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LISTA DE SIGLAS ¥ ACRONIMOS
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CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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ECA Ensayo clinico alestonzado
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ETS Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
FDA {US) Food and Drug Administration
GAG Ghoosaminoglicanos
GPC Guias de practica clinica
HAS Haute Autorité Santé (Alta autoridad en Salud)
HOS Hunter Culcomea Survey
o ICER Incremental cost-effectiveness ratio
DS lduronato-2-sulfatasa
MD Media de diferencia
MPS | Mucopolisacaridosis tipa ||
GRIWT Pruaba de caminata de & minutos
NICE Naticnal institute for Health and Care Excellence
RS Revision sistematica
SMC Scoftish Medicines Comittee
SMR Sefvice madical rendu
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. RESUMEN EJECUTIVO

- La mucopolisacandosis ipo I (MPS 11} o sindroma de Hunter es una enfermedad
de depdsito lisosomal Esta se debe a la deficiencia de iduronato-2-sulfatasa,
responsable de la acumulacidn en los lisosomas de los diferentes tejidos de
glicosaminogicancs (GAG). Dicha deficiencia es causada por muiaciones en el
gen idurcnato-2-sulfatasa (IDS) localizado en el cromosoma X (gen Xg28), que
codifica la enzima (1DS).

- La enfermedad tene dos formas de presentacion. tempranas y tardias. Las
formas tempranas (diagndstico alrededor de 2 a 4 afios) son kas mas graves; los
pacentes tenen dafo cerebral que conduce & reftraso mental y muere
prematura {10 afios). Las formas fardias son las maes moderadas, la
supervivencia es méas prolongada. Las complicaciones son princpalmente
pstecanticulares y cardiomespiraloras.

- El tratamienta usual de la MPS |l as paliative v multidisciplinario, enfocado en los
sintomas. Tambitn, estd disponible idursulfasa, administrado via infravenosa,
como el primer ratamienioc de reemplazo enamatico para los pacentes, El
presente dictamen tiens como abjetivo evaluar a evidencia disponible respecio
a lo= efecios de eficacia v seguridad del uso de idursuffasa en pacientes con
MPS Il, comparado con placebo o major terapia de soporta.

-  La mejor evidencia disponibie del uso de idursulfasa intravencso proviens de un
unico ensayo clinico aleatorizado (ECA) publicado por Muenzer et al., 2006. Esle
fue un ECA controlado con placebo, doble ciego, realizado en 95 pacientes entre
2.y 3 afics fralados por 52 semanas, El fratamiento con idursulfasa mejort la
prueba de caminala de 6 minutos o GMWT (por sus siglas en ingles § minules
walking fesl) en comparacidn con el placebo, pero la relevanca clinica de la
ganancia as cuestionable. El afecio de idursulfasa en la luncidn pulmonar no
pudo establecersa clarsmente: no se observd diferencia en el porcentaje de
capacidad  vital forzada (CVF) predicha. Aungue hubo una disminucidn
significativa en los volumenes del higado, bazo y excrecion urinania de GAG,
estos efeclos bioldgicos no se tradujeron en meporas de los mulbiples desenlaces
clinicos de asta enfermedad (i.e apnea del suefio, masa wentricular, mowilidad
de las arliculaciones, calidad de vida, dolor, tasa de hospitalizaciones v funcidn
auditiva), Tampoco hay datos clinicos que demuestren un beneficio en las
ranifestacionas naurolégicas de la anfesmadad.

— La Food and Drug Aommisiralion (FDA] y la Evropean Medicines Agency (EMA)
aprobaron el use de kursulfasa intravenoso para pacientes con MPS Il de
manera axcepcional. Debido a la fala de Informacion exhaustiva en ese
momento, respecto a su eficacia ¥ seguridad, la EMA solicitd al fabricante mayar
informacion acerca de desenlaces clinicos relevantes a mayor plazo. En
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respuesia a esta solictud el fabricante establecid en el 2005 &l registro HOS
(Hurder Qulcome Survey)

- De ias evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) consultadas, dos
organizacionas (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) y Scottish Medicines Camittes (SMC)), no recomendaron al use
idursulfasa porque consideraron gue las mejoras bicldgicas no se tradujaron en
mejoras en desenlaces clinicos relevantes, por o0 gue no estaba justificado ia
inversion de recursos, ademas de que los analisis economicos eran inceros par
limitaciones en la evidancia. En cambig, la arganizacion francesa (HAS, por sus
siglaz en francés Haute Aulorlé de Santd) i aprobd enlistar a dursulfasa como
medicamenty meembolsable. A pesar de gue s evalusdores del HAS no
pudieron utilizar los datos del registra HOS (registro que fue creado con el
ochiglivo de recoger informacion de desenlaces clnicos relevanies a mayor
plaze), debido al alto grado de pérdidas, los evaluadores consideraron gue al
beneficic médico que ofrecia idursulfasa era importante en el corto plazo. Mo

e obstante, sefalaron gue la magnitud de tal beneficio clinico era menor y s este
i un item clave para que se negocie & pracio con & fabncante.
o et
; ¥ L- v - Respecto al registro de HOS, este no ha sido publicado y sole tuvieron acceso
= .:___.,.'-' los evaluadores de Francia, guienes lo descalificaron debido a la gran cantidad

de cuestionanos faltantes despuds del primer afio. De un iotal de B47 pacientes
gue recibigron idursulfasa, =& cbiuvo informacion de los cuestionarios para solo
el 5% de los pacientes. Con esta limitada informacidn era mposible determinar
kos efectos a largo ptazo de dursulfasa. En conclusidn, este estudio no logrd
cumplir los objetivos para los gue fue concebido.

De igusl manera, el estudio de extension de res afios con los pacientes incluidos
an al ECA {Muanzer at al , 2008) padecid de Iimitaciones metodoldgicas. Hubao
pérdidas en el seguimiento de 08 pacientes y el repore de los desanlaces Tue
selectiva. El %CVF predicha fue supenor al basal solo en un punto temporal
{semana 16) v an ninguno de los ofros puntos empora@es. Aungue al BWMT
warid en el tfranscurso del iempo con ganancias entre 20 m y 40 m, su relevancia
clinica &es cueshonable, ya gua no existen astudics que corelaciones estas
ganancias con beneficio clinico relevante desde la perspectiva del paciente o =&
hayan traducido en mejora de la calidad de vida. Los autores no presentaron los
resultados del desanlace de masa cardiaca y la presentacian fue incompleta para
ol movimiento articular v calidad de vida, Debido a la baja calidad metodokigica,
no s puede establecer con adecuads confianza los efectos de Kursulfasa a
mediang v largo plazo

- Respecto a los eventos adversos cbiervados se observd que en el ECA se
observd gue una misma proporcidn de pacentes sufrid un evento adverso (EA)
serio, de alrededor del 28 % tanto en @ grupo de idursulfasa y de control. Sin
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embargo, en el estudio de extensidn v en el que incluyo a nifos menores de
cinco afos, este porcentaje ascendid a 40 % y 46 3. respectivamente
Asimismo, casi k8 mitad de los pacientes sufreron de un EA relacionado con la
infusidn de idursulfasa. Este aspecto es imporianie ya que la FDA adwere que
s& han reporado algunos casos de reacciones anafildcticas. Ademas,
permanaca desconocide el rol de log anticuerpos anti-dursulfasa

Aunque IdursuMasa ha mostrado tener efectos biologicos a corto plazo en

pacientes con MPS |, estos afectos no han resultado en megpras en desenlaces
clinicamente rmelevantes en una enfermedad con slevado compromiso

multisistémico, como la funcién pulmonar, funckn cardiaca, tasa de
hospitalizeciones, dokor, calidad de vida, apneas. funcion auditiva, movimiento
articular, recursos usados en el cuidado v desamollo neuroldgice. Mo hay un
beneficio global de acuerdo al compromisc somatico y grado de progresién de
esla enfermedad, Ademas, no se espera que idursulfasa infravencso tenga algdn
efecio en el compromiso neurokdgico debido a su incapacidad de atravesar la
barrera hematocencefalica

A la fecha, idursulfasa es una lecnologia sanitaria que tiene un perfil de costo-
oporunidad poco ventajoso para sistemas piblicos de servicios de salud, debido
2 que los beneficios bioldgicos observados no se han iraducido en desenlaces
clinicamente relevantes para los pacientes con MPS 1.

For lo expuests, el Institito de Evaluacitn de Tecnologias en Salud e
Investigacidn - IETSI no aprueba &l uso de wdursulfasa en &l tratamiento del
sindrome de Hunler,
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacidn del uso de idursulfasa para el tratamiento da
pacientes con d@agnastico de mucopolisacaridosis lipa Il (sindrome de Hunter) en
comparacidn & mejor tralamiento de soporte o placebo. Se realiza esta evaluacian a
golicitud de la Dra. Angélica Castilo Vilala, médica pediatra del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, quien a través del Comité Farmacoterapéutico del hospital
y sigulendo ia Directiva N® 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Institulo de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETS! la soficiiud de use del producto
farmacéutico idursulfasa no incluido en el Pelitorio Farmacoldgico de EaSalud, seqin |a
siguiente pregunta PICO:

Padente de sexo masculing, 4 afios con mucopolisacaridos:s fipe I,
Hunter

| Idursufasa endovenoso

C Mo hay comparador

O | Mejorarla calidad de vida i

Luego de la revision del expedents durante una reunidn técnica realizada con los
médicos especialistas y los representantes del equipo evaluador del IETS!; sa ajustaron
los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso del
paciente que inspird la salicitud v las de otros pacientes con la misma condicidn clinica
Estd pregunia PICOD ademds facilitd la bisqgueda de la evidencia cientifica de una
manera sistematica y consisienie, reduciendo &l riesgo de sesgo de seleccion da
estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la que se ha
realizado la presents evaluacion as:

Pacienles con diagnosticc de  sindrome de  Huner
{mucopolisacaridosis tipo 11}
| ldursuifasa

c Mejor terapia de soporte o placebo

Aleccion wvisceral (compromiso hepatico, cardiaco, pulmaonar yio
o | Espienico

Calidad de vida

Eventos advarses’

=]

1 -5a pone espechl slancon § 0 qus e refiee & evenios Bt Senod (E4 seos) Eshe bpo de B4 senivs 58 oefinen segun 2
Fih Wﬁmmhlpﬁmﬂmﬂﬁrﬂmnmﬁ-ﬂlm "Aoomneciment  advess gras @
SOEPACna 06 PEECCiin Sdversa grave LN evenlc MIversd o SOSpRCRS 08 reaccon adversa s considens ‘gres” &, a oo del
imveatgadior o dol patmCinadn, PooyCE Rigung 98 I siguenies reauilades) Mosis, evenlo adverso que pone e peiigr b vida,
hosplislizecin o febnQacitn de |8 hesplaizacion oislests, una Poepacidad pemsionin o sgnifizalha o una Neruptes
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B. ASPECTOS GENERALES

La MPS |I, conocida también como sindrome de Hunter, &s una condicsdn patologica
rara, causada por mutaciones en el gen iduronato-2-sulfatasa (IDS) localizado en el
cromosoma X (Xq28), gue eodifica la enzima del msmo nombre IDS (Hopwood 1983)

La deficiencia de esta enzima impide ¢l catabolisma de los glicosaminoglicanos (GAG),
previamente conocidos como  mucopalisécandos. Los fragmentos  degradados
parcialmenta da los GAG se acumulan en los lisosomas, resultande en disfuncion celular
y anormalidades clinicas.

La presentacian clinica de la MPS |l puede =er grave o leve, siendo comon a ambas
presantaciones, la disostosis miltiple con disminucién del rango de movimiento de kas
articulaciones, apariencia anormal de la facies, macroglosia, sordera, denticion anormal,
obstruccion de a5 vias sEreas supenores Con o sin apnea, enfermedad pulmonar
restrictive, hepaloesplenomegaia, cardiomiopatia, deformidades esqueléticas y
Bstailura sevaramants cora (Young 1983)

La forma mas severa es la forma mas frecuente de la enfermedad. Los pacientes
presentan compromiso del sistema nervieso cenfral [(SMC), con inicie de las
manifestaciones clinicas entre los dos y cuatro afios de edad. En estos casos. el
compromizo del SNC es progresivo v prominents, conduciends a una discapacidad
mental grave; ussalments con el deceso dal pacienta en la primera o segunda década
de la vida, debido principalmente a una enfermedad obstructva de las vias aéreas o
insuficiencia cardiaca (o ambos) asociade con pérdida de la funcidn neunoldgica.

La forma més leve se manifiesta mas tardiamente v & compromso neuroldgico pusdes
sar minimo, paro can Signos somaticos obvios y mayor sobrevida (Wraith 2008). Segun
el nico esludio obearvacional de gran escala y mullinacional de pacientes con MPS I,
denominado ‘Hunfer Outcoms Survey” (HOS), los pacentes con compromiso cognitivo
fallecen & una edad promedio significativamente menor que aquelios sin compromiso
(11.7 v& 14.1 ahos, p=0.024) (Jones 2008).

Una de las mas imporantes limilaciones aparne del compromiso neuroldgico en
individuos alectados con MPS |, es el impacto que tienen las anormialidades progresivas
fisicas en la calidad de vida. Debido a ta combinacidn de la enfermedad dsea. la
capacidad pulmanar disminuida y la funcion cardiaca alierads, los pacientes padecen
de un sufrimiento crbnico v severo, Con la progresidn de la enfermedad, kos pacientes
perden la habilidad de caminar contas distancias y eventualmente muchos: pacientes
nacesitaran una silla de ruedas para movilizarse. En la segunda década de wda, la
mayoria die los pacienies con compromiso del SNC mueastran dificultades graves para

sustEncial e @ Capacikiad pam Bewar @ cabo nciones O la wida Do, 0 mammamgmhimumnmtim
#venios medicts /mportaates que puaden no resuliar en fa muarts, posar en pefigo B wea o Feguany PoEpiEizacils pusden
EONSINSFATSE Jraves CEndo. saqun &l crieno medico apmiaa, Dusden Dona! B2 paiden & Samsentes o & sUpElo § pusden requen
indRrvencion madica oouiieg G panm preveni una delos racksdes erumenndes en esta defincon Los semplos de tales avanios
edicns ncluyen & BroncMspEIma SETCS qun nequie: Imamients imensive 80 W Ela de BmeDEncEs 0 en B fogar,
SICRANAS SO UNERS T [N N Gue N cEulan & hos{elaizaciin, o of desanoils & s deperderoia o " Il.l'.'lﬂl:l'qm'
Uitimevinin aedty paging 08 & novisshn dsl 10
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el aprendizaje v son depandisntes de cuidadores para iodas sus actividades parsonales
diariag, El tratamienio usual de la MPS I ha skc paliative ¥ se ha centrado en al
tratamiento de los signos y sintomas. E| cuidado de los paciantes involucra un enfoque
mubidisciplinario que incluye pediairas, neurdloges, oriopedistas, olorrinolanngdlogos,
oftaimdlogos, v terapeutas ocupacionales y fisicos, asi como genetistas v consejeros
geneficos, ldurzsulfasa es el primer iratamients de resmplaro enzimatico deponible
destnado para esios pacientes. Por ello, & objetivo del presente dictamen &5 evaluar la
evidencia disponible respecta a los efectos de eficacia y sequridad del uso de idursulfasa
an pacienies con MPS |I, comparado con placebo o mejor terapia de soporte.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: IDURSULFASA

El idursuifasa (Elaprase® ShireHuman Genetic Therapies, Inc, Cambridge, MA) &3 la
forma recombinante de la enzima humana lisozima, iduronato-2-sulfatasa (IDS).

En 2006 y 2007 la FDA y la EMA, respectivamente, aprobaron el uso de idursuffasa
inyeccidn (B mg/3 mL {2 mg/mL})), para ser administrado por wia infravenosa en los
pacientes con MPS I, La dosis recomendada fue 0.5 mg/ kg de peso administrado por
infusicn infravenosa cada semana (FDA - 2006).

La FDA sefiala que han ocurrido reacciones anafilacticas con amenaza de muarta en
alguncs pacientes duranie o hasta 24 horas de recibir infusidn de idursulfasa, Sa ha
reportado gue los casos de reaccion anafilactica se han preseniado como dificuitad
respirafona, hipoxia, hipotensidn, uricana yo angioedema de la gargania o lengua
Estas reacciones ocurrieron sin relacidn con la duracidn o curso del ratamiento,

Este medicamento fue aprobado por la EMA en 2007 bajo circunstancias excepcionales
y ha sido designado como un medicamenio para enfermedades huérfanas. Esto se
debic a que el fabricante no pudo brindar informacin completa de su eficacia y
seqguridad,

For ello, la EMA solicitd informacidn acerca de desenlaces clinicos relevantes a mayor
plazo. El fabricante accadid como obligacion especifica a recopilar informacidn sobre la
segundad y eficaca a mayor plazo, compardndola con datos hestéricos, por medio dal
establecimiento de un registro de pacientes; &l Hunfer Qufcome Survey (HOS) con el
compremiso de continuar con el anaksis por al menos los primeros diez anos,

Idursulfasa (Elaprase) solucion inyectable 2 mg/ml para infusién intravenosa cuenta con
regisiro sanitario vigente hasta el 23 de mayo del 2018, Considerando el precio de
adquisicidn en el sistema SAP-ESSALUD (consultado el 05/10/2018) por un wvial de
Bmg/3mi es de 5 12,744 .00, siendo |a dosis recomendada de 0.5 mg/kg cada semana
y 8l peso aproximado de un paciente de 35 kg. se requeria de 3 ampollas por cada dosis
y 196 ampolias para el tratamienio de un afo; ascendiendo &l costo dal fratamiento de
un pacianta por un afo a 5/ 1'968 064 00.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

5@ realizo una busgueda de |a literatura con respecto & 1a eficacia y segundad de uso
de idursulfasa para el fratamiento de pacientes con diagnbstico de MPS I (sindrome de
Hunter) en comparacion a major ratamiento de soporte o placebo. Esta blsqueda sa
realizd  ulilizandns los  mela-buscadoras: Tranglating Fesearch mio Prachce
(TRIPDATABASE), Nalional Library of Medicme (Pubmed-Medline) y Heaith Sysfermns
Ewoence. Adicionalmente, s& amplid la bisqueda revisando |3 evidencia generada por
grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas (R3), evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), tales como la Cochrane
Group, The National! Instlule for Health and Care Excellance (NICE), The Agency for
Health care Research and Quaily (AHRQ), The Canadian Agency for Drugs and
Technologies i Health (CADTH), El Hawe Autontd de Santé [HAS) y The Scoltish
Medicines Consorfium (SMC). Esta bdsgueda se completd ingresando a la pagina web
wiwaw clinicaltrials gov, para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboracidn o que
no hayan sido publicados adn, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacian.

- :
¥ .-_}I-Im | B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
i

?%1-'- i ==.r";lll Sa priorizd |a selecodn de GPC, ETS, RS v ECA de fase Il que parmiieran responder

gl a la pregunia PICO formulada. En el caso que las RS identificadas en la presents
evaluacidn fueran de baja calidad o no solo incluyeran ensayos clinicos de fasa |1l 38
cpld exiraer v evaluar de forma independiente los ensayos dinicos de fase Il
identificados en dichas RS,

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con fa finalidad de realzar una bdsgueda especifica pero lo suficieniemente sensible
i{tomando en cuentz la pregunta PICC vy los criterios de elegibilidad), los téminos de
bisqueda ulilzados considerancn la poblacidn de nterds, la miervencion v &l deefio del
estudio. Para allo se utiizaron tdrminos Mesh?, lenguaje libre y fillros especificos para
cada buscador.

o ldursulfasa: iduronate Sulfstase, Sulfoiduronate Sulfatase, Elaprase.

» Mucopolisacaridosis tipo li: Mucopolysacchandosis 1, Hunter Syndrome, MPS
I, Mucopolysaccharidosis 2.

¥ Ericatezancs de Temas WMadions (en ngiea MeSH o= ol acroniso de Medicsl Sahsc Weadngs)
1
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"\ IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Mo cumplen con los criterios
de la pregunta PICO o con
los  eriteriog  adiconales,
segln revision de titulos ¥
resUmanes (re 101)

Excluidos luego de lectura

| completa: (n=11)

Articulos encontrados con
términagd de basqueda (r=116}
v
Articulos completos revisadas en
detalle [n=15]

Otras fuentes;
ETS: MICE, SMC,
HAS

Resultados evaluados en el

presente informe (n=7)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realzo la bisquada bibliografica y de evidencia cientifica para & sustenio del uso de
idursulfasa en el fratamiento de pacientes con MPS 1.

Guias de practica clinica
Mo se idemdificaron GPC para el manejo de la MPS 1L

Evaluaciones de tecnologia sanitaria
P l‘_ _:_I_IJ_._;_.: i I L..l:'. - :_Ij = :‘:_i-_l-l_.j .i.= . 1

- CADTH 2007 - ldursufase Final recommendations and ressons for
recommendalion

- SMC 2007 - idursulfasse 2 mg/imi concantrata for solution for infusion (Eaprass®)
Mo, (331/07) Shire HGT UK Lid,

- HAS 2015 - ELAPRASE 2 mg/mi, solution & diluer pour perfusion. Cammission
de la transparence.

Revisiones sistematicas

- Da GSiva 20168 - Enzyme replscement thevapy with dursuifase for
mucopofysacchardoss fype Il (Hunfer syridrome)

Estudios primarios

Ensayos clinicos aleatorizados

- Muenzer et al , 2006 - & phasa (11 ciinical shudy of enzyme replacemant therapy
with idursufase in mucopalysacchandosis I (Hunler syndrome).

Ensayos no conirolados

Muerzer 2011 - Long-ferm, open-labeled exfension study of idursutfase in tha
treatmant of Hunter syndnome.

— Ciugliani et al., 2014, A multicenter, open-label study evaluaiing safety and
clinical outcomes in chidren (1.4-7 5 years) with Hunter syndrome receiving
idursulfase enzyme replacement therapy

Estudio pendiante de pubbcacién

- Study of Intrathecal Idursulfase-IT Administerad in Conjunction With Elaprase®
in Pediatric Patients with Hunter Syndrome and Early Cognitive Impairmaent (AIM-
IT) descrito en la pagina de clinicaltrials. gov.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. EVALUACION DE TECNOLDGIAS SANITARIAS

Canadian Agencies for Drugs and Technologies in Health (CADTH)-2007.
Idursulfase. Final recommendations and reasons for recommendation

En esta evaluazisn el comid de la CADTH ne recomendd incluir dursulfass an el istado
de medicamentos.

Para esta evaluscidn se considerd principalmente la informacion del dnico ECA
{Muenzer 2006). En esle Unico ensayo conirolado y aleatorzado s& observd gque
despues de un afio de fretamiento, los pacientes tratados con idursulfasa 0.5 mg/
semana fuviersn una mejora estadisticamante significativa en la pruaba de caminata de
8 minutas (8WMT), comparado con placebo (un aumento de 35 metros, 8.8 % del valor
basal de 380 melros). Asimismo, los pacienies de este grupo luvieron una reduccitn
estadisticamenta significativa de los volumenes del higado vy bazo, v de la excrecion
urinaria de GAG, Pero, no hubo mejoras significativas en la calidad de wda, dolor v
movimiants articular. Despuds de completar este ECA los B4 pacientes sobrevivientes
s& incluyeron en un estudio de extensidn abierto. Para esta ETS, no eslaban disponibles
los resultados de este esiudio observacional.

Los evaluadores de la CADTH safalaron que las reacciones a la infusion del
medicamento fueron los EA mas comunes, afectando al 68 % de los pacientes (22 de
32 pacientes en el grupo de idursuffasa semanal), que incluyeron reacciones
anafilacicides severas con resgo de musre. Oiros EA repordados fuaron cefalea,
urticaria, prurito, artralgia, dolor abdominal, ansiedad, dolor de la pared torécica, ¥ dolor
de espalda. En el ECA los EA sarios gue ocurrieron en el grupo de idursulfasa y nc en
el da placebo fueron arritmia cardiaca, embolismo pulmonar, clancsis, Insuficiencia
respiratoria, infeccidn v arfralgia

For otro lado, & CADTH evalud también el desamollo de anficuerpos anli-dursulfasa v
su potencial efecto en la eficacia y toxicidad del medicameanto. Aproximadamente, la
mitad de los paclentes desarrollaron enticuerpos anti-idursulfasa y s& desconoce Su
relavancia clinica. El comité dal CADTH considerd que potencialmente resultaria en
aurmenio del riesgo de reacciones anafiliclicas o taguifilaxia a idursulfasa.

Aungue idursulfasa mostrd tener un efecto bioldgico y mejorar algunos desenlaces an
log pacientes con sindrome da Hunter. la significancia clinica de estos efecios no ha
sido establecida. Por ejemplo, idursulfasa mejord el BMWT, pero el promedio de la
mejora fua menor al 10 % de los valores basales, ldursulfasa no ha mostrado mejorar
desenlaces clinicamente relevantes como |la calidad de vida, el dolor, las tasas de
hospitalizacidn o los recursas requenidos para ios cuidados en casa. Bl comité evaluador
también considerd que idursulfass ne tenia capacidad de ingresar al SMHC y por ellc no
&6 esperaba que mejore Bs complicacionas neurolégicas de la MPS ||
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El ensto calculads de idursulfasa fue de § 4 215 (dblares canadsenses) por un vial de
&mg ¥ el costo del tratamiento de un paciente de 35 Kg era de $ 657,000 por afic
{equivalente a 5/ 1670,610). El comite de la CADTH considerd que el alto costo no
estaba justificado debido a ka falta de evidencia de mejoras en desenlaces dinicamente
relevantes.

La conclusidn del comité da la CADTH fue que dursulfasa ha mostrade tenar efactos
biolégicos en una enfermedad debiltante cuyo manejo se basa en el tratamiento de los
sintormas. Sin embargo, dichos efectos no han resulado en mejoras en desenlaces
clinicamente relevantes y su administracidn puade resultar en EA con nesgo de muerie,
y no resultaba costo-efectiva.

Scottish Medicines Consortium 2007. ldursulfase 2 mg/ml concentrate for solution
for infusion (Elaprase®) No. (381/07) Shire HGT UK Ltd

En esta evaluacion no se recomendd el uso de idursulfasa (Elaprase®) an Escocia para
&l tratamienic a largo plazo de pacientes con MPS I

La |ustificacién del fabricante da los costos del tratamiento contrastado con los
beneficios en salud, no fueron suficientes para ser aceplados por el consorcio de
medicinas de Escocia (SMC). Ademas, & modelo econémico presentade no fue
suficientemente robusio,

Para esta evaluacion se tomd en cuenta el reporte de EPAR (EMA) que presentd kos
cambios ajustados para los desenlaces primanos. Al igual que la ETS da Canada, no se
contaba con [a informacion del estudio de extensidn. Los velores ajustados mostraron
que kos pacientes gue recibieron idursulfesa semanal experimentaron una ganancia
promedio en el 6WMT de 35 metros, comparado con placebo. Los cambios en el
porcentaje de la CVF no fueron estadisticamente significativos. A continuscion, se
presentan estos valores ajustados, recalculados por ka EMA

Tabla 1: Puntuacones ajustadas an el ensayo de Muenzer 2008,

Idursulfasa samanal Placabo Diferencia
Basal Semana | Cambio | Basal Semana | Cambia  de
53 523 ' cambio
ST Gebaet s
. E R
| Media+DE | 3024108 | 436136 | 40470 | 383+106 | 400+106  7-54 | 35+14°
: : p=0.01}
% CVF predicha )
; 27425
MediatDE | 5534159 | 58.7:10.3 | 342100 | 5564123 | 5634157 | 0.8+0.6 | 4.3:23*
. {p=0.07T)

*mada 1 EE obeanvadn
# media £ EE del mocels ANCOVA. gjusiada por gravedad di ln enfarmadad, region y ecad
Temedo el reporie ds EMA
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En este reporte al EPAR sefiald que alin existian preccupaciones respecto a la
sequridad del medicamento v &l pequeio nimero de pacientes incluidos en los andlisis
Por ello, el fabricante se comprometid desarmollar un registro de seguimianto de los
pacentes con sindrome de Hunter denominade HOS, En ese momento tampoco habia
expanencia de uso en menores de 5 ahos.

Analisis econdmico

El fabncante del medicamento realizd un andlisis econdmico comparando idursulfasa
con fratamiento paliative para un horizonie de 15 afos, El models elegido asumid que,
si & pacienie miciaba &l tratamiento con idursuliasa, aste confinuaria hasla la muerts
{(te. no se pamitid desconfinuacionas del tretamento o fallas del tralamiento),
imphcando que duranie ese lempo el pacienie mantendria un nivel consistente de
beneficio en salud y superior al comparador (aspecio que no estaba susteniado con
evidencia). El SMG hizo las siguientes observaciones al analisis econdmico. Primero, el
modelo no diferencié enfre log estados de salud que podrian ser relevantes (&g eventos
cardiacos, problemas respiratorios, déficits neurolégicos o problemas de movilidad),
presumiblementa por razones de simplicidad v falta de disponibilidad de datos.
Segundo, los valores de ias uliidades fueron evaluadas en un ensayo clinico, pero en
Ics analisis se usaron [os estimados de un estudio publicado en la enfermedad de Fabry.
El SMC hizo mancién gue estos valores pubbcados asignaron una calidad de vida de
.84 para un pacenie con idursulfasa y 0.60 para un paciente con cuidados palativos,
Tercero, los resultados de los modelos indicaron un coslo incramental (ICER. por sus
siglas en inglés incrementsl cost-effecliveness rafio) por afio de vida ajustado por
calidad [QALY, por sus siglas en inglés quality-adusfed ife.pear) de £564 802 Log
analisiz de sensibilidad indicaron que en una proyeccién de scbrevida menos oplimista
el ICER era de £601,059 y sl s& hubese usado los valones de utilidad recogios en &l
ensayo, el ICER seria da £1'174 342

El grupo svaluador de la SMC juzgd que los cosios asgnados afan muy limitados v en
&l caso base solo s incluyo e costo de adguisicion del medicamento; asumisndo qQue
&l cuidade paliatvo no se asociaba & alglin costo. Esto fue considerado por @ SMC como
iraproplade. Otra observacidin que hize la SMG fue que los costos de idursulfasa
parecian asumir que el peso del paciente era constanie an el penodo de 15 afios (33
Kg). o cual subestimaba el impactc en el costo por el incremento del peso durante el
tiempo incluido en &l modalo econdmico

La SMC considerd que s ICER resultanies eran altos y habia dos areas de
incartidumbre en &l modelo ublizado por el fabricante para su estudio de costo-
efectividad. Primaro, la SMC menciona gue los analsis econdmicos requieren un
estimado de lavenia@a en la sobrévida de idursulfasa comparado con cuidados paliativos
por 15 afies. Esto se obtuvo usando una funcion de sobrevida derivada de los dalos del
registro de la sociedad de MPS y luego asumiendo supuestos respecto al baneficio que
idursulfasa padria tener en la sobrevida, Debido a limitantes en datos de saguimiento,
253 ventsja en la sobrevida esta sujeta a considerable inceridumbre. Segundo, la SMC
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considerd que, an tarminos de la medicion de las utiidades, & fabricanta no usd los
valores de utilidades recogidos en @l ensayo y ust en cambio valores mas favorables
provenientes de un modeko en la enfermedad de Fabry. Estos modelos fueron usados
debido a gue el fabricanie afimd que los valores cblenidos a partir de un instrumento
genanico para (@ calidad de vida usado en el ensayo muy probablemente hayan
subestimads el cambio an la calidad de vida, Por dlitima, la SMC sefiald que los andlisis
de sensibilidad demosiraron cuan sensibles eran los resulados del ICER a los valores
que s& eligieran de las utilidades,

Impacto presupuestario

El fabricante estimd que el impacto presupuestano sera de £1.55 millones an el primer
afio (aproximadamente 5/ 5'750,000) hasta £2.1Tmillones. Estas cifras incluyeron a
cinco pacientas en el 2007 v siele pacientes en el 2010, Esto es en base & gue habia
cinco pacientes en Escocia que se conacia que eran candidatos al tratamiento y que
habria un paciente con MPS || cada dos afios y ningdn muero duranie ase lesmpo
Ademds, so asumis que o peso de los pacwntes estaba entre 24.1kg v 3B kg,

Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 - ELAPRASE 2 mg/ml, solution & diluer pour
perfusion. Commission de la transparence

En esta ETS realizada por un grupo evaluador de Francia. se decidid incluir a idursulfasa
coma madicamanio reambolsable por considerar que ofrecia wn beneficio impariante,
aungue k& magnilud de tal beneficio era menor.

Fara esta evaluacion se inciuyeron ios siguientes documenios:

- El estudio de extensidn (3 afos) del dnico ECA (Muenzer 2011).

- El estudio HGT-ELA-038, cuyo principal objetivo fue evaluar la seguridad de
idursulfasa en nifios de § o menos afos de edad, siendo la evaluacidn de la
eficacia un critenio secundario (Giugliani 2014)

Los datos del registro observacional HOS (informe provisional a los 8 afios
acumukados) y el subgrnipo de este regisino de pacientes franceses (informe
provisicnal duranta un afo).

- Un analisis post hoc de la nmunogenicidad de los estudios Mumsnzer 2006 v
2011

Evidencia de la efectividad

FPara la evaluacion de la efectividad se incluyd informacion de tres fuentes: &l estudio de
axtension Muenzer 2011, los datos acumulados de oche afos del registre HOS (esta
informacian estuvo disponible para los evaluadores del HAS, no esta pubbcaca, por lo
que, &l aquipo evaiuador de IETS! no ha tenido acceso a ella), y e estudio observacional
en nifips mencres de 5 afos HST-ELA-D3E.
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Estudio de sxtension (Muenzer 2011)

En &l estudio de axtensidn, durante loe 36 meses de tratamienio, s& observd que &l
ROV predicho aumentd, respecto al basal, en un solo punts temporal (a los 16 meses);
en el resto de puntos temporales (18, 20, 24, 30 y 36) el %CVF era igual &l basal (sin
cambios) o hasta incluso menor (38 meses), lo que significa que permaneca siendo
inciarta &l efecto de idursulfasa en la funcidn pulmonar. Respecto al BWMT los
resultados fueron variables con mejoras significativas los 16, 24 v 38 masas, pero o5
cuesticnable la refevancia clinica de la magnitud de gananca (20-40 metros)

Estudio abierto en menores de 5 afios [(Giugliani 2014)

Este estudio tuvo como principal objetvo evabluar la seguridad de idursulfasa an nifios
<5 afos de edad, la evaluacion de la eficacia fue un punto final secundario v se obsend
una disminucién en los GAG urinarios, y del volumen hepético y espkénico hasta n un
B0 %.

Registro HOS

El comitéd evaluador del HAS tuvo acceso a siete informes anuaks de la cohorte HOS
de pacientes con enfermedad de Hunier tretados con idursulfasa hasta e 23 de enero
de 2013, El Gitimo informe proporcionado por el [aboratonio al comité del HAS contenia
los datos 678 pacientes que recibieron al menos una dosis de idursulfasa (incluyendo
68 pacientes francesas), de los cuales B4T pacientes disponlan de algun dato

El pramedio de tiempa de saguimiento para los 847 pacientes fue de 198 meses [+ 28
meses) con una mediana de duracion de 39.7 meses. Para los 68 pacientes franceseas,
la duracion del seguimiento fue en promedio de 40 meses (£ 22 68) con una mediana
de duracion de 44.1 meses.

BMWT

Le mediana de variacion en la prueba de caminata de & minutos cbservada desde el
inicio fue 22.5 metros [-210.0 a 130.0] en el primer afio (n=30 pacientes), 21 metros [-
181.0 a 316.0) & los 2 afios (n=31 pacientes), 47 metros [-183.0 & 306.0] a los 3 afos
in=20 pacientes), 41.5 metros [-27.0a 184 0] alos 4 afos (n=10 pacientes), 31.5 [-161.0
a 102.0] a los 5 afos (n=12 pacientes)

Tasa de GAG urinaria

El cambio medio en el GAG wrnano observado desde el inicio fue: -56.5 % (-B1.0 %,
18.1 %) al afo (n=138); 64 4 % (-BL.9 %, 34.6 %) a los 2 afos (n=98), -54 B % (-B7.1%,
47 4 %) a los 3 afos (n=78), -60.1 % (-87.7 %. 20.4 %) a los 4 afos (n=57), -75.7 % |-
80.9 %, 36.0 %) & los 5 afios (n=35].
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“J;‘nl Muertes
-';*-,;i-"éi-r'e'éfr_r.‘.-r Se observaron muertes en 77/847 pacientes (119 %), incluidos 12/68 pacientes

r

3 franceses (17 .6 %)

Los evaluadaores del HAS consideraron que al registro de HOS no fus exhaustivo v no
podia calificarse como un registro. Asimismo. sefislaron que los datos de eficacia
{EMWT, funcidn pulmonar, funcidn cardiaca, crecimiento, volumen hapatico y del baza)
no se podian explotar debido a la gran cantdad de cuestionarios de seguimiento
faltantes en el primer afo. Concluyendo que [ calidad del seguimiento de ks pacientes
en este astudio era insuficiente para establecer el baneficio a largo plazo de dursutfasa

Este registro también falld en aportar informacion respecto al impacto de idursuliasa en
las complicaciones neuroldgicas y &l afecto de los anticuerpos anli-idursulfasa.

Estudio auxiliar de la cohorte HOS

Este estudio observacional, abierdo v retrospectivo de corde transverssl se cred para
responder a la solcitud de la comizion del HAS, de evaluar el impacto del tratamignio
con dursulfasa en la calidad de vida de los pacentes franceses y la organizacion de la
TR atencién. En la solicitud que hizo la comisién del HAS se incluyd evaluar la morbilidad

f{w{ ﬁ neurolégica v kes consecuencias clinicas del desamollo de anficuarpos anli-idursuifasa.
f ’ U_JL)
&

El estudio =& realizé durante 12 meses desde el 1 de febrero de 2011 hasta al 31 de
%#;, enero de 2012. Se incluyeron a todos los pacientes con sindrome de Hunter tratados
con dursulfasa dentificados por los seis hospitales de referencia en Francia. Los datos
se recogieron mediante un cuestionario. Para evaliar la calidad de vida se ulllizd al
cuestionaric EQ-50 compuesta por cinco items (moviidad, autonomia, actividades
actuales, dolor/malestar, ansiedad/deprasidn), o el instruments KIDSCREEN-27, que
fue propuesto por HAS gue ha side desarmollade v validado a nivel europen.

Da los 62 pacientes elegibles, 52 se incluyeron en el estudio, 42 de los cuales fueron de
la cohorte HOS descrita anteriormante. El 98.1 % de los pacientas (n=51) completaron
los cuestionarics.

La edad promedio de los pacentes fue de 12.4 + 9.2 afos. La mayoria de los pacientes
tenian la enfarmedad grave (con afectacion carebral 36 pacientes (69.2 %)) y el resto,
16 pacienies (30,8 %) fenian deterioro leve o atenuado. La mitad de los pacientas tuvo
los primeras sinlomas de la enfermedad antes de un afio de edad. Los pacientes fusron
diagnosticados en promedio entre ias edades de 3 y 4 afos (promedio de 3.5 afos +
2.7} y el promedio da liempo transcurrido desde el diagnastico fue 8.3 afios, pero con
diferencias enfre los grupos, en promedio 14.3 afos vy 87 afos para las formas
atenuadas y savarss, respecivamenie. Las complicackones més comunes fueron:
pardda de la auwdicion (41/517, 78.8 %), rigidez articular incapacitante (40/52, 76.9 %) vy
herna (37/52. 71.2 %). Cerca del 81 % de los pacientes se someteron a una
intervencidn guirlrgica

19




QICTAMEN PRELBAMNAA DE EVALLACKIN DE TECHOLOGIS SAMTARLA 4 * M5 SOEPFYOTROETE-HTSM 16
EFICACH ¥ SER MIDAD DE IDUASUL CaSe Bl EL TRATAMMENTO DEL SINDROWE DE HUNTER

Condiciones do manejo de la enfermedad

La duraciin media del iralamiento con idursulfasa fue de 3.8 afios + 1.3 aflos: Una cuarta
pare de los pacientes (35 5 %) pasd por un servicio de wrgancias (sin hospitalizacidn),
dos veces en promedic y principalmente por infecciones respiralorias, trastornos
oiomnolanngoligicos, y 20 pacientes (51 %) fueron hospitalzados duranta 10.4 dias an
promedio. Durante los dltimos 12 meses, los pacientes tuvieron numercsas consultas
meédicas refacionadas con su enfermedad (431 % vieron a un dentista, 48 % a un
olominclaringdloge, 284 % & un oftaimdlogo, 29.8 % a ordopedista, 31.4 % ofro
especialista). El 64.3 % vio a un fsicterapeuta, & 40 % terapeula del habla, &l 45.7 %
un psicomotor, &l 326 % un psicdloga v el 37.3 % ofro profesional paramedico.

Datos de calidad de vida

El 63.5 % de los pacientes completaron los cuestionaros (n=33}). El 50 % (n=26)
completc el Z7-KIDSCREEN y el 5.6 % (n=5) el cuestionars EurcQol EG-50 (adulios)

Los puntajes de KIDSCREEN-ZT de pacenies con enfermedad de Hunder lueron
slempre mas bajos en comparacién con kbs puniajes promedic de la poblacidn de
referencia (poblacién general del mismo sexo y edad) para las 5 dimensiones de la
escala (fisica, peicoligica, autonomia, social, escolar) indepandiantemants ded grupe de
adad o encuesiado (pacients o padre). De forma similar, en los 5 pacientes adulios qua
completaron la escala analdgica visual EurcCiol, s& destaco una pumtuscion menor (S0
a 70) en comparacion con la poblacidn de referencia (75 a 80)

Decision del HAS

La comisiin evaluadora del HAS considerd que el estudio de seguimiento de extensidn
del unico ensayo en aste medicamento presentaba muchas deficiencias metodolgicas
que ponen en duda loz resultados observados (Muenzer 2011). Estas limifaciones se
referian & la faita de un grupo control. el niimero de pacienies perdidos v ia relevancia
clinica de los desenlaces. Por oo, no se justificaba una explotacidn de estos datos que
tuvieron la intencion de recoger informacién del tratamiento a largo plazo.

Respecto a la cohorte HOS, a cuyos datos tuvieron acceso y no estan disponibles en
alguna pubhcacidn, &l comité evaluador de (3 HAS opind que no se podian ublizar debido
a la gran cantidad de cuestionarics de seguimiento faltantes en el primer afo. La calidad
del seguimienio de los pacientes en esta cohore era insuficiente para establecer el
beneficio a largo plazo de idursulfasa. Teniendo en cuenta los resultados a largo plazo
y en la vida real, la comision evaluadora de HAS, cuestiono la eficacia a largo plazo del
tratamianio con dursulfasa.

La evaluacitn que realiza el comité evaluador de la HAS genera dos items: el beneficio
médico (service médical rendu, o SMR} v la mejora del beneficio médico o tamario del
beneficio (arméiioration du service méddicel renduy o ASMR), Ambos valores son
importantes en la determinacicn del precio y la decision de enlistar a un madicamento
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en la ista de medicamenios reembalsables del sistema de salud francés. En base al
nivel del SMR, la unidn nacional de eseguradoras en salud { Union Mationale des Calsses
dAzswance Maledie) fija una fasa de reembolso. El ASMRE a8 uno de 105 ilems claves
gue toma en cuenta el comité econdmico en productos de salud (Comild Econamigue
das Produits de Santé) para negociar el precio del medicamento con el fabricante. Al
final, &5 al mnistero de salud quien toma la Gltima decision respacio a agregar o no el
medicamento a la lista de medcamenios reemboisables. El regisino es valido por cinco
afios. Terminado este peniodo o en cualguier moments en el gue se disponga de nueva
irformacian, el comité del HAS reevalla los niveles del SMR y ASMR.

El SMR represanta al beneficio médico de un medicamente, tomando en cuenta cinco
puntos: 1) la gravedad de la enfermedad; 2} |a evidencia respecto a su eficacia clinica,
ofeclividad y seguridad; 3) la posisin del medicamento denfro de la esireiega
ferapeutica y si existen atternativas disponibies; 4) el tipo de ratamienio [preventivo,
curative ¢ sintomatico); ¥ 5) el impacio en la salud plblica {e.g. la carga de la
enfermedad o su impacto en & sistema de salud), Existen cinco niveles de SMR, para
los cuales se aplican diferentes lasas de reembolso.

El ASMF =o basa en ol grado de la mejora clinica del nueve medicaments en
comparacidn 8 un retamienio existente (e, su valor clinico agregado), usuaimenie la
proxima mejor alternativa. Existen cinco niveles del ASMR y asta principaiments dirigido
por gl tamano del efecto del beneficio del medicamento.

L& comision evaluadora del HAS aprobo el uso de idursulfasa para el tratameento de los
pacientes con MPS |l y calificd al SMR como importante. pero con un ASMR IV, que
significaba que idursulfasa ofrecia una mejora de beneficiocs menor. Las
consideraciones que &l HAS hizo para los cinco criterios del SMR fueron los siguienias;
la MPS Il es una enfermedad rara y grave, que conduce a un deterioro en ka calidad de
vida ¥ amenaza la vida, ldursulfasa es parte de un tratamiento de sustifucidn ¥ no existe
una altemaliva terapéutica Los ensayos clinicos han mostrado, a coro plazo, una
mejora en la marcha y compromigo respiratorio, ¥ resultados significativos sobre el
lamano del higado vy el bazo; pero, sin mejoria del compromiso neurolégico ¥ con datos
insuficentes para establecer la eficacia de dursulfasa a mediano plazo y s2 considerd
gue dursuffasa no pusds tener un impacta en la saled pliblica. Con estas
consideraciones el HAS calfichd un SMR imporante fijando una asa de reembolso del
B3 %. Sin embargo, la comision del HAS considerd que idursuifasa proporciona una
mejora de benaficios menor (ASMR V) en la enfermedad de MPS |1, Esto debido a la
falta de datos de calidad para justificar la efectividad dal ratamiento mas alld dal primer
ana

El comité del HAS considerd que la relacién eficacia’afecios advaersos a corto plare da
idursulfasa era importante, aungue de poca magnitud v solo en el corto plazo; ya que su
eficacia 8 mediano y kargo plazo no estaba establecida. Esta decision de incluir a
idursulfasa como un medicarmento reembolsable tambéén astuvo avalada porgue en
Francia existe un Plan Macional de Enfermedades Raras que da prioridad al tratambento
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de enfermedades hudrianas. Ademds, B comisidn del HAS solicitd datos aclualizados
en un plazo maximo de dos phos para evaluar ¢l efeclo terapéutico de Mursulfasa
después ce un afio de fratamiento. Se espere que esta vez se cumpla con la calidad v
la exhaustividad de la recopilacion de datos, especialmente para los datos de eficacia
clinica y bioldgica v la avolucidn de cuidado de pacientes. Por Oltmo, la comisidn dal
HAS estd muy atenia a log resultados de un ensayo en progreso de una nusva
formulacion de idursulfasa que se administra via intratecal Esta investigacion se debe
a k3 observacion de gue idursuliase es una proleina de alto peso mokecular incapaz de
atravesar |a barrara hematoencefalica,

.  REVISIONES SISTEMATICAS

Da Silva 2016 - Enzyme replacement therapy with idursulfase for
mucopolysaccharidosis type || (Hunter syndrome)

Este documento fue una actualizacidn de una RS Cochrane previa (Da silva 2014). El
objelivo fue evaluar la efectividad v seguridad de la terapia de reemplazo enzimatico con
idursulfasa comparado con otros tratamientos, placebo o no intervencidn, en pacientes
con MPS L.

Luego de recibir recomendaciones del equipo editorial Cochrane de desdordenes
genéticos vy fibrosis quistica, los revisores Cochrane modificaron el orden de los
desenlaces presentados en la poamara revisién. Asl, los desenlaces primarios
considerados para esta actualizacidn fueron:

1. Puntuacion £ de peso y altura.
2. Prusba de caminata en & minutos (BMWT).

Los desenlaces secundaros fusron los siguienies:

1. Funcion pulmomnar
. Volumen de expiracion forzada en un segunda (FEV1),

i, Capacidad vital forzada (CVF)

i, Cualguier medida da funcidn pulmanar,
Indice da apnea-hipopnea nocturna (AHI)
Indice de masa veniricular izguierda.
Puntuacion de movilidad de |as articulaciones.
Volumen del higado y bazo (medido con RMN abdoeminal).
Calidad de vida (usando un sistemna de puniuacién valdada),
Dclor (usando un sistema validado de puntuacidn como la escala visual andloga
(WAS).
8. Tasa de hospitalizaciones.
5. Recursos necesarios para cuidados en casa,
10. Cambios en la excrecidn urinana de glicosaminoglicanos (GAG),

S

22



DCTAMEN PRELIMIMAR OF FVALUACKN DE TECMOLOGLL SARITAALL M * (48 SOERSYOTEOE TE- ETE A
EFICACIA ¥ SEGLEIAD DF IDURSILFASA BN EL TRATAIMENTD DEL SOROUE OE HUNTER

11. Puntuacisn del desarrollo

12. Evaluaciones de la audicitn (e.g. audiograma, respuestas evocadas),
13. Edad de muerie,

14. Eventos adversos y loxicidad del tratamiento.

En este nuevo orden de desenlaces evaluados, o 6WMT pasd de ser deseniace
secundano a prmario, debido a gue esta prueba estd estandarizada y s& usa
fracuentements como medida de la capacidad funcional (ATS 2002), Oiros desenlaces
reconsiderados en esta RS como primarios fueron las puntuaciones Z de peso y altura,
debido 8 que un crecimiento apropiado es una caractenislica clinica clave en los nifos y
s& encuentra alterado en todas las formas de la MPS Il (Martin 2008; Wraith 2008a).

En esia actualizacidn no se incluyd otro estudio aparte del va previamenie evaluadeo en
I2 primera publicacion de esta RS (Muenzer 2006). Se excluyeron seis estudios por no
cumplir con los critenos de inclusidn. Uno ara un resumen con reporie incompleto de los
resultados de una sene de casos en progreso (Tylki-Szymanska 2008); uno sa tratd de
un ensayo clinico fase 11l que evalud la segundad v varias dosis (Musnzer 2007); una
se trataba de una revision narrativa (Gutiérmaz-Solana 2007); uno era un ensayo clinico
de fass Ul que evalud la seguridad v dosis requeridas de idursulfasa intratecal v no
evalud desenlaces de interés (Musnzer 2016); un estudic era un ensayo fase Vil que
compard una nueva formulacidn (idursulfasa beta) con la formulacion disponible de
idursulfasa {Sohn 2013); un estudio no tenia grupo comparador (Sohn 2015); v otro fue
un ensaya da fasa [/l gue compard una nueva formulacion de la anzima, idursulfasa
beta, en dos dosis con la formulacién de dursulfasa actualmente disponiblae.

La evaluacidn del riesgo de sesgo

La calidad del estudio incluido fue considérada buena, aungue en el manuscrito no e
brindd informacidn sobre los meiodos para la generacidn de la asgnaciin y su
ocultamients. Debido a que la secuencia de generacidn de la aleatonzacion no fue clara
y &l ocullamiento de le asigneciin de los pacientes no fue disculido en el estudio, se
congiderd que el astudio tenia un riesgo inclierto de sesgo (de seleccian)

Los autores de esta RS también consideraron que podria existir riesgo da sasgo de
reporte selectivo debido a que no se evaluaron o incluyeron desenlaces clinicamente
importantas en al estudio (e velbodad del crecmanto, & Indice de masa ventricular
izquierda y ¢l indice de apnea-hipopnea nocturnal.

Resultados

|_P'|.Inhl=lm‘ﬂ3.l|u tallay peso | No fueran reportadaos en e estudio
Prueba de la caminstan g | Do Pues 0 33 semanas
(BT ldurswlfasa O 5 mothg semanai ve placeba:
| MD 37 .00 [ B5% 6.52 - 67 48)*
MD: madia de dierercia; "estadislicamente significatvo
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Funcién pulmaonar

FEV1 Mo fue reportado

Despuses de 53 semanas:
Ickwrsutfass 0.5 mgkg sermanal v placebo:

CVF

IPSRINS ENl mr pradi) MD 27 (IC 85% -2.12 3 7.52) NS
Diespeds de 51 samanas
CVF absoluta L fowsulfasa 0.5 mghg semanal v placein;

WD 016 {1 25% 0.05 - 0.27)

MO media de diferencia; NS: ns sigaficative

tros desanlaces

Indice de apnea-hipopnea s sibaie
Indice de masa ventricular o metome
Se midieron los cambios del rango de movimianio
Puntuacién de movilidad de las pasivo de las aiculacionss. Los aulores repartanon
articulaciones que ma hubo diferenclas entre os grupos perm No 58
| publicaron kos resultados
Después de 53 semanas’
Volumen del higado Idursuifasa semanal vs placebo;
MO -24 50 (IC 35% -28 84 a -20,05)"
Despuas de 53 semanas:
Voluman del bazo ldursudfass semanal vs placebo;
MD -32 30 (B5% IC -41.79 a -22 81)*
Calidad de vida Noreportada ' '
Dolar | Ne reportado
Tasa de hospitalizaciones J Mo reportada
Eﬂlﬂl usados en culdados en fiki Pikiontiio
Despusis de 53 semanas;
Excracién urinaria de GACs idursutfasa semanal vs placebo;
MO -207 40 (IC §5% -284.85 a -129.05)" |
' Puntuacion del desarrolic Mo reporiada |
Evaluacion de la audicidn Mo reportada |
Chos muerios — |

Un wvardn de 24 afos en & grupa de dursulfasa
samanal, desamollo nfecocibn pulmonar, inauficiencia
respiralonis y paro cardiaco. 8 los 5 dias despuds de la
primera imfusidn, 7 dias después sulrid un paro
card o fatal

Linm nifio varon de & abos del grupo placebo desarrolio
neumonia por estreplococs despuds da la dosis 34 ¥
adrid de hemorragia pulmonar seguido de parg
cardiaon B dias después

MO meda de ddemnca “estadisicamente significativo

Edad de muerta
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Eventos adversos

Ningun paciente abandono el estudio por un EA. Se reportd una incidencia de EA similar
entre los grupos comparados. Los EA mas frecuentemente reportados durante el estudio
en cualguier grupo de idursulfagsa (0.5 mgkyg semanal y 0.5 mg'kg cada dos semanas),
comparado con placabo, incluyeron celaleas, nasofaningitis. dolor abdominal, artralgia y
prurtc. La mayoria de los EA fueron de gravedad ieve a moderada en todos oS grupos
La incidencia de EA relacionados con |a infusicn fue similar entre el grupo de idursulfasa
samanal comparado con placebo (RR 1.05, IC95 % 0.74 - 1.48).

Se raportd un todal de 43 EA serics en 26 pacientes durante & estudio (27 % de Ia
poblacidn afectada). nueve pacienies en el grupo de placebo sufreron 18 EA senos;
ocho pacientes en el grupo de idursulfasa cade dos semanas sufrieron 18 EA serios,
RR 1.00 (IC95 % 085 - 1,54); y nueve pacientes en el grupo de idursulfasa semanal
sufrieron un total de 13 EA serios. RR 0.72 (IC95 % 0.43 - 1.21).

Se detactaron anficuerpos igG anti-idursulfasa en 15 pacsentes (46.9 %) del grupo de
iursulfasa semanal v an 15 pacientes [46.9 %) del grupo de idursulfasa cada dos
semanas. Después de 53 semanas, el 31.7 % de los pecientes de los grupos de
idursulfasa permanecieron siendo positives 8 los anticuerpos. La reduccion de la
excrecdn urinana de GAG en los pacientes positivos & anticuerpos fue
aproximadamente las dos terceras partes de los niveles vistos en los pacientes
negativos a anticuerpos. Mo hubo una ascdacidn entre la presencia de anlicugrpos y
E&.

Anélisis de la RS

Los revisores Cochrane consideraron que la evedencia disponible se limita a un sclo
ensayo clinico aleatorizado (Muenzer 2006). Los resultados del estudio mostraron un
benaficio clinico a corfo plazo en pacienies iratados con idursulfasa comparado con
placebo. Despuds de 53 semanas da tratamiento, los paciantas del grupo de dursulfasa
0.5 mo'kg semanal mostraron una mejora estadisticamente significativa en ka distancia
caminada en 6 minuios (GMWT), con una MD de 37.00 {1095 % 6.52 - 67.48). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en |a capacidad vital forzada (CVF) entre los
trez grupos. Cuando la CVF =8 midid en litros, se& observd una diferancia
astadisticamente significativa respeacto a los valores basales, diferencia de 016 L (IC85
% 0.05a0.27 L), poro esto reflejaria muy probablamente el crecimiento an los pacientes
menores de 18 afos durante e tratamienio ya que esie Incremento no s& observd en
los pacientes mayores de 18 afos. La excrecion unnaria de GAG ¥ los voldmenes dal
higado y bazo se redujeron significativamente, respecto al basal, para ambos grupos de
idursulfasa. Los EA mas comunes relacionados con el iratamients fueron los asociados
con la infusidn. Se detectarcn anficuerpos contra idursulfasa en el 31.7 % de los
pacienies al fingd del estudio y fueron BsOCiados con una menor reduccion de la
exciecion urnaria de GAG.
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Ln aspecto importanie que los revisores Cochrane resattaron fue el rol inciertc que
tienen los anficuerpos anti-idursulfasa. Desde el punio de vista inmunoldgico, el efecto
de los anticuerpos neulralizanies en la eficacia aun no esta completamente evaluada,
por ko fanto, no s& pueden emitir conclusiones firmes acerca del efecio de la aclividad
neutralizante en ia seguridad y eficacia de idursulfasa. Este factor debe ser evaluado
cuidadosamante en otros estudios @ mayor plazo.

Aungue el tratamiento de reemplazo enzimatico con idursuffasa ha mostrado tener
electos bioldgicos ¥y mejorar |a capacidad funcional en las personas con MP3 I, no as
claro el significado clinico de estes efectos. El tratamients mejora la distancia caminada
en & minutos, pero &l promedic de la mejora es pequefio con amplios intervaios de
confianza, |ldursuMfgsa no ha mostrado tener un efecto positive en desenlaces
clinicamente relevanies como la calidad de vida, dolor, la tasa de hospitakzacidn, los
TBCUrS0S MEcesanos para 10s cuidados en casa y en B monalidad,

Los revisores Cochrane concluyeron gue, aungue dursullasa pusda gue meone B
condicion fisica, disminuya la organomegalia ¥ la excrecidn urinaria de GAG, se debe
evaluar el benaficio global de acuerdo al compromiso somatico de la MPS |, la tasa
general de progresiin de la enfermedad an al sistema nervioso central v an vanables
como la extensidn da la vida.

ili. [ESTUDICS PRIMARICS

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Muenzer et al., 2006 - A phase I/l clinical study of enzyme replacement therapy
with Idursulfase in mucopolysaccharidosis Il (Hunter syndrome)

Esie fue un ECA fase N, doble ciego, controdado con placebo, en 596 pacientes con
MPS Il de § & 31 afos, tratados durante 53 semanas

El diagnéstico de MPS |l 52 basd en la documentacion de la deficiencia de la actividad
de la enzima IDS mener o igual al 10 % del valer minime nomal medido en plasma,
fibroblastos o leucociics, combinado con niveles normales de actividad de otra sulfatasa
Se requeria gue la funcion pulmonar de todos los pacientes incluidos este comprometida
{menor al 80 % de k& CVF predicha), Se excluyeron a los pacientes que recibieron un
tragplante de madula sea o fuaron traqueosiomizados.

La aleatorizacidn se estratifice segin la edad (5-11, 12-18 y 19.31 afiog) y segun la
puntuacidn de gravedad de enfermedad, calcuiada segun kos resultados basales del
BEMWT y el porcentae det CVF predicha

Los pacientes fusion akeatorizados a tres brazos de intervencidn: 1) idursulfasa 0.5
mg/kg cada dos semanas, 2] idursulfasa 0.5 mg/kg ceda semana y 3} placebo. El
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promedio de edad de los pacientes incluidos en estos tres grupos fue: 14.4 (1.20), 151
(1.91) ¥ 13,1 {1.2) afios, respactivamonta,

El dasanlace primario de eficacia fue uns variable compuesta por dos componentes: ol
WOV predicha (funcikdn respiratora) v el GMWT (capacidad funcional fisica). Se calculd
&l cambio, respecto &l basal, en |8 semana 53 del %CVF predicha y del BMWT para
cada paciente. Dentro de cada pardametro. los cambios se clasificaron
independientemente dal grupe de tratamiento, con el cambio mas baje asignade un
rango de 1, el proximo mas bajo, un rango 2 y asi sucesivamente. La puniuacién de esta
variable compuesta fue calculada para cada paciente sumando los valores de los rangos
de los dos componentes.

Los desenlacas sacundarios fueron el movimiento da [as artlculaciones, &l valumen del
higado v bazo, v los niveles urinarios de GAG. Los datos se analizaron usando el andlisis
de covananza, siendo factores &l grupo de tratamients y la regidn del estudie, y como
covanables la edad del paciente y la puntuacicn de la enfermedad al inicio del estudio.

La mayoria de los resultados de este ECA ya fueron descritos en la tabla 1. Se resumen
a confinuacion los resultados para & grupo de idursulfasa 0.5 mglkg semanal. Después
de un afio de fratamiento, se observd una mejora estadisticamenie significativa en la
variabla principal compuasta por ol %CVF pradcha v la prueba de los 8 minuios, en al
grupo idursulfasa 0.5 mg/kg semanal, en comparaciin con el placebo (diferencia de
19465.5, p=0.0049),

También se observo diferencia significativa en la ganancia de ka distancia caminada en
6 minutes de 37416 metros (IC9S % 6.5-67.5 melros). Perc no hubo diferancias
significativas en ka funcion pulmonar medsdo con %CVF predicha (27 % IC85 W 212 a3
7.52). Es deck, la diferencia en el desenlace compuesto primasic de este estudic se
basd principaimente en s cambios del 6WMT y no def %CVF predicha. Asimiamo, S8
observd una disminucion significativa de los volimenes del higado y el bazo, y en la
excrecion urnara de GAG.

En este unico ECA, se mostrd que el iratamiento con idursulfasa mejoraba 6MWT en
comparacion con el placebo. 5in embargo, el efecio de dursufasa en la funcidn
pulmonar no pudo establecerse claramente: no se obsenvd diferencia en el SCVF
predicha. Aungue hubo una disminucion significativa en los volumenes del higadao, bazo
y eéxcrecidn urnara de GAG, estos efectos biologicos no se tradujeron en mejoras de
los multiples desenlaces clinicos de esta enfarmedad (ie apnea del suefio, masa
wveniricular, movilidad de las ariculaciones, caldad de wvida, dolor, tasa de
hospitalizaciones y funcion auditiva). Tampoco hay datos clinicos gque demuestren un
beneficio en las manifestaciones neuroldgicas de la enfermadad.
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ESTUDIOS NO CONTROLADOS

A pesar de gue estos estudios no tuvsaron grupo de comparacion, se incluyeron en este
dictamen porque su objetive era evaluar los efeclos de idursulfaza a mayor plazo

Muenzer 2011 - Long-term, open-labeled extension study of idursulfase in the
treatment of Hunter syndrome

Todos los pacientes (n=84) que compietaron e ECA (Muenzer 2006) de 53 semanas sa
incluyeron en la fase de seguimianid abigrta en la que odos los pacientes recibierocn
una inyeccidn de idursulfasa 0.5 mg'kg semanalmente.

El objetive principal de este estudio fue evaluar |a seguridad a largo plazo en los
pacientes fraiados con idursulfasa. Los desenlaces de segunidad y clinicos sa evaluarian
cada cualro meses durante el primer afio v luego cada seis meses. Durante los dos afics
de extension del estudio, e &MWT y la CVF fueron los desenlaces primarios. Los
deseniaces secundarios incluyeron el volumen del higado y bazo, la excrecidn urinaria
da GAG. la masa cardiaca (medido con ecocardiograma), rango de movimiento articular
(JROM, medido con gonlemeatria), la velocidad de crecimienio lineal v el estado funcional
{usando el cuestionario de evaluaciin de dscapacidad de la salud infantil CHAQ DIS)

Este cuestionanc fue autoreporiado en nifios de 12 o mas afos de edad vy por los padres
de los menores. El cuestionario de CHAQ es un instrumento validado que evalia ocho
dominios de |3 funcidn fisica por medio de 30 preguntas v presenta una punivacidn final
global, denorminada indice estandar de discapacidad.

Para la medicién de la goniomelria, se considerd como clinicamente importante a un
aumento de 10° del rengo de movimienio de les ariculaciones, excepio para la
abduccidn de cadera y rotacion interna v exierma, flexidn y extensién de rodilla,
dorsiflexion del tobilo, donde se considero clinicamente significativo el aumento de 5°.
Tambidn se cuantificaron ol nivel de anticuerpos anti-idursuasa an plasma

Aungque &l objetive de este esiudio sin grupo comparador ara avaluar los efecios de
idursuifasa a mayor plazo (mas alld del primer afio, presentado por el dnico ECA). &
incluyendo otros desenkaces clinicos de esta enfermedad con mulliples atecciones.
hubo perdida de informacién a o largo del estudio, as pérddas fueron vanables v para
&l tarcar ano s& contd con informacion para el 58 % de los pacientes. A confinuacion, sa
detalla el ndmere de pacientes para los cuales se disponia de datos durante el
saguimianto de 3 afios;

A los 18 meses: =61 (65 %)
- Alos 18 meses: n=28 (29.7 %
- Alos 20 meses: n=52 (62,7 %)

Alos Z4 meses: neg5 (94 5%)

A los 30 meses: n=58 (61.7 %)

A los 36 meses: n=58 (59.5 %)
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Resultados

Mortalidad: un paciente fallecid de insufidencia respiratoria

Funcidn respiratoria

% CVF predicha

Durante los 36 meses que durd esie estudico observacional, solo se observd una
diferencia estadistica del %CVF predicha en un punto temporal, a los 16 mesas. Pero,
no hubo ninguna mejora significativa para los otres periodos de analisis, concratamants
alos 4, B 12, 18, 20, 24, 30 v 36 meses,

Los autores no reportaron los valores del cambic en &l porcantaje de esie desenlace y
solo preseniaron un grafios. En base a elio, e pusde asumic que, a Ios 16 meses, hubo
una ganancia del 30% aproximadamente del %CVF predicho, respecto al valor basal
Mo s& ohsarvaron majoras en el resto de puntos temporales analizados el %CWF, incluso
&l grafico sugiers que este podria ser menor al basal (deterioro} a los 36 mesas de
tratamiento,

CVF absoluto

Después de 3 afios. &l incremenio absoluto de la CVF fue de 0.31 + 006L o 251 % +
4.0 % (P = 0.05), 5in embargs, se desconoce & aste cambio es ko suficientemants
grande como para poder traducirse en un benaficio clinicamente relevante en téminos
de morbimortalidad o calidad de vida del paciente Ademas, esios resultados s& basaron
&n la informacion disponible de una proporcion de pacientes y no del total lo que puedea
haber introducido un sasgo de seleccion a favor del medicamento. Por Gltimo, no exiate
una correspondencia con los cambios ded %CVF predicha.

Masa cardiaca

A pesar gue se menciono en la seccidn de metodos que se evaluaria, en el documento
publicado no s& meportd ningan resultado. Esto cormasponda a un sesgo da salectivo da
reporie,

Los resultados de la prueba de caminata de B minutos (BMWT] fueron variables a b
largo del tiampa: sa observd una mejoria estadistcamente significativa en la mayoria de
los puntos temporales, pere aun permanece por ser deferminade sl dicha ganancia
discreta de 20 a 40 m se traduce en baneficios clinicamenta relevanies para el paciente,
especiaimente ante el hecho que no se observaron diferencias estadisticaments
significativas a los 18 vy 30 meses.
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Rango del movimiento articular

No hubo cambios significatives en las articulaciones evaluadas. Solo se observaron
cambios comespondientes a la articulacién del hombro, en dos puntos temporales (30 v
36 meses) pero solo el de 36 meses fue clinicamente significative. Los autores no
presentaron los resultados de las svaluaciones de este desenlace en las demas
articulaciones evaluados (cadera, rodilfa, iobillo, etc.). Esto fue un claro reporte selectivo
de los autores del estudio,

Calidad de vida

Los reportes de este desenlace son dificiles de interpretar, los aulores sefalaron que
Ies diferencias fueron estadislicamente significatives en algunos puntos lemporsies,
pero no fueron clinicamente significativas. Iguaimente, para esie desenlace, los autores
no presantanon los resultados a ko largo del empo v detallando |a tasa da respuestia y
los pacientes incluidos.

Eventos adversos serios

En esta publicacion, los autores no reporiaron ios eventos adversos senos y se imitaron
a reportar eventos adversos, pero sin una clara definicién de efles. Se ha recurmido a la
pagina de ClinicalTrials gov para obtener esta informacidn

En dicha pagina se reportd qua 38 de 94 pacientes (40 4 %) sufrieron de un EA serio
Sa repodaron B2 EA serios, que divididos por los pacientes afectados resulia en
aproximadamente 2 EA serios por paciente. Los mas frecuenies fuaron |es infecciones
(17 evenios), incluyendo las infecciones pulmonares (n=T) y del cido (n=5); desdrdenes
del sistema nervioso (14 eventos), principaimente sindrome del tinel carpiano (n=7) ¥
comprasidn de la madula espinal (n=4), desdrdenes gastrointestinalas |13 evenios) y
problemas de acceso vascular (10 evenios),

Eventos adversos relacionados con la infusién de idursulfasa

Un fotal de 50 pacientes (53 %) aufrieron al menos de un EA relacionado con ba infusidn,
Segun los autores los mas frecuentes fueron cefalea (16 %), urticara (11,7 %), v pirexia
(8.5 %),

Anticuerpos anti-idursulfasa

Cuarenta v siete pecienies (50 %) desarmollaron anticuerpos anfi-idursuifasa an algun
momento. Al final del estudio, 23 de BS pacientss (27.1 %) eran IgG positives. Los
autores de este estudio sefalaron que el desarmollo de estos anficuerpos neutralizantes
podria ser un facior significativa en |a respuesta al medicamento a largo plazo,

En & documento sobre prescripcidn de idursulfasa pubkcado por la FDA (FDA 2008),
S8 menciong que a parir de los ensayos clinicos se observd que la incidencia de
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reacciones de hiparsensibiidad fue mayor én los pacentes que fueron positivos para
anbicuerpos

Evaluacién critica del ostudio

La ausencia de un grupo conirel, e nimere de pacientes perdides durante el
seguimiento vy fa relevancia clinics de los resuliados observados, constifuyen
importantes limitaciones del estudio, por lo que la informacidn derivada es de baja
calidad respecto a la eficacia a largo piazo del tratamiento con idursulfasa en la MPS |1
El %CVF aumentd, respecto al basal, solo en un punio temporal (16 meses| v en
ninguno de los demas puntos analizados. El aumento del BWMT fue vaniable durants el
soguimiento y de relevancia clinica cuestionable (ganancia entra 20 y 40 m). Esta
estudio presenta alie riesgo de sesgo reporie seleciivo debido a la omisain del reporie
de resultados de deseniaces clinicos preseniados en la seccidn de mélodos [masa
cardiaca, movimiento articular, calidad de vida y eventos adversos).

Respacto a los eventos adversos, el reporte de este estudio fue incompleto. No se
reportaron los EA senos y se tuvo gue recurrir 8 ka pagina de ClinicalTral gov para
describirflos, Ademés, no hubo una definicidn clara de los EA denominados por los
autores como severos. En este pagina se reportd que el 40 % de los pacientes sufrid un
EA serio, principaimente infecciones respiralorias, desordenss gastrontestinales,
problemas de acceso vascular, sindrome del tinel carpiano v compresion de la médula
aspinal. Por dlimo, en este reporte de baja calidad, se reportd una imporiante poblacidn
positiva a anticuerpos anti-idursuifasa, deniro de un conteéxio de inceridumbyes acerca
del rol de estos antcuerpos en la seguridad ¥ eficacia de idursulfasa. Los dalos de este
astudio a mayor plazo no contribuyen con informacién sobre la eficacia de idursulfasa a
mayor plazo ¥ aumentan la incerdidumbre respacio & su periil de dafios.

Giugliani et al., 2014. A multicenter, open-label study evaluating safety and clinical
outcomes in children (1.4-7.5 years) with Hunter syndrome receiving idursulfase

enzyme replacement therapy

Este astudio de fase aberia |V evalud la seguridad (punto final primaria) v la eficacia
{criterio de valoracién secundario) de idursulfaza 0.5 mgkg semanalmente con un
perodo de seguimiento de 53 semanas.

Se incluyeron a 28 nifios de 18 meses a 7.5 afics imedia de 4 afios), el nivel de GAG
urinario medio fue de T38.3 ug'mg (831.5 - 1050.9) y después de 53 semanas de

tratamiento, esta tasa se redujo a 338.6 ug/mg (157.6 - 784.3), que represenia una
reduccion de -402.4 (-750.3 a -104 3) (analisis descriptivo, antes/después)

El tratamanto con dursulfasa por un afio resulld en una reducoion de hasta el 60 % del
nivel de GAG urinarios, Las disminuciones observadas se describieron a pardic de la
samana 18 y pudieron observarse hasia B semana 53. No estédn disponibles otros
resultados de desenlaces clinicos o de desamollo de anticuerpos.

i1
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Segun los resultados presentados en la pagina de ClinicalTrials.gov, &n aste esiudio e
observaron 39 EA serios en 13 pacientes (46 %, 3 eventos por paciente
aprocimadamente) (NCTO0G07386), 16 fueron infecciones (41 o), 6 casos de
desdrdenes respiratorics o dal mediasting (15 %) y B casos de pirexia {15 %). Dieciséis
pacientas (57 %) sufrieron de un EA relacionado oon la infusidn intravenosa de
idursulfasa.

Todos los pacientes sufrieron al menos un EA, los mas predominanies en frecuencia
fueron las infecciones respiraforias y fueron descritas como: infeccion del tracio
respiralorio alto (1828, 68.3 %), nfeccidn del racio respiraiorio (12728, 43 3&), rinitis
(11/28, 39 %), infecciones virales (2728, 32 %), olitis aguda (728, 25 %), entre otros.
Otros EA comdnmeante reportados fueron la prexia (25728, 89,3 %), womitos (10028,
35.7%), hipertrofia del ventriculo zqueerdo (4728, 14.3 %), sordera (4/28. 14.3 %).

En este estudio de fase IV, se observd un importanie riesgo de evenios adversos
esociados 8l dursulfasa en los menores de 5 afcs, casi la mited de los pacienies
sufrieron de un EA sero, slendo las infecciones respiratorias las mas predominantes,
Esfe tipo de infecciones también fueron kas mas predominantas entre los EA generales
con 98 evenios en 2B pacienies (3.5 nfecciones del aparato respiratono por pacients en
un afo de fratamients). Respecio a la eficacia, solo se reportaron datos de la excrecitn
de GAG urinario. No se reportaron resultedos acerca del desarrollo de los anlicuarpos
anti-dursulfasa

ESTUDIO PENDIENTE DE PUBLICACION (identificado en la pédgina de
ClinicalTrial.gov)

Study of Intrathecal Idursulfase-T Administered in Conjunction With Elaprase® in
Pediatric Patients With Hunter Syndrome and Early Cognitive Impairment (AIM-1T)

Este fue un ECA, multicéntrico de fase |11l v de etigueta abieta. que compard la
adminisiracién de idursulfasa via intratecal 10 mg/mes por 12 meseas, con placebo, en
parametros clinicos del desarrolio neurologico, &n pacientes con sindrome de Hunter y
cOMmpromiso cognitivo, ¥ que hayan recibido y tolerado &l tratamiento con idursutfasa por
un minimo de 4 meses. Aungue fue un estudio abierio s menciona gue los evaluadores
de los desanlaces estuvieron cegados.

Al ser idursuifasa, una profeina de gran peso molecular, 28 espera que no pusda cruzar
la barrera hematoencefalica. Debido a esto, se ha desarrolado una formulacidn IT, que
difigre de la formulacion intravenosa, con el fin de que pueda ser adminisirado via 1Ty
s& difunda en al liguido cefalorraguidec.

Aungue este estudio se culmind en sepliembre del 2017 los resultados no estén
disponibles en ClinicalTrials.gov, Segun esta pagina, los resultados han sdo anviados
por 8l auspiciador o investigadores &l 27 de setiembre del 2018 a ClinicaiTrials.gov v
estos fueron retornades el 26 de ocfubre del 2018 despuds de la revisidn de calidad que
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realizd [a National Library of Medicine (NLM). La revision de calidad que hace la NLM
solo se limita a detectar ermores aparentes, deficiencias o inconsistencias y que no se
verifica la validez cientifica o relevancia de la informacion. Coma no hay fecha de envio
a ClinicalTrials.gov. significa que e investigador © auspiciador estan haciendo los
cambios cormespondienies a |a revisicn de calidad hecha por la NLM.
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DISCUSION

La MPS Il o sindrome de Hunfer s una enfermedad de sobrecarga lisosomal del grupo
de mucopokzacaridosis debido & la suzencia de la enzima DS, Exigten dos formas
clinicas de presentacion. Las formas tempranas diagnosticadas alrededor de los 2 a 4
afios, son las mas graves, 0% pacienes tienan dano cerebral que conduce a retraso
mental y muerte prematura a kos 10 afics. Las formas tardias son las mas moderadas v
la sobrewida es prolongada. En ambas formas son comunes milliples complicaciones
que aumentan la morbilidad v cahdad de vida, como las disostosis con deminucidn dal
rango de movimento de las arliculaciones, sordera, denlicion ancmmal, obstruccion de
las vias aéreas superiores con o sin apnea, enfermedad pulmonar restrictiva,
hepatoesplenomegalia, cardiomiopatia, deformidades esqueléticas v estalura
saveraments coria

Idursulfasa administrado wia intravenosa es & primer tratameento da reeamplazo
enzimatico disponible para el fratamienio de la MP3 I, El fratlamiento usual es palkativo
enfocado en los sintomas y requerimiento multidisciplinario. El presente dictamen tigns
coma objetive evaluar i evidencia deponible respecto a lbs efectos de baneficio ¥ daho
del uso de ikursuffasa en pacientes con MPS Il comparado con placebo o mejor teragia
de soporte.

Se identificaron los siguientes documentios: fres ETS (CADTH 2007, SMC 2007 y HAS
2015}, una RS Cochrane (Da Silva 2018}, un ECA (Muenzer 2008), un estudio no
controlado de exiansion (Muenzer 2011), un esiudio abieno, no controlado an nifios
menores de 5 afics {Giughani 2014) ¥ un estudio pendiente de publicacion disponibles
en la pagina wab de ClinicalTrials.gov. El Unico estudio de mayor calidad meatodoitgica
fue el ECA publicado por Muenzer et al, 2006, El resto de estudws cormesponden a
asivdis de menor calidad metodoldgica, sin grupo de conirol, con pérdida da
informacion de seguimienio v reporie selectivo de resuftados. El estudic identificado en
la pagina de ClincaiTrials.gov correspande a un ensayo confrolado que ha culminado,
pero cuyos resullados no estan disponibles por estar pendiente B respuesta de los
investigadores a los comeniarios de la revisidn de calidad de la MLM. En este ensayo
8@ ha comparado con placebo una nueva formulacion de dursulfasa, adminisirada via
intratecal ¥ que no cuenia aun con sprobacion, La investigackn de esta nueva
formulacion de idursulfasa se debe a que la molécula de administracion intravencsa es
grande y no atraviesa la barrera hemaloencefalica.

El ECA pubkcado por Muenzer 2006 constituye |a unica evidencia de calidad moderada
Este estudio controlado con placebo, doble ciego y realizado en 86 pacientes con MPS
il con edades enfre: 5 y 31 alos, ratados durante 52 semanas. En esta ECA se obsarvh
que después de un afic de tralamiento con idursuliasa, los pacientes con MPS I
mejoraron ka distancia caminada en § minulos, respecto al placebo, con una diferencia
de 35 meiros. Sin embargo, esta ganancia no represenid al menos una ganancia del
10% del valor basal, por lo que su redevancia clinica es cuestionable; ademas sus
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intervalos de confianza fueron muy amplios (entre 6.5 y 67 4 metros), implicando gran
incertidumbre dal estimadc del efeclo. Por oro lado, no se observaron diferencias
astadisticamante significativas en el %CVF predicha, Aunque s& mostraron diferancias
an el volumen de [a CVF (medida en mL) del 18 %, esta variable se fratd como una
numérica, y s& desconoce la significancia clinica de esta ganancia. Se observaron otros
electos biokgicos de dursulfasa, especificamente en la deminucdn do los volomenas
del higado y bazo, asi como los niveles de excrecion urinaria da GAG. La evidencia
proveniente de este esfudio muestra gue idursulfasa intravenosa produce algunos
efectos biolégicos importantes en los pacientes con MPS Il, mejorando 1a capacidad
funcional fisica, paro no la capacidad pulmonar. Aunque dsminuyd el volumen da
Organos y 1os niveles da excracidn urinarna de GAG, e inciero su electo en desenlaces
clinicamenie relevantes de ests enfermedad con alia carga de mocbilidad, como ka8
funcion cardsaca, ks movilidad articular, apnea del suefio, sordera, delor, calidad de wida,
desarrollo neurcldgico y tasa de hospilalizacionas.

Las ETS realizadas en el 2007 por CADTH y SMC, consideraran que &l beneficio clinico
mostredo no eslaba justificado con B inversidn de recursos, ademas de gue los analisis
tenfan deficlenclas metodoldgicas por falta de evidencia para construir kbs modelos
econdmicos. Por ofro lado, la comisidn ded HAS =i aprobd la inclussdn de idursullasa
como medicamento reembotsable en ef sistema de salud de Franca, Esta decisidn s
baso en que se calficd un SMC de beneficio médico importante, pero el tamano del
efecto del beneficio era menor. Esto debido a la falta de dalos de datos de calidad para
justiciar la efectividad del tratamiento mas alla del primer afio. Asimismo, la comision del
HAS solicitd datos aclualzados en un plaze mévime de dos afios para evaluar el afecto
lerapéutico de idursulfasa despuds de un afo de tratamiento v esperaba que esta vez
sa cumpla con la calidad y la exhaustividad de |a recopilacion de datos, a diferencia de
los datos de mala cahdad del registra HOS.

Con la finalidad de evaluar los efectos a un mayor plazo (més alld del pimer afic) sa
realzd el estudio de extension del ECA. Sin embargo, este estudio de saguimisnio de 3
afios presentd muchas deficiencias metodoldgicas que disminuyen Ia confianza en los
resultados presentados. Ademas, este estudio padece de sesgo de reporte selectivo
Fara loz & puntos temporales evaluadosg, [a poblacidn con informacidn disponible varid
entre el 54 % al 29 %, con el 61 %% vy 59 % a ks 30 y 38 meses, respectivaments. Los
autores No présentaron o5 resufados de la masa cardiaca, descrio an @ seccitn de
métodos. Tampoco se presentaron los resultados del movimiento de la mayoria de las
arficulaciones y de los cueslionarios de calidad de vida, En este esfudio de extensidn no
s evalusron obfos desenlaces clinicos relevantes como el déficit neurolbgico, el dolor,
la sordera, las apneas-hipopneas nocturnas y tasas de hospializacon

Hace aproximadamenie once afios, las agencias reguladoras del medicamento FDA y
EMA, aprobaron & uso de idursulfasa inyeccidn, para ser administrado por via
intravenosa, bajo circunetancias excepcionales. Debido a la falta de informacion
exhaustiva &n ese momenio, respecto a su eficacia y seguridad, 18 EMA solicito al
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fabricante mayor nformacion acarca de desenlaces clinicos relevantes a mayor plazo
En respuesta a esta solicitud el fabricante esiablecid en 2005 el registro HOS. Este fue
un estudic observacional, abiero y mulicéntrico con el fin de oblener datos de eficacia
y tolerancia a largo plazo de idursulfasa (objetivo principal). Los objetives secundarios
de este estudio incluyeron evaluar el impacto dal ratamienio en la calidad de vida.

Luego de mas de diez afios desde su establecimienta, no se han publicado los
resultados con los objelivos sefalados del registro HOS, Solo el comité evaluador del
HAS sefiald en su evaluscitn que tuvo acceso al séptimo informe correspondiente hasta
& afo 2013, Se presentaron los resultados an 64T pacienies que recibieron tratamianta
con dursulfasa intravenoso y oon un penodo promedio de seguimento de 5 afos, Segun
los datos presentados, se observaron subsianciales perdidas de informacion de
seguimiento después del primer afio (mas del 85 %). Esle registro fue descalificado
como tal por los evaluadores del HAS, debido a la gran canfidad de cuestionanios
faltantes después del primer afio. Con informacion de solo el 5 % de los pacientes que
usaron idursulfase era imposible establecer los efectos de idursulfasa en los pacientes
con MPS Il Debido a la male caldad de este estudio, hasta el momento no exste
informacién respecio al uso a largo plazo de idursulfasa, a pesar que este estudio fus
concabido con fal propésito.

e ha considerado el estudio de Buron el al., 2017 proporcionado por la especighista
autora del presente dictamen, en el que se reporta B sobrevida de los pacienies que
usaron idursulfass con aguellos gue no lo recibieron, Este esiudio, gua ulilzd los datos
del ragistra HOS, padece de una limitacidn metodoldgica importante relacionado con al
tiempe de seguimiente considerado por los aulores y que claramente sesga los
resultados a favor del grupo de intervencion

Este sesgo, conocido como “inmorial bias” es el resullado de agregar un perioda de
tiempo en &l grupo de intervencion duranie el cual el pacents no recibe aun el
tratamienio. En el caso del estudio de Buron et al., 2017, los tempos de seguimiento
s& han considerado desde el nacimiento ¥y no desde sl momento que empezaron a
recibir idursulfasa. Es improbable que los pacientes empezaran a recibir el tratamiento
al nacer, cuanda ain no se habla hecho ni giquiera &l diagndstica de MPS Il. Este
pericdo durante el cual el paciente del grupe de tretades aun no recibia el tratamiento
&s conocido como penodd inmartal, en el que no puede ocurnr &l evento de muerte de
inferds, o pacenia tene que sobrevivir este penodo para pertenacer al grupo de
tratados. Esle periodo de no irelamiento &= asignado incommectamante al grupo de
tratados en vez de sarle al grupo de no tratados. Esto resulta en una baja tasa de
eventos falsa en el grupo de tratados comparado con los no trelados. Es decr, e esia
considerande un tiempo (desde gue nace hasla que realments empieza a recibir al
tratamiento) en el que el paciente no estd expuesto a la intervencion, excluyendo a los
pacientes que fallecen y diuyendo asi la tasa de martalidad en el grupo de intervencian

Los resultados presentados por Burton ef al,, d& un aparenie beneficio en el grupo de
tratados, presenta este riesgo de sesgo resultado de la esignacion incormecta del tiempo
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inmartal. Este sfecio del sesgo inmorial ha sido reportado en estudios pravios (Sussa
2008 v Lévesgue 2010).

Otros sesgos identificables en este estudio son & sesgo por indicacion v el ajuste
irsuficienia dal andlisis de la sobrevida. Un sasgo importante al que eslan axpuestos an
general log estudios observacionales gue evalian los efectos de drogas, es el producido
por &l confounding by indication, por el cual [os pacenies son selscochados a recibir =
tratamienio segun las percepciones de los médicos respecio al beneficio potencial en
pacientes con delerminada presentacidn de la enfermedad. El ajuste que sa hizo an el
modelo de Cox del estudio de Burton et al | solo incluyo tres variables, incluyendo &l
compromiso neurokbgico, lugar de residencia y edad al diagnéstico. Estas vaniables
resultan insuficientes para realzar un ajuste a pasar que incluyendo mas informacion
estos dos grupos (tratados y no tratados) no son comparables por @l diseno del estudio,
For ultimo, los auvtores de esie estudio presentan importantes conflictos de interés al
haber recibido eslipendics por parte de la compafiia fabricante de idursulfasa.

La FOA hace una adverlencia de nesgo de anafilaxia con la admmistracion de
idursulfaza (FDA Z2006). Segin este documento se han reportado reacciones de
hipersensibifidad, incluyendo anafilaxis que han ocurido durante o hasta 24 horas
daspués de la infusson de idursulfasa. Algunas de estas reacciones han puasto en riesgo
la vida del paciente & incluyen dificultad respiratonia, hpoxia, hipotension, urlicaria y
angioedema de la garganta o lengua. Esfos EA ocummieron sin relacion con la duraciin
del tratamiento. En ensayos clinicos con idursulfasa, 16 de 108 (15 %) pacientes
sufrisron reacciones de hipersensibilidad durante 28 de 3,274 infusiones (0.3 %) cuya
naturaleza abarcd tres sislemas culdneo, respiralons o cardiovascular, De estos 16
pacienies, 11 suffiaron reacciones anafitaclicas duranta 19 de 8,274 infusionas (0.2 %)
con sintomas de broncoespasmo, clancsis, disnea, eritema, edema (facial o periférico),
flushing rash, dificultad respiratoria. uricaria, vomios y sibilancias. En reportes
postmarketing, los padentas han sufrido reaccionas anafildcticas con la administracidn
de kursulfasa hasta varios afios después de haber iniciado el tratamiento con este
medicamanio. Algunos pacientas han reportado haber vuello & sufrir eventos
anafilacticos en un periodo de dos a cuatro meses, En este documento se sefiala que
¢ deba vigilar cercanamente sl paciente duramie la administracidn de idursulfasa,
tomando en consideracidn el fiempo de inicio de las anafilaxis cbservado en los ensayos
clinicos (hasta ias 24 horas post adminisiracion) v en Ios repores posimarketing (hasia
varios afos despues de haber iniciado el fratamienio)

Se obsarvd que en &l ECA I incidencia de EA seros fue semejante entre los grupos da
idursuifasa y placebo (almededor 2B %), paro gque en el estudio de extension y en el de
nifics menores de 5 afos, se observd gue esta cifra ascendid a 40 % vy 48 %
respectivaments. Los EA senos mas frecuentes fueron las infecciones del eparato
respiratono, desdrdenes del SNC, v gastroiniestinales, ¥ an los nifios manoras tambian
a8 raportaron problemas an la respiracion i urbicaria,
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Ctro punto mportante que hasta &l momento es incerto es &l rol gue tienan los
anticuerpos anti-idursulfasa. Los astudios de baja calidad mosiraron que cerca de 50 %
de los pacientes desamollan anticuerpos ant-idursulfasa en algin momemo del
tratamiento. El efecto de los anficuerpos neutralizantes en la eficacia adn no esta
completamente evaluado y debe investigarse cuidadosamente en estudios a mayor
plazn

Actualmente, la evidenc:a disponible acerca de @& eficacia clinica y nesgo de dafo de
Idursulfasa intravenoso en paciente con MPS || es limitada. Aungue se identificd un
ensayo clinico alestorizado de moderada calidad, este falld en describir desenlaces
importanies. S ha demostrado que la terapia de reemplazo enzimatico con idursulfasa
es efectiva en relacion a ka8 capacidad funcional (6MWT), wvolumenes del bazo y
encrecion urinaria de GAG en personas con MPS || comparado con placebo, a corto
piazo, pero no hubo efectos significatives en el %CVF predicha. No existe evidencia en
& ECA o en loz astudios de menor calidad en desenlaces como la apnea del suefio, In
funcion cardiaca, la calidad de vida y la moralidad.

Se requigren de mayores ensayos que incluyan un saguimiento multideminios y rigurcso
de los pacientes que reciben fratamiento, para determinar los efecios de idursulfasa a
largo plazo. Se deben evaluar desenlaces relevantes como las mejoras en la funcidn
cardiaca, la luncidn respiratonia, incluyendo la apnea del suefio, la estabilizacion de (as
ancmahoades esquelelicas, la calidad de vida, |8 necesidad de hospitalizaciones v la
mortalidad. También se reguere esiudiar mas empliamente los efectos de la
inmunogenicidad an la seguridad y efectividad del tratamiento de reesmplazo enzimdtico
con idursuifasa,

En las reuniones técnicas, la especialista clinica, aulora del presante dictamen, Dra
Milagros Duefias Rogue. solicitd incluir su opinidn en el presente manuscrito. “Si bien
es ciero |la terapia de reemplazo enzimabics no es curativa, en mi parecer, existe
evidencia de mejoria somatica expresada por la disminucion del nivel de GAG urinarios
y reduccion de |a hepatoesplenomegala, asi como. mejoria de la capacidad funcional
segun e test de caminata de 6 minutos La terapia de reemplazo de inicio temprano
prevendria la aparician de complicacionas de la enfarmeadad. lo que redundaria en una
mejor calided de vida para los pacientes. Es fundamental que el estado peruano tome
mecidas para atender las necesidades de salud de oS pacientes con enfermedades
raras y huérfanas como ésta”, Sin embargo, como se ha presentado extensamente en
&l presende documento, no es posible a este momento sustentar de manera consistenta
esis opinidn regpacts al posible benabclo clinco de idursulfess con la evidencia
disponible. No obstanie, se espera que los resultados de estudios adn en progreso,
especialmante del proyecto HOS. ayuden a esclarecer estas divergencias.

Por lo tanto, aungue idursulfasa ha mostrado tener efecios bioldgicos a eono plazo, en
paciantes con MPS ||, estos efecios no han resultado en mejoras, en desenlaces
clinicamente relevantes en una enfermedad con elevado compromiso multsistémico y
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cuya administracion @sta asociada EA con resgo de muerte o morbilidad grave (esto as,
eventos adversos senos) y rol mciero de los anticuerpos neutralizantes. Esie panorama
s& freduce en un balance riesgo beneficio desfavoratile del uso de idursuffasa para el
contexto nacional. Por lo que, la inversidn de los recursos Emitados en esta tecnologia
tiane un aito resgo de no tener un perfil de costo oportunidad favorable. que significaria
gue su financiacién retrasaria o fmitaria el financiamiento de otras intervenciones que
si tenen un claro beneficio clinica en la poblacian,
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VI. CONCLUSIONES

- L& mucopolisacaridosis tipo || o sindrome de Hunter es una enfermedad de
depdsito lizsosomal del grupo de mucopolisacaridosis. Las formas tempranas de
la enfermedad (diagnostico alrededor de 2 a 4 afos] son las mas graves: (oS
pacientes tenen dafo cerebral que conduce a retraso mental y muere
prematura (10 afos). Las formas tardias son las mas moderadas; a sobrevida
es prolongada y la capacidad inteleciual esta preservada. Las complicaciones
son prncipalmenie ostecariculares y cardiormespiralorias.

- El tratamiento general s& enfoca a los sintomas de la enfermedad v requiere al
usno de un equipa multidsciplinaric. Se puede proponer el trazplante alogénico
de medula dsea, aunque el beneficio clinico es limitedo, ya que no previene el
deterioro intelectual. Idursulfasa es la primera y Urica terapia de reemplazo de
enzimas disponible para el fratamiento de estos pacientes.

ldursuifasa se evalud en un dnico ECA que mostrd que tras de un afo de
tratamignts, los pacientes tratados con idursulfaga 0.5 mg/semana tuviaron una
mejora estadisticamente significativa en el BWMT {aumento del 3 % respecto al
valor basal), una reduccion estadisticamente significativa de ios wolimenes del
higado y bazo, y excrecidn urinara de GAG, Sin embargo, no hubo cambios
significativos en &l %CVF predicha, la cabidad de wvida, dolor y movimiento
arficular.

- Los efecios de idursulfasa obsenvados al afio de iratamiento en &l dnico ECA, no
se confirmaren en pacientes tratados en la practica clinica a mayor plazo. Asi, el
estudio da axtension (3 afios) solo mastrd una diferencia estadistica dal BAWMT,
respecto al basal, sclo en un punic lemporal ¥ no hubo cambios en el %OWF
predicha. Mo hubo dilerencias en e resto de desenlaces evaluados.

= El regigiro HOS concebide con &l fin da evaluar a mayor plazo (10 afos) los
efectos de idursulfasa y solicitado por las agencias evaluadoras del
medicamento, no cumplid con su objetvo debido 8 la gran cantidad de
cuestionarios de seguimientos faltantes a partir del primer afio.

Sg han detectado anficuerpos contra idursulfasa en casi la tercera parte de los
pacientes y su efecto en la eficacia y segunidad de dursulfasa adn no esta
completamenta evaluado.

- Puede que idursulfasa mejore la condician fisica, disminuya la organomegalia v
la excrecibn urinaria de GAG, pero no ha mostrado mejorar desenlaces
clinicamente relevantes como l8 calided de vida, el dolor, las tasas de
hospitalzacion o los mecurses requerdos para los cuidados en casa,
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A la fecha, idursuifasa es una tecnalogia sanitaria que tiene un peril de costo-
oportunidad poco ventajoso para sistemas publices de senvicios de salud, debido
a gue los beneficios bioldgicos observados no se han traducido en desenlaces
clinicamanta relevantes para los pacientes con MPS I,

Por lo expuesto, @l Instiluto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e

Investigacion IETSI no aprueba el uso de idursulfasa para el tratemiento de
pacientes con MF3 Il
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RECOMENDACIONES

Sa recomienda reconsiderar esta evaluacidn cuando estén disponibles los rasultados
del reciente ECA que ha evaluado la nueva formulacidn de idursulfasa intratecal
Asimismo, sa aspara laner los resultados del registro HOS . &l cual ha sido reformulado
y regisirado en clivieal el gov en sepliembre 2047 v que tiene como objetivo recoger
informacicn de los pacientes con y sin irataments.

Los medicos especialistas en caso de identficar otras aliemativas axsientas con
adecuada evidencia cientifica en el mercado peruand para ser usadas en &l grupo de
pacientas incluidos dentro de la pregunta PICO, pueden enviar sus propuestas para ser
evaluadas por el IETS! an el marce de fa Dirsetiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2018.
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