% con laronidasa vs. aumento da 47.3% con placebo, p<0.001). Sin embargo, an
refacidn al indice de apneahipopnea, v la ampltud de movimiento de flexidn del
hombro, no =& encontraron diferencias antre laronidass v placebo en el andlisis en fa
poblacién de intencién a tratar.

Por otro lado, la reduccion del volumen del higado y de los niveles de GAG mo
corresponde a desenlaces finales relevanies, considerando que la mayor causa oe
morbilidad y moralidad en la MPS | es la insuficiencia respiratoria, junto con el
compromiso cardiaco y aricular. De hecho, los resultados reportades en la exiensitn
del astudio ALID-003 sugieren que el tratemiento con laronidasa lendria un efecto
inicial hasta antes de los & meses en la reduccion del volumen del higado y de los
niveles de GAG, a partir del cual se observaria una fase estacional hasta los 3.5 0 4
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afos que durd el seguimienio. Lo clemo es que eslos desenlaces podrian ser
considerados marcadores clinicos de la aclividad en la MPE 1, pero su rol como
sustifulns para desenfaces clinicos significatives no ha sido establecido con data
empirica a la fecha. Es importante notar que la funcidn hepdtica en individuos con
hepatomegaka es normal, no obstanie, el principal efecio negativo, si existiese, podria
estar relacionado con la resiriccion respiratoria y &l malestar, Por oiro ledo, i
hepatomegaka relacionada con la acumutacion de glicosaminoglicanos en la MPS 1
puede no iener implicacionas ciinicas.

Si bien en un andlisis por subgrupo realizado en relacidn a los desenlaces de flexion
del hombro y al indice de apneahipcapnea se observd un banaficio por parle do
laronidasa en comparaciin a placebo, Es mporanie mencionar que los resullados
obtenidos madianta los analisis post hoc pusden estar sesgados, pues astos plarden
la ventaja que fiene la aleatorizacién de k2 asignaciin de balancear por potenciales
variables de confusién que pueden llevar a resultados espurios y ademas tienen la
desvantaja de ser conducidos despuds de gue se ha pardido el cego del astudio.

Adicionalmente, & estudic ALID-003 no mostrd una diferencia estadisticaments
significativa en la calidad de vida medida mediante sl cuestionario CHAQMHAD entre
los pacientes tretados con laronidasa y los ratados con placebo. Dado que el indios
CHAQ/HAQ mide la capacidad funcional de los pacientes en las actividades
cotidianas, sus resullados sa condicen con o reportado para la capacidad vital forzada
¥ la prueba de la caminata, en donde no existid una diferencia clinicamente relevante
entre al grupo laronidasa y &l grupo placabo.

FPor ditimo, s8 desconoce & efecio neto atribuible & este medicamenio respecio a
desenlaces finales que serian consideradas de alta relevanca para los pacientes con
MPS 1; tales como la sobrevida global la tasa de crecimiento (peso y talla), el
neurpdesarrolio, v las complicaciones cardiacas. De hecho, la FDA, observd gue los
desenlaces seleccionados en este estudio, ya que consideraron gque esios no
caracierizaban apropiadamente la complejidad de las manfesiaciones clinicas da &
MPS 1. De igual manera CADTH en sus conclusiones menciona que laronidasa no
pruaha sar aficar an ralacidn a desenlaces ralevantas,

En relacion a la extension del ensayo ALID-003, como se menciona previamante, aste
no fue controlado, Por lo tanto, sus resultados no parmiten inferir mayores
conclusiones con respecto a la eficacia y seguridad de laronidasa en pacientes con
MFS 1. El hecho de que no exista un grupo confrol v, por lo tamio, no haya
aleatorizacion ni un posible cegamiento, ocasiona que se aumente el riesgo de sesgo
por factores de confusidn y sesgo de informacion, respectivamente. Asimismo, los
resultados de este ensayo deben ser tomados con precaucién considerando que este
fus financiado por la empresa farmacéutica que produce laronidasa (Genzyme, una
compadfia de Sanofi), factor que incrementa el riesgo de sesgo a favor del famaco del
patrocinador {Lundh et al, 2017).



DICTAMEN PRELININAR OF EVALUACKIN DE TECKOLOGLA SARITARIA W™ 127-SDEPFYOTE-DETS-IETELINT
ERCACLA ¥ SEGURIDAD DE LARONCASA BN EL TRATAMENTO DE FACIENTES COM DIAS N STICO DE MUACOPOLISALARIDASIS |

En cuanto 8 la seguridad, 5i bien el ensayo clinico ALID-003 no reportd eventos
adversos serios (EAS) an un pariodo de 26 semanas, |a exiensidn no controlada da
esta estudio (el ALID-006) con un periodo de seguimiento de 3.5 aflos reportd EAS en
3 de los 45 (7%) pacientes del estudio, incluyendo un desorden venoso y reacciones
senas asociadas a la infusidn (e.g., una reaccion anafdctica severa).

Con todo ello, &l estudio ALID-003 demuestra que, comparado con placebo, laronidasa
produce un efecto moderado en algunos desenlaces clinicos infermedios o
marcadores de la enfermedad como lo son la capacidad wital forzada, el volumen del
higado y el nivel de excrecidn de glicosaminoglicanos en orina, no obsiante, se
desconbce sl astos efectos moderados en variables inlermedias, e traducirian a un
beneficio clinico perceplible por el paciente en fa evolucidn de la enfermedad.

Agl, la evidencia generada por el ensayo clinico ALID-003 y en su estudio de
extensién, analizado de manera integral, no permite concluir consistentemeante que
- laronidasa represente una alkemaliva de tralamiento supenor a2 mejor iratamiento de
@'\! soporte o placebo en el manejo de bs pacientes con MPS 1. Ademas, dado el
Conk potencial resgo de dafio relacionado al tratamiento {(e.g., reacciones anafiliclicas que
IP/ ponen en riesgo la vida), existe mucha incertidurmbre con respecto al beneficio neto de

esta tecnologia de alto costo.

Se tomd en cuenia la opinidn brindada por la especialista, autora del presenis

dictamen, Dra, Duefias; en la cual ella considera que “en [a aciualidad, la Terapia da

Reamplazo Enzimatico con Laronidasa es la Gnica opcidn terapéutica para pacientes

eon Mucopalisacaridesis tipo | no iributarios a trasplante de méduls dsea, con i cual

sa degradarian los ghicosaminoglkcanos, previniendo su acdmulo y la progresiin de la

enfermedad cuando 32 inicia de forma temprana”. Sin embargo, a pesar de lomar an

/’—_\ "5 cuenta |8 opnion de la especialista y avaluar la evidencia sugenda & incluida en el

@E} prasents dictaman, 88 concluye gue a & fecha no =8 ha enconfrado evidencia
consstenis para susientar dicha opinicn.

Finalmenta, laronidasa tiena un alto impacio presupuestaro [al costo anual de la
medicacidn para un paciente pediatrico de 20 kilogramos supera e medio mikdn de
soles), o que sa& fraduce an un pedil de costo-oportunidad poco ventajoso para el
gistena de salud, ya que la inversion de recursos en esta tecnologia (sin un daro
benaficio an desenlacas clinicos de alta relevancis desde la perspectiva del pachente)
significaria que la institucidn deje de inverdir en otras lecnologias costo-efectivas para
la poblacidn. En consecuencia, y dada la incertidumbre con respecto al benaficlo del
uso de laronidasa en pacientes con MPS |, el presente dictamen concluye que no
existen argumentos i&cnicos que respalden el uso de laronidasa con raspecto a la
mejor ferapla de soporte,
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vi. CONCLUSIONES

- El chjetivo de la presente evaluacibn de tecnologla sanitana fue evaluar ia
eficacia y seguridad de ka ferapia de reemplazo enzimdtico con laronidasa en

comparacion a la mejor terapia de soporide o placebo en el tralamienio de
pacientes con diagnostico de mucopolisacaridosis |

- Asl, ala fecha s& ha publicado un Onico ensayo clinico de fase |l (ALID-003)
gue reportd un efecto moderado en elgunos desenlaces como la CVF, el
volumen del higado, y excrecidn urinaria de glicosaminaglicanos, aunque usando
modelos astadisticos que no se condicen con su disefio de ensayo clinico. Por
oiro lado, no s encontraron efectos consistentes de laronidasa en relacion a la
prueba de caminata en los 6 minutos, calidad de vida, ¥ otros desanlaces como
gl indica da apneafhipopnea, vy la amplitud de movimienio de Nexidn dal hombno.
Adicionalments, sa desconoce al efectn nato alribuible a este medicameants
respecio a desenlaces finales que seran considerados de alta relevanca para
los pacientes con MPS 1, tales como la sobrevida global, [a lasa de crecmianto
(peso y talla), el nivel de desarrollo, y variables cardiacas. Por lo tanto, no es
clars que los efectos moderados de algunos de los desenlaces evaluados an
eate ensayo se traduzcan en un beneficio clinico perceptible por el paciente en la
evolucion de |a enfermedad.

= En cuanio & |a seguridad, si bien el ensayo clinico ALID-003 no reportd eventos
adversos serios (EAS) an un parodo de 26 semanas, la extension no controlada
da este estudio (el ALID-006) con un penodo de seguimiento de 3.5 ahos reportd

ff;"t,‘ EAS en 3 de los 45 (7%) pacientes del estudio, incluyendo un desorden vencen
{t i y reacciones serias ascciadas a la infusidn (e.g., una reaccidn anafildctica
FES :{ savera).
: %

- Por otro lado, el uso de laronidasa como altemativa de tratamianto para MPS 1,
también ha sdo evaluada por olras dos agencias [Agencia Canadiense de
Drogas v Tecnologias da la Saked y &l Consorcio Médico de Escocia-SMC. La
evidencia ulilizada por embas agencias lambién considerd los resullados del
ensayo ALID-003, concluyendo que a la fecha no se podia plantear una
recomendacidn favorable en relacidn al uso de laronidasa para MPS 1.

- Adiclonalments, se incluyen dos guias de préclica clinlca sugeridas por la
médica especialista autora del presente dictamen y dos consensos de expertos,
los cuales publicaron recomendacionas especificas para el manejo de pacientes
con MPS 1. Las GPCs y los consensos de experos a diferencia de las
conclusiones de las ETS mencionadas previamente, concluyan que @ronidasa
es una allemativa de tratamiento recomendable. Es de notar que las
producciones de las dos iniciafivas de conceso de experios fuaron financiadas
por ol fabricants de laronidasa, con lo cual existiria un rfesgoe de sesgo
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importante en torno & dichas recomendaciones. Por otro lado, &n relaciin a las
recomendaciones realizada por las guias, es de natar que si bien recomienzan el
uso de laronidasa las fuerzas de recomendacién no son las mas allas debido a
que estas se basan de fooma directa en |a calidad de la evidencia, la cual no es
gradada con el mayor nivel de calidad.

Finalmente, laronidasa tiene un alto impacto presupusstano (el costo anwal de la
medicacion para un pacienta pediatrico de 20 kilogramos supeara &l medio milidn
de solas), lo que se fraduce en un perfil de cosio-oportunidad poco ventajoso
para el sistema de salud, ya que |a inversion de recursos en esta iecnologia (sin
un claro baneficio en desenlaces dinicos de alta relevancia desde la parspactiva
del paciente) significaria que la inslifucién deje de invertir en otras lecnologias
costo-afedivas para la poblacion. En consecuencia, y dada @ incertidumbra con
respecio al baneficio del uso de laronidasa en pacientes con MPS |, el presente
dictaman concluys que no axisten argumenios Bonicos que respalden & uso de
laronide=a con respacio a la mejor terapia de soporta.

Por lo expuesio, el Insiifuic de Evaluacédn de Tecnclogias en Salud e
Invastigacian (IETSI) no aprueba el uso de laronidasa para pacientas con MPS 1
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vi. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios del tipo ensayos clinicos aleatorizados doble ciego
gua parmitan avidanciar la aficacia clinica de laronidasa en al tratamiento de pacientes

con mucopolisacaridosis de lipe 1 con respeclo al mejor tratamiente de soporte o
placebo, en terminos de calidad y esperanza de vida.

Asimismo, se sxhorta a realizar el monitoreo de pacientas y tratamiento de soporte con
un manejo multidisciplinario de las complicaciones propias de la condicién clinica.
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