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RESUMEN EJECUTIVO

La mucopolisacaridosis tipo Il (MPS IlI) o sindrome de Hunter es un trastorno
genético raro vinculado al cromosoma X (Xq28) causado por la deficiencia de la
enzima iduronato-2-sulfatasa. La incidencia estimada en Europa es de 1 en 166,000
nacidos vivos, mientras que en Brasil y Colombia la incidencia varia entre 1.04 y
1.98 casos reportados por cada 100,000 nacidos vivos.

La MPS Il se clasifica en una forma severa y atenuada. La forma severa suele
presentarse como una enfermedad multisistémica de rapida progresion;
conllevando a un deceso en la adolescencia. Los pacientes con la forma atenuada
presentan una progresién mas lenta y sintomas menos severos; no obstante,
también pueden tener una morbilidad y discapacidad que afecte su calidad de vida.

Se ha postulado la terapia de reemplazo enzimatico para el tratamiento de esta
enfermedad, siendo la idursulfasa la primera opcion disponible. La idursulfasa
(Elaprase®) recibio la autorizacion de comercializacion de la EMA en 2007 para el
tratamiento de personas con sindrome de Hunter (MPS Il). Esta autorizacion fue
brindada bajo circunstancias excepcionales ya que la industria farmacéutica no pudo
brindar resultados de seguridad y eficacia a largo plazo por tratarse de una
enfermedad rara. La FDA le brind6 su autorizacion de comercializaciéon en 2006 con
una indicacion similar. Sin embargo, la FDA ha ido reportando reacciones de
anafilaxia potencialmente mortales luego de las 24 horas de haber administrado
idursulfasa, provocando dificultad respiratoria, hipoxia, hipotension, urticaria, y
angioedema.

En el Peru, la DIGEMID le otorgd su autorizacién de comercializacion contando con
una vigencia hasta el 23 de mayo del 2024, encontrandose disponible como una
solucion para perfusion (2 mg/ml).

La idursulfasa ha sido previamente evaluado para la poblacion objetivo mediante el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-
DETS-IETSI-2018 en el que no se aprobd el uso de idursulfasa. Esto fue debido a
que la eficacia atribuida al uso de idursulfasa fue considerada cuestionable dado
que el resultado en la prueba 6MWD no fue clinicamente relevante, los resultados
para las medidas de capacidad pulmonar no fueron estadisticamente significativos
o fueron atribuidos al crecimiento de los pacientes, y la disminucién del volumen
hepatico y esplénico no se tradujo en mejorias de desenlaces finales de relevancia
clinica como la mortalidad o calidad de vida de los pacientes. En cuanto a la
seguridad de idursulfasa, el dictamen preliminar anterior evidencié que la FDA emitio
una advertencia de riesgo de anafilaxia durante o hasta 24 horas después de la
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infusién de idursulfasa. Ademas, se observo que la ocurrencia de eventos adversos
serios alcanzo el 46% en los estudios de extension del ECA de fase 2/3. De esta
manera, el dictamen preliminar previo concluyé que el uso de idursulfasa no habia
demostrado ser mas eficaz o segura en desenlaces clinicamente relevantes para el
tratamiento los pacientes con MPS Il. Adicional a la falta de beneficio adicional en
términos de eficacia y seguridad, el alto costo del medicamento resultaba en costo
de oportunidad desfavorable para el tratamiento con idursulfasa?.

Este documento tuvo como objetivo actualizar el Dictamen Preliminar de Evaluacién
de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 "Eficacia y
seguridad de idursulfasa en el tratamiento del sindrome de Hunter", publicado en
noviembre del 2018. Ademas, se considero lo solicitado en la NOTA N° 2848-GRPA-
HNGAI-ESSALUD-2023.

La busqueda de la literatura permitié identificar una ETS realizada por CONITEC de
Brasil. No se encontraron nuevos ECA o estudios observacionales comparativos
que ayudasen a responder la PICO del presente dictamen.

La ETS de CONITEC decidié incorporar idursulfasa como opcioén terapéutica de
pacientes con MPS Il, limitando su uso a pacientes con MPS |l atenuada o que
tuvieron el diagndstico antes de los 12 meses de edad. Debe considerarse que las
diferencias estadisticamente significativas observadas por CONITEC ocurrieron en
desenlaces intermedios que no han demostrado ser subrogados validos de
desenlaces finales (como la mortalidad o la calidad de vida) o que se traduzcan
beneficios claramente identificables.

La decisién de la ETS de CONITEC se agrega a la previamente reportada en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-
DETS-IETSI-2018, teniendo cuatro instituciones con decisiones diferentes. El
CADTH y el SMC no incorporaron o no aceptaron el reembolso de idursulfasa y no
presentan una nueva evaluacion que modifique su decision. La HAS si aprobd su
reembolso considerando un beneficio menor, una negociacion sobre el precio del
medicamento, y esperando que el fabricante envie nuevos datos de mejor calidad
en los afos posteriores a su decision; lo cual muestra la incertidumbre de la HAS
sobre los beneficios clinicos del tratamiento con idursulfasa. No obstante, no se
encontré informacién publica adicional sobre nuevos estudios o datos evaluados por
la HAS. Aunque las decisiones fueron diferentes; debe tomarse en cuenta que la
ETS de CONITEC aprobd la incorporacion de idursulfasa para un pequeno

1 El costo de idursulfasa estimado en el contexto de EsSalud para el tratamiento anual de un paciente de 12 kg y 30 kg fue
de S/ 662 688 y S/ 1 656 720, respectivamente.
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subgrupo; sin embargo, la ETS tampoco mostré evidencia de beneficios adicionales
en desenlaces finales de relevancia clinica para este grupo de pacientes.

Respecto a la evidencia sugerida por los especialistas (ie. dos consensos de
expertos y tres estudios observacionales), ninguno de los documentos cumplié con
los criterios de elegibilidad para ser incluidos en la presenta actualizacion de
dictamen preliminar. Ademas, todos ellos presentaron multiples limitaciones que
reducen la confianza sobre la robustez de las recomendaciones (eg. los consensos
de expertos no contaron con un balance del beneficio y seguridad que sustente la
recomendacion) y la validez de los resultados para demostrar beneficios adicionales
con el uso de idursulfasa (eg. estudios sin grupo control que permitan demostrar
causalidad).

Con base en la evidencia disponible, los argumentos de decision sobre el uso de
idursulfasa en la institucién son los siguientes: i) Actualmente, los pacientes con
MPS Il reciben un tratamiento de soporte conformado por un manejo
multidisciplinario de los sintomas y de las complicaciones que se encuentran
disponibles en el contexto de EsSalud. ii) El dictamen preliminar que antecedié a
esta actualizacion concluyd que la evidencia disponible hasta ese momento no
demostraba que el tratamiento con idursulfasa fuese mas eficaz que el tratamiento
de soporte en el tratamiento de los pacientes con MPS IlI. Por el contrario, reporté
una elevada ocurrencia de eventos adversos serios, asi como una advertencia de
la FDA sobre la ocurrencia de anafilaxia durante o hasta 24 horas después de la
infusién de idursulfasa. iii) La presente actualizacién de dictamen preliminar solo
identificé un documento (una ETS elaborada por CONITEC) que cumplia con los
criterios de elegibilidad para la presente actualizacion de dictamen preliminar.
Aunque la CONITEC aprobd la incorporacién de idursulfasa para un pequefio
subgrupo de pacientes con MPS Il; debe tenerse en cuenta que antes de la consulta
publica, la CONITEC habia recomendado no aprobar idursulfasa. Luego de la
consulta publica, la CONITEC aprobd idursulfasa para un subgrupo de pacientes
con MPS lI; sin embargo, no mostré los beneficios adicionales en desenlaces de
relevancia clinica para este subgrupo de pacientes. iv) La evidencia sugerida por los
especialistas (ie. dos consensos de expertos y tres estudios observacionales) no
cumplié con los criterios de elegibilidad para ser incluidos en la presenta
actualizaciéon de dictamen preliminar. Asi, los dos consensos de expertos
presentaron limitaciones metodoldgicas y no mostraron evidencia de un balance de
eficacia y seguridad que sustentara las recomendaciones. Los tres estudios
observacionales no permiten atribuir un efecto causal a los resultados observados
con el uso de idursulfasa debido a la ausencia de un grupo control.
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A laluz de la evidencia actualmente disponible, la idursulfasa ain no ha demostrado
ser mas eficaz o segura que la mejor terapia de soporte o el placebo. Si ademas se
toma en cuenta el elevado costo de idursulfasa, el costo de oportunidad no se puede
asumir como favorable para EsSalud. Esto es importante porque financiar
tecnologias que no han probado ser mas eficaces o seguras para el tratamiento de
pacientes con MPS Il se traduciria en un gasto que hasta el momento no es posible
justificar técnicamente; lo cual pone en riesgo la financiacidén de otras tecnologias
que si han probado ser eficaces y/o seguras.

Por todo lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de idursulfasa en pacientes
menores de 18 afios con sindrome de Hunter (MPS II).
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. INTRODUCCION

ﬁﬁﬁ A. ANTECEDENTES
EsSalud
Fimago agiaments por 22vala - E| presente documento expone la actualizacion del Dictamen Preliminar de Evaluacion de
vono o Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 "Eficacia y seguridad de

idursulfasa en el tratamiento del sindrome de Hunter" (IETSI-EsSalud, 2018), ademas de lo
solicitado en la NOTA N° 2848-GRPA-HNGAI-ESSALUD-2023.

El Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-

IETSI-2018, publicado en noviembre de 2018, concluyd que, en el momento de la

evaluacién, no existia evidencia de adecuada calidad metodoldgica de que el tratamiento

con idursulfasa proporcionara algun beneficio clinicamente relevante, en comparacion con

éﬁg la mejor terapia de soporte o el placebo, en pacientes con sindrome de Hunter (IETSI-
EsSalud EsSalud, 2018). En aquel dictamen, la evidencia incluyé tres evaluaciones de tecnologias
g\&rg)llt‘;sé’?%s;'mﬂ‘v“tp?ﬁu”’* sanitarias, dos de las cuales (CADTH, 2007; SMC, 2007) decidieron no recomendar el uso

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 28.06.2024 19:3025 0500 J@ idursulfasa y la tercera (HAS, 2015) si aprobé el reembolso de idursulfasa a pesar de
haber considerado un beneficio clinico menor que debia negociarse con la industria
farmacéutica. Ademas, se incluyo una revision sistematica de la Colaboraciéon Cochrane (E.
M. da Silva et al., 2016), un ensayo clinico aleatorizado de fase 2/3 (Muenzer et al., 2006)
y dos estudios sin grupo control (Giugliani, Hwu, et al., 2014; Muenzer et al., 2011) llegando
a la conclusién de que los beneficios a corto plazo no fueron observados en desenlaces
clinicamente relevantes como la tasa de hospitalizaciones, calidad de vida, desarrollo
neuroldgico, y la mortalidad, con un resultado en la distancia recorrida en la prueba de
caminata de seis minutos (6MWD, su sigla del inglés 6-minute walking distance) que tuvo
una relevancia clinica cuestionable. Asimismo, la evidencia proveniente de los estudios sin
grupo control presentd limitaciones metodologicas como pérdidas importantes en el
seguimiento de los pacientes y reporte selectivo de resultados, por lo que fue considerado
de baja calidad metodolégica para los efectos a mediano y largo plazo. Por lo mencionado,
el dictamen sefald que idursulfasa tenia un perfil de costo-oportunidad desfavorable lo que
conllevo a no aprobar su uso para el tratamiento de la MPS Il en el contexto de EsSalud.

Considerando que desde noviembre de 2018 a la fecha se ha publicado evidencia adicional
que podria abordar la pregunta PICO establecida en el Dictamen Preliminar de Evaluacion
de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018, asi como la solicitud
recibida en la NOTA N° 2848-GRPA-HNGAI-ESSALUD-2023, el IETSI llevé a cabo una
actualizacién de la evidencia considerando la pregunta PICO presentada en la Tabla 1.
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Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista
Pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de sindrome de Hunter
(mucopolisacaridosis tipo Il)

Poblacion

Intervencién Idursulfasa 0.5 mg/kg una vez a la semana por via endovenosa

Comparador Mejor terapia de soporte* o placebo

Eficacia:

Mortalidad

Tasa de hospitalizaciones

Afeccion visceral*™ (compromiso hepatico, cardiaco, pulmonar
y/o esplénico)

Funcién cognitiva***

Distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos
Seguridad:

Eventos adversos****

Calidad de vida

*Tratamiento multidisciplinario con medicamentos para el manejo de sintomas y complicaciones.
**Puede ser expresada como organomegalia de cualquiera o la combinacién de los drganos mencionados.
***Evaluado con las Escalas de Habilidad Diferencial (del inglés Differential Ability Scales-Il).

[ )
[ ]
[ )
Outcome
[ ]

B e Al ****Se pone especial atencion a lo que se refiere a eventos adversos serios (EA serios).
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B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales de la mucopolisacaridosis tipo Il (MPS Il) o sindrome de Hunter se
han descrito previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 (IETSI-EsSalud, 2018). Brevemente, la MPS |l es
un trastorno genético raro vinculado al cromosoma X (Xq28) causado por la deficiencia de
la enzima iduronato-2-sulfatasa. La incidencia estimada es de 1 en 166,000 nacidos vivos
en Europa (Sousa Martins et al., 2022), mientras que en Brasil y Colombia se ha reportado
una incidencia entre 1.04 a 1.98 por cada 100,000 nacidos vivos (Celik et al., 2021). Esta
condicion también ha sido reportada esporadicamente en mujeres; a pesar de ser una
condicion vinculada al cromosoma X (Hashmi & Gupta, 2024). No se cuentan con datos de
estudios epidemioldgicos sobre MPS 1l en el Peru.

La fisiopatologia de la MPS Il implica la acumulacion progresiva de glucosaminoglicanos
(GAG), principalmente dermatéan sulfato y heparan sulfato, debido a la actividad insuficiente
de la enzima iduronato-2-sulfatasa (Wraith et al., 2008). Esta acumulacion provoca dafio
celular y funcional en multiples 6érganos y sistemas tales como el sistema cardiovascular,
higado, bazo, sistema nervioso, entre otros.

10
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La MPS Il se clasifica en una forma severa (aproximadamente el 60% de los casos) y
atenuada, dependiendo de la rapidez y severidad de la progresion de los sintomas (Hashmi
& Gupta, 2024). Los pacientes con la forma severa suelen presentar una apariencia facial
anormal, hepatoesplenomegalia, enfermedad cardiovascular, disostosis con enanismo,
retraso en el desarrollo neurolégico, pérdida auditiva, entre otras manifestaciones
multisistémicas; ademas, su deceso suele ocurrir en la adolescencia (Hahn, 2024; Wraith
et al., 2008). Los pacientes con la forma atenuada presentas rasgos faciales toscos y una
progresion mas lenta y sintomas menos severos, con una funcién cognitiva normal o
cercana a lo normal, y suelen tener una esperanza de vida hasta la adultez; no obstante,
también pueden tener una morbilidad y discapacidad que afecte su calidad de vida (Wraith
et al., 2008).

Es importante resaltar que las anormalidades neurolégicas y fisicas progresivas afectan la
calidad de vida de las personas que sufren de MPS Il. Esta afecciéon multisistémica implica
una enfermedad 6sea, capacidad pulmonar disminuida, y enfermedad cardiovascular que
crénicamente condicionan a que los pacientes pierdan la capacidad de caminar y presenten
dificultades para el aprendizaje, llegando a depender de sus cuidadores para sus
actividades diarias. Actualmente, las opciones terapéuticas para el sindrome de Hunter
incluyen un manejo multidisciplinario con medicamentos para el manejo de sintomas, asi
como el manejo de las complicaciones. Ademas, se ha postulado la terapia de reemplazo
enzimatico, siendo la idursulfasa la primera opcion disponible para este grupo de pacientes.

De esta manera, el objetivo de la presente actualizacion de dictamen preliminar fue evaluar
la nueva evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de idursulfasa en pacientes con
sindrome de Hunter (MPS II).

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: IDURSULFASA

La tecnologia sanitaria idursulfasa se ha descrito previamente en el Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018. Brevemente,
idursulfasa es una terapia de reemplazo enzimatico utilizada en el tratamiento de la MPS I,
especificamente disefiada para suplir la deficiencia de iduronato-2-sulfatasa en estos
pacientes. El mecanismo de accion de idursulfasa implica la hidrélisis de mucopolisacaridos
dermatan sulfato y heparan sulfato (GAG), lo que ayudaria a reducir su acumulacioén en los
lisosomas y, en consecuencia, podria mejorar la funcién celular y tisular.

La idursulfasa es comercializada con el nombre de Elaprase ®. Este medicamento recibio
la autorizacion de comercializacion en Europa por parte de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, siglas del inglés European Medicines Agency) en enero del 2007
(EMA, 2022) con la indicacion de uso para el tratamiento de personas con sindrome de
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Hunter (MPS II). Esta autorizacion fue brindada bajo circunstancias excepcionales ya que
la industria farmacéutica no pudo brindar resultados de seguridad y eficacia a largo plazo
debido a tratarse de una enfermedad rara en la que la recoleccion de datos puede ser
limitada o no ética. Por estos motivos, el medicamento continda bajo un monitoreo intensivo,
mayor al que se realiza con otros medicamentos. Asimismo, la EMA consideré a idursulfasa
como un medicamento huérfano en diciembre del 2001, no obstante, en enero del 2017 fue
retirada del listado de medicamentos huérfanos al terminar los diez afos de
comercializacion exclusiva (EMA, 2022).

Por otra parte, la Administracion de Alimentacion y Medicamentos (FDA, sus siglas del
inglés Food and Administration Drugs) le brindé su autorizacién de comercializacién en julio
de 2006 con la indicacion de tratamiento de personas con sindrome de Hunter (MPS 1) y la
designé como un medicamento huérfano en 2001 (DailyMed, 2022; FDA, 2013). Sin
embargo, ha ido reportando reacciones de anafilaxia potencialmente mortales luego de las
24 horas de haber administrado idursulfasa, provocando dificultad respiratoria, hipoxia,
hipotension, urticaria, y angioedema. Por este motivo recomienda un observacion detenida
de los pacientes que reciben el tratamiento (DailyMed, 2022).

En el Perq, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) le otorgd
su aprobacién de comercializacidén, contando con una vigencia hasta el 23 de mayo del
2024, encontrandose actualmente en proceso de reinscripcion (DIGEMID, 2022, 2024).
Este medicamento se encuentra disponible en la presentacion de solucion para perfusion
(2 mg/ml) que puede ser administrados mediante via intravenosa. En la tabla 2 se presenta
el detalle del registro sanitario de idursulfasa (Elaprase ®) en el Peru.

Tabla 2. Idursulfasa (Elaprase ®) registrado en la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID).

Nombre Presentacion Reg.lstr:o T|tul_ar del Fabricante Pais Vigencia
sanitario registro
Caja de cartén x Estados
1,4 y 10 viales de CANGENE .
ELAPRASE T Vidriotipo | | BE00942 | A=A | gloPHARMA, | UM9% | 23.05.2024
2 mg/ml . S.R.L de
incoloro x 3 ml INC .
América
cada uno.

Fuente: consulta de Registro Sanitario de Dispositivos Médicos (DIGEMID) realizada el 27 de mayo de 2023.
Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos

La dosis recomendada de idursulfasa es de 0.5 mg/kg administrados una vez cada semana
por via intravenosa (DailyMed, 2022; EMA, 2022). Segun la EMA, la administracion debe
ser brindada por un médico u otro profesional de salud con experiencia en el manejo de
pacientes con MPS Il. Ademas, la infusién deberia ser realizada durante al menos tres
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horas, la que podria ir reduciéndose hasta una hora siempre y cuando el paciente no
j& desarrolle alguna reaccion anafilactica (EMA, 2022).
EsSalud
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Fecha 26 do2024 104010 0500 fugron estimados a partir de la informacion obtenida del registro SAP/R3, consultado el 19
de junio de 2024, considerando a elaprase ® 2 mg/ml, una dosis de 6 mg por semana (0.5
mg/kg para un nifio de 12 kg), 15 mg por semana (0.5 mg/kg para un nifio de 30 kg), durante
un afo de duracién (52 semanas). Estos costos fueron estimados para el tratamiento de un
paciente.

Tabla 3. Estimacién de costos de adquisicién de idursulfasa (Elaprase ®) en EsSalud para
el tratamiento de un paciente con MPS |l

. Precio Dosis requerida a Costo por
Item e s Costo anual
unitario la semana semana
3& Elaprase ®* 6 mg
EsSalud 2 mg/ml S/12 744 (paciente de 12 kg) S/12 744 S/662 688
5%@%%255&?2’23&?&?&&” Elaprase ®* 15 mg
ygctw;;:%?%e\{;o%°419:31:1e -05:00 2 mg/ml S/ 12 744 (paCiente de 30 kg) S/ 31 860 S/ 1 656 720

*|dentificado en la presentacion de 2 mg/ml por 3 ml, es decir, un total de 6 mg/3 ml
Fuente: SAP/R3. Consultado el 19 de junio de 2024
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de actualizar el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
"Eficacia y seguridad de idursulfasa en el tratamiento del sindrome de Hunter" (IETSI-
EsSalud, 2018). Para ello, se utilizaron las bases de datos PubMed, Cochrane Library y
LILACS. No se utilizé restriccion de fecha de busqueda.

Ademas, se realizé una busqueda manual en Google y dentro de las paginas web
pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de practica clinica (GPC), incluyendo el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en
Salud (CENETEC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Agency for
Healthcare Research and Quality’s (AHRQ), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), The Guidelines International Network (GIN), National Health and Medical Research
Council (NHMRC), Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA), Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (CONITEC), Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS), Instituto
de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Instituto de Calidad y Eficiencia en
la Atencion de la Salud (IQWIG, por sus siglas en aleman), y Hauté Autorité de Santé (HAS).
Asimismo, se realizé una busqueda de GPC en las paginas web de las principales
sociedades o instituciones especializadas en el manejo mucopolisacaridosis, tales como:
American College of Medical Genetics and Genomics, European Society of Human
Genetics, y la American Academy of Pediatrics. Finalmente, se realiz6 una busqueda de
estudios en curso aun no publicados en la pagina web de ClinicalTrials.gov
(https://clinicaltrials.gov) y del International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)
(https://apps.who.int/trialsearch/) para, de este modo, disminuir el riesgo de sesgo de
publicacién.

Por otra parte, se consideraron lo estudios presentados por el especialista en la NOTA N°
2848-GRPA-HNGAI-ESSALUD-2023.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se utilizaron estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados a la poblacion
e intervencion de interés. Se emplearon términos MeSH? y términos en lenguaje libre, junto

2Término MeSH (acrénimo de Medical Subject Headings): es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico controlado
para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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con operadores booleanos, acordes a cada una de las bases de datos elegidas para la

ﬁfﬁ busqueda. Las estrategias de busqueda para identificar la evidencia de ECA se encuentran

EsSalUd en las Tabla 1, 2 y 3 del Material Suplementario. Dado que se amplio la busqueda a estudios

[z hisicFal " observacionales comparativos, se utilizo la estrategia de busqueda en PubMed sin
Motivo: Doy V° B®

Fecha: 28.06.202¢ 18:4037 000 cONSiderar los filtros metodoldgicos de disefos de estudios.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Inicialmente, la busqueda de literatura se limité a GPC, ETS, RS con metaanalisis de ECA

y ECA que abordaran la pregunta PICO del presente dictamen. Sin embargo, dada la

éﬁg ausencia de nuevos ECA que evaluaran la pregunta PICO de interés y los nuevos
desenlaces considerados, la busqueda se amplié para incluir estudios observacionales
Firmiﬁgf}}p{gmm comparativos. No se considero alguna restriccion de idioma. Por otra parte, se excluyeron
et |os ensayos clinicos sin grupo control, estudios observacionales no comparativos, las series
de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los

Fecha: 28.06.2024 19:33:00 -05:00
resiumenes de congresos>.

En cuanto a las GPC u otros documentos de recomendacion, se incluyeron aquellos que:
elaboraron recomendaciones basadas en la evidencia y utilizaron sistemas de gradacion
para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue realizada
por dos evaluadores de manera independiente y consistio en la revision de los titulos y los
resumenes a través del aplicativo web Rayyan (https://rayyan.qcri.orq), que permitio
preseleccionar los estudios a incluir y/o los que requerian mas informacién para decidir. La
segunda fase fue realizada por un evaluador y consistié en la revision de los criterios de
elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que fueron preseleccionados
(Figura 1). Los motivos de exclusion de los estudios preseleccionados son presentados en
el apartado IV. Resultados, seccién A. Sinopsis de la evidencia.

Ademas, se incluyeron lo estudios presentados por el especialista en la NOTA N° 2848-
GRPA-HNGAI-ESSALUD-2023 para realizar su respectivo analisis critico.

3 Los resiimenes de congresos presentan resultados preliminares de estudios, no obstante, estos no han sido sometidos
a una revista cientifica con un proceso de revisién por pares. Este proceso es considerado el procedimiento estandar de
revision de los resultados de estudios cientificos que permiten asegurar su calidad y validez antes de su publicacién y
difusion.
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D. ANALISIS CRITICO DE LA EVIDENCIA

Adk

EsSalud Para el analisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los dominios 3 y 6 del
Fimado digiamente por avaLA - Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-II) para GPC, A Measurement
B B8 oo o TOOI to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para RS, Risk Of Bias (RoB) de

Cochrane para ECA, y Newcastle Ottawa Scale (NOS) para estudios observacionales.
Ademas, se evaluaron las principales limitaciones metodolégicas de cada uno de los

documentos, asi como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

La busqueda bibliografica se realizé el 17 de mayo de 2023 y se incluy6 luego de la fase de
lectura a texto completo una ETS que evaluo la tecnologia sanitaria y poblacién objetivo del
presente dictamen (CONITEC, 2017). No se identificaron GPC, RS, ni ECA que cumplan
los criterios de elegibilidad del presente dictamen. Tampoco se identificaron estudios
observacionales comparativos elegibles al realizar la ampliacion de busqueda. Por otra
parte, los estudios presentados por el especialista en la solicitud de evaluacion: dos
consensos de expertos con metodologia Delphi (Gonzalez-Gutiérrez-Solana et al., 2018;
McBride et al., 2020), y tres estudios observacionales no comparativos (Muenzer et al.,
2021; Racoma et al., 2021; Ueda & Hokugo, 2020) fueron incluidos en el presente dictamen
preliminar para su respectivo andlisis critico; pero ninguno de ellos fue incluido como
evidencia para la toma de decisidon; dado que no cumplieron con los criterios de elegibilidad
descritos en la seccién Il: METODOS.

Las razones de exclusion de aquellos que fueron preseleccionados, es decir, evaluados a
texto completo, se muestran en la seccion A. Sinopsis de la evidencia de este apartado.
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ﬁgﬁ Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

EsSalud N [

Firmado digitalmente por ZAVALA Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identificacion de estudios
soraiamsoson o Y en otras fuentes
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Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
c Organizaciones (n = 5)
2 Registros identificados desde: g‘?og'e (n=1) B
83 PubMed (n = 569) Registros duplicados eliminados Cﬁﬁ%‘;??ﬁa?:gcgf%oze(; (n=0)
b= Cpchrane L_Ibrary (n=54) (n=19) International Clinical Trials
2 LILACS (n = 35) Registry Platform (n = 0)
- BRISA (n = 1)
De NOTA N° 2848-GRPA-
HNGAI-ESSALUD-2023 (n = 5)
M\ A
Registros tamizados Registros excluidos por titulo y
(n=639) resumen
(n=616)
Documentos solicitados > Documentos no encontrados
(n=23) (n=0)
Documentos excluidos provenientes de la busqueda en base
° de datos: (n = 27)
‘T
N 3 GPC (Scarpa et al., 2011; Bay et al. 2011; Giugliani et al.
E 2014), 4 ETS (NICE 2023; HAS 2015; CADTH 2007; SMC
F Documentos evaluados para 2007), 4 RS (Alegra et al., 2011; Alegra et al., 2013; da Silva
elegibilidad L »| etal., 2016; Wikman-Jorgensen et al., 2020), 7 ECA (Muenzer
(n = 23) et al., 2006; Muenzer et al., 2003; Muenzer et al., 2011; Seo
et al., 2023; Muenzer et al., 2022; Sohn et al., 2015; Giugliani
et al., 2014), 9 EO (Chan et al., 2023; Yee et al., 2022;
Marucha et al., 2022; Racoma et al., 2021; Muenzer et al.,
2017; Burton et al., 2017; Pano et al., 2015; Tomanin et al.,
2014; Muenzer et al., 2011)
Evidencia sugerida en la solicitud de ETS (n = 5)
2 Consensos de expertos (McBride et al., 2020; Gonzalez-
Gutiérrez et al., 2018), 3 EO (Muenzer et al., 2021; Racoma
—/ et al.,, 2021; Ueda et al., 2020)
() Y
5
g Documentos incluidos en la revision (n = 1)
o 1 ETS (CONITEC, 2017)
=
N/

E S l d GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; ECA: ensayos clinicos aleatorizados; EO: estudio
S a u observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes

Fi do digitall PERALTA .z . s . . .
AGUILAR Voronea vk tau - de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; HAS: Haute

En%lxivﬁ_z:zoggﬁefg 193508 -05:00 Autorité de Santé; CADTH: Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health; SMC: Scottish Medicines Consortium;
echar £ =7 CONITEC: Comissédo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde; BRISA: Base Regional de
Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA

2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se describe la evidencia disponible segun el orden jerarquico del nivel de
evidencia o piramide de Haynes 6S*, siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Guidelines for diagnosis and treatment of Hunter Syndrome for clinicians in Latin
America (Giugliani, Villarreal, et al., 2014).
o Motivo: No se encuentra una declaracion de haber realizado una busqueda
y revision sistematica de la evidencia cientifica, ni que hayan utilizado un
sistema de gradacion para formular las recomendaciones y evaluar el nivel
de evidencia.
o Guia para el diagnéstico, seguimiento y tratamiento de la mucopolisacaridosis de
tipo Il (MPS-Il) o enfermedad de hunter (Bay, 2011).
o Motivo: No se encuentra una declaracion de haber realizado una busqueda
y revision sistematica de la evidencia cientifica, ni que hayan utilizado un
sistema de gradacion para formular las recomendaciones y evaluar el nivel

de evidencia.
e Guia de practica clinica para el tratamiento del sindrome de Hunter (Guillén-Navarro
et al., 2013).

o Motivo: No se encuentran los niveles de evidencia ni los grados de
recomendacion para cada enunciado brindado.
¢ Mucopolysaccharidosis type Il: European recommendations for the diagnosis and
multidisciplinary management of a rare disease (Scarpa et al., 2011).
o Motivo: No define ni explicita su sistema de gradacion de la evidencia para
emitir sus recomendaciones y evaluar el nivel de evidencia.

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Ninguna.

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e NICE 2023. Intrathecal idursulfase for treating Mucopolysaccharidosis type Il ID1223
(NICE, 2023).

4 El modelo de Haynes 6S contiene 6 niveles de informacién: 1) Sistemas, 2) Sumarios como guias de practica clinica, 3)
Sinopsis de sintesis como evaluaciones de tecnologias sanitarias, 4) Sintesis como revisiones sistematicas y metaanalisis,
5) Sinopsis de estudios, y 6) Estudios individuales (Studies por sus siglas en inglés).
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o Motivo: Evaluacién descontinuada y no completada, ademas de haber tenido
por objetivo evaluar la administracion intratecal de idursulfasa, la que no se
encuentra aprobada por DIGEMID y no es la via de administracion descrita
en la PICO de la presente actualizacion de dictamen preliminar.

HAS 2015. ELAPRASE (idursulfase), enzyme replacement (HAS, 2015).

Motivo: Documento incluido y analizado previamente en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-
DETS-IETSI-2018.

CADTH 2007. Idursulfase (CADTH, 2007)

Motivo: Documento incluido y analizado previamente en el Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-
DETS-IETSI-2018.

SMC 2007. Idursulfase 2 mg/ml concentrate for solution for infusion (Elaprase)
(SMC, 2007).

Motivo: Documento incluido y analizado previamente en el Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-
DETS-IETSI-2018.

O

O

O

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

CONITEC 2017. |Idursulfase como terapia de
mucopolissacaridose tipo Il (CONITEC, 2017).

reposicdo enzimatica na

Revisiones sistematicas

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Enzyme replacement therapy for the treatment of Hunter disease: A systematic
review with narrative synthesis and meta-analysis (Wikman-Jorgensen et al., 2020).
Motivo: Incluye ECA considerado previamente en el Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
2018. Ademas, considera ECA que evaluaron la administracién intratecal de
idursulfasa, la que a la fecha no se encuentra aprobada, asi como haber
incluido en su analisis estudios observacionales no comparativos y series de
Casos.

Enzyme replacement therapy with idursulfase for mucopolysaccharidosis type Il
(Hunter syndrome) (E. M. da Silva et al., 2016).

Motivo: Estudio incluido y analizado previamente en el Dictamen Preliminar
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
2018.

O

e}
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Eficacia e seguranca da terapia com idursulfase em pacientes com
mucopolissacaridose tipo Il, com e sem comparagcdo com placebo: revisdo
sistematica e metanalise (Alegra et al., 2013).
o Motivo: Incluye ECA considerados previamente en el Dictamen Preliminar de
Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
2018. Ademas, considera estudios no aleatorios, sin grupo control, y
observacionales no comparativos.
A systematic literature review: enzyme replacement therapy in
mucopolysaccharidosis type Il (Alegra, 2011).
o Motivo: Resumen de congreso, no se encuentra disponible el texto completo
o su publicacién en una revista cientifica revisada por pares.

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Ninguna.

Ensayos clinicos

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Intracerebroventricular enzyme replacement therapy in patients with neuronopathic
mucopolysaccharidosis type II: Final report of 5-year results from a Japanese open-
label phase 1/2 study (Seo et al., 2023).
o Motivo: No contd con un grupo control.
Long-term open-label phase /1l extension study of intrathecal idursulfase-IT in the
treatment of neuronopathic mucopolysaccharidosis Il (Muenzer et al., 2022).
o Motivo: Evalud la administracion intratecal, la que a la fecha no se encuentra
aprobada.
Safety and efficacy of enzyme replacement therapy with idursulfase beta in children
aged younger than 6 years with Hunter syndrome (Sohn et al., 2015).
o Motivo: No conté con un grupo control.
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 (Giugliani, Villarreal, et al., 2014).
o Motivo: No contd con un grupo control.
Long-term, open-labeled extension study of idursulfase in the treatment of Hunter
syndrome (Muenzer et al., 2011).
o Motivo: ECA incluido y analizado previamente en el Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
2018.
A phase II/lll clinical study of enzyme replacement therapy with idursulfase in
mucopolysaccharidosis Il (Hunter syndrome) (Muenzer et al., 2006).
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Aﬁ o Motivo: ECA incluido y analizado previamente en el Dictamen Preliminar de
Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-
EsSalud 2018
LORYZA 3056 Alreaa PAG '
20131257750 sof o Iduronate-2-sulfatase Enzyme Replacement Therapy in Mucopolysaccharidosis Il

B°
Fecha: 28.06.2024 18:41:46 -05:00

(MPS 11) (Shire, 2021).
o Motivo: Registro en clinicaltrials.gov que cuenta con resultados publicados
incluidos y analizados previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacion
de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018.

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Ninguna.

Estudios observacionales

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia:

o Long-term experience with idursulfase beta (Hunterase) in two adolescent patients
with MPS II: A case series (Chan et al., 2023).
o Motivo: Estudio de serie de casos, sin grupo control.
o Impact of the Timing of Enzyme Replacement Therapy Initiation and Cognitive
Impairment Status on Outcomes for Patients with Mucopolysaccharidosis || (MPS 1)

Aj%t in the United States: A Retrospective Chart Review (Yee et al., 2022).
EsSalud o Motivo: Estudio observacional, no comparativo, sin grupo control.
rmado dgiamencpor eraa @ Efficacy of Enzyme Replacement Therapy on the range of motion of the upper and
Voo Dol lower extremities in 16 Polish patients with mucopolysaccharidosis type II: A long-

term follow-up study (Marucha et al., 2022).
o Motivo: Estudio observacional, no comparativo, sin grupo control, y que
evalua otros desenlaces.

e A review of the clinical outcomes in idursulfase-treated and untreated Filipino
patients with mucopolysaccharidosis type Il: data from the local lysosomal storage
disease registry (Racoma et al., 2021).

o Motivo: Estudio observacional, no comparativo, sin grupo control.

¢ Clinical outcomes in idursulfase-treated patients with mucopolysaccharidosis type Il:

3-year data from the hunter outcome survey (HOS) (Muenzer et al., 2017).
o Motivo: Estudio observacional, no comparativo, sin grupo control.

e Immunogenicity of idursulfase and clinical outcomes in very young patients (16
months to 7.5 years) with mucopolysaccharidosis Il (Hunter syndrome) (Pano et al.,
2015).

o Motivo: Estudio observacional, no comparativo, sin grupo control.

¢ Clinical efficacy of enzyme replacement therapy in paediatric Hunter patients, an

independent study of 3.5 years (Tomanin et al., 2014).
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o Motivo: Estudio observacional, no comparativo, sin grupo control.
Idursulfase treatment of Hunter syndrome in children younger than 6 years: results
from the Hunter Outcome Survey (Muenzer et al., 2011).

o Motivo: Estudio observacional, no comparativo, sin grupo control.

Survival in idursulfase-treated and untreated patients with mucopolysaccharidosis
type Il: data from the Hunter Outcome Survey (HOS) (Burton et al., 2017).
o Motivo: Estudio observacional incluido y analizado previamente en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018.

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Ninguna.

Evidencia sugerida por los solicitantes:

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Ak
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Treatment of mucopolysaccharidosis type Il (Hunter syndrome): a Delphi derived
practice resource of the American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) (McBride et al., 2020).

Diagnosis and follow-up of patients with Hunter syndrome in Spain: A Delphi
consensus (Gonzalez-Gutiérrez-Solana et al., 2018).

Evaluation of the long-term treatment effects of intravenous idursulfase in patients
with mucopolysaccharidosis Il (MPS Il) using statistical modeling: data from the
Hunter Outcome Survey (HOS) (Muenzer et al., 2021).

A review of the clinical outcomes in idursulfase-treated and untreated Filipino
patients with mucopolysaccharidosis type Il: data from the local lysosomal storage
disease registry (Racoma et al., 2021).

Safety and efficacy of idursulfase in the treatment of mucopolysaccharidosis I
(Hunter syndrome): a post-marketing study in Japan (Ueda & Hokugo, 2020).

*Aunque esta evidencia no fue incluida en la presente actualizacién de dictamen por no
cumplir con los criterios de elegibilidad, se realizé el analisis critico de la misma para
describir los motivos de la exclusion.

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Ninguna.
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! ! B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
EsSalud i. Evaluaciones de tecnologia sanitaria
@2&&52-;5;353418:42:05_05:00 CONITEC 2017. “Ildursulfase como terapia de reposicdo enzimatica na

mucopolissacaridose tipo II” (CONITEC, 2017)

La CONITEC de Brasil publico en diciembre del 2017 una evaluacién de tecnologia sanitaria
en la que decide incorporar a indursulfasa como terapia de reemplazo enzimatico para
personas con MPS Il considerando los siguientes criterios para recibir e interrumpir el
tratamiento:
e Diagnostico bioquimico y/o genético (mutacion genética del gen IDS) de MPS |l y
presentar MPS Il atenuada.
¢ Diagnéstico bioquimico y/o genético de MPS Il con un diagnéstico en menores de
12 meses de edad.
e Excluir a quienes presentan la forma severa de MPS |l (asociada a retraso del
desarrollo neuroldgico).

j}éﬁ e Interrumpir el tratamiento si no presentan un desarrollo normal neurolégico,

EsSalud ausencia de beneficio clinico (reduccién de hepatomegalia, esplenomegalia,

ACULAR Yetonca Vicora FAU. excrecion urinaria de GAG), ausencia de mejoria de la calidad de vida, falta de
Fecha: 26.06.2024 19:36:15-05:00 adherencia al tratamiento, o presentar alguna reaccion grave al medicamento.

Evidencia de eficacia y seguridad

Para llegar a esta recomendacién, el CONITEC considero la evidencia proveniente de 17
estudios:

o Un ECA de fase 2/3 y su seguimiento abierto (Muenzer et al., 2006, 2011), ambos
que fueron previamente evaluados en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018.

e Un analisis post hoc de los dos estudios de Muenzer et al. que evalud un desenlace
no elegible para el presente dictamen (anticuerpos anti-indursulfasa) (Barbier et al.,
2013).

e Un ECA de fase dos sin grupo control (Muenzer et al., 2007).

e Un ensayo clinico no aleatorizado, abierto, sin grupo control (Okuyama et al., 2010).

e Cuatro estudios cuasi experimentales (Brands et al., 2013; Giugliani, Hwu, et al.,
2014; Kim et al., 2013; Zuber et al., 2014) y un estudio post hoc de uno de ellos
(Pano et al., 2015), todos sin grupo control.

e Tres cohortes prospectivas sin grupo control o que evaluaron desenlaces no
considerados en la presente PICO (anticuerpos anti-indursulfasa) (Giugliani et al.,
2017; Parini et al., 2015; Tomanin et al., 2014).

e Tres RS de la Colaboracién Cochrane (E. M. da Silva et al., 2011, 2016; E. M. K.
da Silva et al., 2014), de la que la ultima versién actualizada fue previamente
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ﬁﬁ evaluada en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018.
EsSalud N .
Firmado digialmente por ZAVALA e Una RS (Alegra et al., 2013) que incluyé en su analisis ECA de fase uno/dos, EC
ote: Doy v-B" no aleatorizado, abierto, sin grupo control, y estudios cuasi experimentales, por lo

B°
Fecha: 28.06.2024 18:42:18 -05:00

que no fue considerada en el presente dictamen.

Con estos estudios, CONITEC llevé a cabo una valoracién con la metodologia Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE) para los

desenlaces que su equipo técnico defini6 como mas relevantes®. De ellos, los que son

pertinentes para la presente ETS son la calidad de vida y los eventos adversos. El nivel de

evidencia fue muy bajo para la calidad de vida considerando limitaciones metodolégicas,
inconsistencia, imprecision, y sesgo de publicacion. En cuanto a calidad de vida, CONITEC

reconocié que aun se requieren estudios que evaluen este desenlace con instrumentos
estandarizados, mostrando que los pacientes con MPS Il grave empeoran en una mayor

cantidad de items del cuestionario (32 de 52 items) mejorando en un nimero pequefo de

ellos (9 de 52 items) sin presentar comparaciones estadisticas, ademas de que la mejora

se observo principalmente en quienes tenian el fenotipo atenuado (mejoraron en 23 de 52

items y empeoraron en 3 de 52 items). Por otra parte, no se evalu6 el desenlace de

2& sobrevida por no contar con estudios que respondan a este desenlace. En cuanto a los
EsSalud eventos adversos, CONITEC considerd un nivel de evidencia moderada con una amplia

Firmado digitalmente por PERALTA

aculLAR veonica vicora AU miagnitud  del efecto, aunque con la presencia de limitaciones metodolégicas (no

20131257750 soft
Motivo: Doy V° B

Fecha 566 2024 103625 0500 mencionadas en el informe) y sesgo de publicacion. La amplia magnitud del efecto fue
considerada debido a que el 63% de pacientes que recibieron idursulfasa experimentaron
al menos un evento adverso, mientras que el 11.8% presentaron urticaria o angioedema y
el 8.8% presentan anafilaxia. No obstante, CONITEC consider6 que estos podrian
prevenirse al brindar una premedicacion de antihistaminicos o corticoesteroides.

CONITEC consider6 a la enfermedad pulmonar evaluada con la capacidad vital forzada
(CVF), la distancia recorrida en la prueba de 6MWD, el volumen hepatico y esplénico, asi
como las manifestaciones neuroldgicas (regresion neuroldgica) como desenlaces con
menor relevancia. En cuanto a la CVF, CONITEC encontré resultados inconsistentes dado
que un estudio abierto no reporté diferencias al recibir idursulfasa, mientras que una RS
evidencié un cambio medio de 0.229 L (IC 95%: 0.028 a 0.429) en la CVF absoluta, y de
10.8% (IC 95%: 6.3 a 15.3) para el porcentaje de cambio de CVF. Algo similar fue observado
por CONITEC para el desenlace de la prueba 6MWD dado que un estudio no encontro
diferencias entre los grupos, mientras que otro estudio reporté un aumento promedio de
44.3 m + 12.3 m en el grupo de idursulfasa comparado con 7.3 m £ 9.5 m en el grupo de

5 CONITEC consideré como desenlaces de mayor relevancia a los siguientes: supervivencia, calidad de vida, nimero de
infecciones del tracto respiratorio, manifestaciones cardiologicas, eventos adversos, convulsiones, enfermedad
osteoarticular y enfermedad ocular.
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3& placebo (p = 0.001), y el metaanalisis de una RS mostré un aumento promedio de 43.5 m
EsSalud (IC 95%: 25.1 a 61.9 m) al recibir idursulfasa, aunque el numero de estudios incluidos fue
Fimado aigraimente por zavata - [iMitado (dos estudios) para realizar inferencia. Para el volumen hepatico y esplénico,

LOAYZA Jose Alfredo FAU
20131257750 soft

wionove o CONITEC consideré evidencia de ensayos clinicos que reportaron una reduccion
estadisticamente significativa del volumen hepatico (placebo: -0.8% * 1.6% e idursulfasa: -
25.3% £ 1.6%, p< 0.0001) y esplénico (placebo: +7.2 £ 4.2% e idursulfasa: -25.1 + 2.4%, p
< 0.0001). No obstante, estos resultados provinieron de estudios que compararon el
régimen de idursulfasa semanal vs. quincenal vs. placebo, sin existir evidencia que compare
el régimen semanal vs. placebo de forma directa, siendo la frecuencia de administracién
semanal aprobada para su comercializacion. Ademas, CONITEC reportd que no se
encontraron diferencias en cuanto al deterioro cognitivo o hitos en el desarrollo en ensayos
clinicos antes y después de recibir idursulfasa, aunque no se identificaron analisis

estadisticos para ello, lo que conllevé a que no pudieran emitir conclusiones al respecto.

Analisis de impacto presupuestario

Adicionalmente, CONITEC realiz6 un analisis de impacto presupuestario a los cinco afios

de uso de idursulfasa considerando los siguientes criterios: el total de pacientes

jéﬁ diagnosticados de MPS Il en Brasil hasta ese momento, las estimaciones de cuantos
EsSalud nuevos pacientes serian diagnosticados de MPS Il durante el tiempo horizonte planteado,
Fimado digramente por peraLTa 1@ 1OSIS de 0.5 mg/kg/semana para un paciente de 35.9 kg, y un costo de BRL 5410.67

AGUILAR Veronica Victoria FAU

weoonve o (equivalente a PEN 3787, tasa de cambio al 21 de junio del 2024) por frasco-ampolla de 3
T Ml De esta manera, estimaron un impacto presupuestario entre BRL 132 millones y BRL
208 millones (equivalente a PEN 92.4 millones y PEN 145 millones, tasa de cambio al 21
de junio del 2024) durante el primer afio, y entre BRL 848 millones y BRL 1 192 millones
(equivalente a PEN 593.6 millones y PEN 834.4 millones, tasa de cambio al 21 de junio del

2024) para los primeros cinco afos luego de su incorporacion.

Decision de CONITEC

CONITEC reconocio que los desenlaces evaluados provenian de evidencia de baja y muy
baja calidad, mientras que los resultados favorables en los desenlaces de menor relevancia
(6MWD, CVF) no fueron considerados clinicamente relevantes. Ademas, sefalé que es
probable que los pacientes se beneficien solo si reciben el tratamiento de forma temprana
(antes de los 12 meses de edad) ya que quienes fueron menores tuvieron una progresion
lenta de la enfermedad en comparacion de las personas mayores. Asimismo, sefalaron que
la evidencia estaba conformada principalmente por pacientes con MPS Il de forma
atenuada, y que los pacientes con la forma severa no se encontraban representados en
ella. De esta manera, considerando el escenario de una enfermedad huérfana, realizaron
una recomendacion débil en contra de la inclusién de idursulfasa sefialando que aun se
necesitan mas estudios para establecer la eficacia de idursulfasa. Al ser sometida a la
consulta publica con otros actores del proceso de toma de decisiones, CONITEC decidi6
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incorporar idursulfasa como terapia de reemplazo enzimatico en personas con MPS I
debido a los comentarios de los pacientes, industria farmacéutica, expertos clinicos,
representantes gubernamentales y reconociendo la incertidumbre del andlisis de impacto
presupuestario realizado. Cabe resaltar que esta decision a favor se limitoé a los pacientes
con MPS Il atenuada y menores de 12 meses diagnosticados con MPS Il.

Analisis critico

Es importante notar que la evidencia de la cual se vali6 CONITEC para emitir su
recomendacién fue principalmente de baja y muy baja calidad proveniente de diversos
estudios no comparativos, basandose principalmente en desenlaces de menor relevancia
clinica que no obtuvieron resultados clinicamente relevantes. Esto también se refleja en que
su recomendacion inicial haya sido débil y en contra para la incorporacién de idursulfasa.
No obstante, es importante notar que no se encontré un juicio explicito con respecto a la
relevancia clinica de cada resultado evidenciado en los estudios para cada desenlace (eg.
prueba de 6MWD, medidas de capacidades pulmonares, hepatomegalia, esplenomegalia),
asi como no haber reportado comparaciones estadisticas para desenlaces como el
deterioro cognitivo.

Cabe resaltar que CONITEC decidié coberturar idursulfasa luego del proceso de consulta
publica, en el que incorporé comentarios de expertos, sociedades de pacientes, la industria
farmacéutica, entre otros y no porque idursulfasa haya demostrado ser mas eficaz o segura
que el placebo segun la evidencia. También, cabe resaltar que su decision solo brinda

Fimado gigtaimente por pEraLT CODEIUrA @ los pacientes con MPS Il con forma atenuada, grupo con menor prevalencia

AGUILAR Veronica Victoria FAU
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dentro del espectro de la enfermedad, y que hayan sido diagnosticados antes de sus 12
meses de edad debido a que estos fueron representados en la evidencia identificada. Sin
embargo, solo se encontré este raciocinio para el desenlace de calidad de vida, aunque sin
mostrar comparaciones estadisticas, mientras que para el resto de los desenlaces
presentados no se encontraron resultados diferenciados para estos subgrupos, con lo que
su decisidon no estaria completamente representada en la evidencia. Asimismo, no debe
perderse de vista que las diferencias estadisticamente significativas ocurrieron en
desenlaces intermedios que no han demostrado ser subrogados validos de desenlaces
finales (como la mortalidad) o que se traduzcan beneficios claramente identificables en la
salud de los pacientes. Ademas, la observacién de que los resultados del tratamiento
podrian ser mas favorables en los pacientes menores de 12 meses no viene acompafado
de evidencia comparativa; por lo que podria deberse al inicio temprano de los otros
tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos.

De igual forma, es importante notar que esta decision proviene de un pais de altos ingresos

econdmicos que se considerd capaz de asumir el impacto presupuestario de mas de BRL
848 millones y BRL 1 192 millones (equivalente a PEN 593.6 millones y PEN 834.4 millones,
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! § tasa de cambio al 21 de junio del 2024) tras cinco afios de su incorporacién, y que no se
reporté de forma explicita si la industria farmacéutica realizé algun descuento confidencial
EsSalud al costo del medicamento. Es preciso sehalar que, ademas de las limitaciones senaladas,

Firmado digitaimente por ZAVALA
LOAYZA Jose Alfredo FAU

20151257756 s los multiples factores como el contexto sanitario, regulatorio, econémico, y epidemiolégico
de cada pais, no hacen posible extrapolar la decisién de CONITEC al contexto de EsSalud.
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C. DESCRIPCION Y ANALISIS DE LA EVIDENCIA SUGERIDA POR LOS
SOLICITANTES (NO INCLUIDA EN LA TOMA DE DECISION)

i. Documentos de recomendacion

Treatment of mucopolysaccharidosis type Il (Hunter syndrome): a Delphi derived
ﬁi}ﬁ practice resource of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)

McBrid 1., 2020
ESSBlUd (McBride et a )

Firmado digitalmente por PERALTA
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20151257750 o El Colegio Americano de Medicina Genética y Gendmica (ACMG, sus siglas del inglés

Feenm ozt 5% American College of Medical Genetics and Genomics) publicd en 2020 un consenso de
expertos con recomendaciones para el tratamiento con terapia de reemplazo enzimatico en
pacientes con MPS Il. En él, recomiendan la terapia de reemplazo enzimatico en las
personas con signos o sintomas de MPS Il atenuada o severa, y en aquellas con
enfermedad severa predicha de acuerdo con un examen genotipico antes de mostrar signos
o sintomas. Asimismo, recomiendan que el juicio de la efectividad clinica del tratamiento se
puede guiar con la evaluacion clinica del volumen hepéatico, esplénico, y cognitivo, asi como
que la utilidad de la prueba 6MWD no es aceptada.

La ACMG llevé a cabo una metodologia Delphi, conformando un grupo compuesto por diez
expertos clinicos, un proceso de dos rondas, con una tercera opcional, para lograr consenso
sobre las recomendaciones a partir de una revision sistematica llevada a cabo hasta
diciembre de 2018. Los expertos tuvieron acceso a los articulos a través de un
almacenamiento compartido en linea y utilizaron esta informacién para calificar las
recomendaciones usando una escala Likert de nueve puntos. Una puntuacion de siete o
mas indicaba acuerdo definitivo y tres 0 menos desacuerdo definitivo utilizando un umbral
predefinido para determinar el consenso del 75% de acuerdo o desacuerdo. Los expertos
debian proporcionar comentarios si no estaban de acuerdo con una declaracién. Las
declaraciones que no alcanzaron consenso en la primera ronda fueron revisadas vy, si era
necesario, modificadas o divididas para mayor claridad antes de la segunda ronda.
Finalmente, tras el analisis de las respuestas y la preparacion del manuscrito, el documento
resultante fue revisado y aprobado por la Junta Directiva de ACMG.
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Analisis critico
Este consenso de expertos fue sugerido por el especialista en la NOTA N° 2848-GRPA-

HNGAI-ESSALUD-2023. Es importante sefialar que este documento fue excluido de la
presente actualizacion de dictamen preliminar por no cumplir con criterios de elegibilidad.

La busqueda de su revision sistematica se limitd a una base de datos (PubMed) y tuvo
restriccion del idioma inglés. Ademas, no explicitan los disefios de estudios incluidos en su
revision sistematica, asi como no encontrarse una declaracion explicita de los estudios
incluidos y excluidos. Esto pudo haber conducido a la selecciéon de estudios con bajo nivel
de evidencia o la exclusion de aquellos que no brinden resultados estadisticamente
significativos para la terapia de reemplazo enzimatico conduciendo a un sesgo de
publicacién. Por otra parte, no se mencionan las fortalezas y limitaciones de la evidencia
considerada, no se identifica un balance de eficacia y seguridad ni su relaciéon con las
recomendaciones emitidas. Esto es relevante dado que una recomendacion deberia
garantizar brindar mayores beneficios que riesgos a los pacientes tras un raciocinio explicito
de la evidencia identificada. Adicionalmente, no se describe un procedimiento de evaluacién
externa ni un plan de actualizacion.

Si bien los autores describen un método para llegar al consenso de las recomendaciones,
este no representa lo establecido por las orientaciones metodoldgicas actualmente
aceptadas y estandarizadas para el desarrollo de GPC. Estas guias metodolégicas
establecen el uso de un sistema de gradacién y evaluacion de la calidad de la evidencia
que posteriormente deberia de ser evaluada por el grupo elaborador realizando un balance
explicito de riesgos y beneficios, valores y preferencias de los pacientes, uso de recursos,
entre otras consideraciones (WHO, 2014). Ademas, orientan en la seleccion del grupo
elaborador, el que no deberia ser dominado por expertos clinicos médicos, si no buscando
un balance entre metoddlogos, otros profesionales ademas de médicos, miembros de
entidades gubernamentales, pacientes con la condicién, entre otros (Schinemann et al.,
2013; WHO, 2014). En este punto, el consenso de expertos de ACMG fue principalmente
conformado por expertos clinicos médicos sin haber considerado a otros actores relevantes
para formular las recomendaciones.

Por los motivos mencionados, este consenso de expertos no puede ser considerado como
base de evidencia para la toma de decisién en la presente ETS.

Diagnosis and follow-up of patients with Hunter syndrome in Spain: A Delphi
consensus (Gonzalez-Gutiérrez-Solana et al., 2018)

El grupo de trabajo espanol Hunter public6 en 2018 un consenso de expertos con
recomendaciones para el tratamiento de reemplazo enzimatico de pacientes con MPS II.
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Los autores de este consenso de expertos mencionan que la terapia de reemplazo

ﬁéﬁ enzimatico puede cambiar el curso de la enfermedad y recomiendan su inicio en pacientes
ESSBLUd con MPS |l atenuada y severa. Ademas, recomiendan no iniciar la terapia de reemplazo
%Sz‘éééff;slia‘dpF’*ﬁAVAw enzimatico en pacientes con MPS Il que presenten una afeccion neuroldégica muy severa
Fech. 23002021 154300-0590 oty 5 que la terapia no mejorara la enfermedad, asi como brindar consejeria genética y
tamizaje de la enfermedad a los familiares femeninos de los pacientes con riesgo de ser

portadores de MPS Il. Por otra parte, realizan recomendaciones para el seguimiento de los

pacientes mencionando que no se deberia descontinuar el tratamiento de reemplazo

enzimatico de pacientes con enfermedad leve, llevar a cabo reevaluaciones periddicas de

los pacientes con una enfermedad severa, y que comités de expertos regionales o

nacionales evallen las indicaciones y el seguimiento del uso de esta terapia.

El grupo de trabajo espanol Hunter utilizé6 una metodologia Delphi modificada para llegar al
consenso de expertos y brindar sus recomendaciones. El panel asesor estaba compuesto
ﬁﬁﬁ por cinco miembros del grupo de trabajo espafiol Hunter, quienes fueron un equipo espanol
multidisciplinario compuesto por médicos expertos en el diagndstico y tratamiento de
FirmEigELLiSIERALTA pacientes con MPS Il. Inicialmente, se realizé una revision bibliografica para identificar los
st "™ temas relevantes, utilizando como base las guias de practica clinica publicadas en 2013 y
e BRI estudios publicados posteriormente. Luego, se reunieron para seleccionar los items del
cuestionario y elaborar la encuesta en linea. Se invit6 a pediatras espafioles con
experiencia en MPS |l a participar en el estudio, seleccionados por su conocimiento de MPS
Il (segun sus publicaciones y participacién en congresos cientificos), experiencia clinica y
nivel de influencia cientifica. Las respuestas al cuestionario se estructuraron en una escala
de cuatro puntos (desde completamente en desacuerdo hasta completamente de acuerdo).
La encuesta se distribuyé mediante una plataforma web, enviando recordatorios semanales
a 85 expertos. Tras la fecha limite, se analizaron las medianas de las respuestas realizando
una equivalencia con un grado de recomendacién (1 punto: no recomendado, 2 y 3 puntos:
algo recomendado o a ser llevado a cabo en centros de referencia, 4 puntos: altamente
recomendado). Los miembros del panel asesor revisaron las respuestas y se reunieron para
discutir los resultados y alcanzar un consenso en las recomendaciones, realizandose una
segunda ronda Delphi si las respuestas iniciales no eran concluyentes.

Analisis critico

Este consenso de expertos fue sugerido por el especialista en la NOTA N° 2848-GRPA-
HNGAI-ESSALUD-2023. Cabe resaltar que este documento fue excluido de la presente
actualizacién de dictamen preliminar por el equipo técnico del IETSI dado que no llevé a
cabo un procedimiento de gradacién de la evidencia o la fuerza de recomendacién ni evalué
la calidad de la evidencia. Por otra parte, no utilizaron una metodologia para formular
recomendaciones de acuerdo con su fuerza y direccion, procedimiento importante dado que
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permite evaluar diferentes criterios al formular una recomendacion, tales como los valores
y preferencias de los pacientes, uso de recursos, impacto en la equidad, entre otros.

Ademas, no declaran haber realizado una busqueda sistematica de la evidencia, no
adjuntan la estrategia de busqueda con la que la llevaron a cabo, ni declaran criterios
explicitos para la elegibilidad de los estudios. Esto pudo haber incurrido en una inclusién
selectiva de estudios obviando a los que no reporten resultados a favor de la terapia de
reemplazo enzimatico o incluyendo estudios de baja calidad metodolégica. Ademas, no se
encuentra un juicio explicito sobre el balance de beneficios y riesgos del uso de la terapia
de reemplazo enzimatico ni una relacion de lo identificado en la evidencia con las
recomendaciones emitidas. Estos puntos son relevantes dado que garantizan un raciocinio
de los resultados recomendando intervenciones que brinden mayores beneficios que
riesgos.

Por otra parte, los autores realizaron una gradacion de sus recomendaciones basandose
unicamente en la mediana del puntaje obtenido para cada recomendacion, no obstante, no

Fimado digtaimente por PERALTACONSIderaron la calidad de la evidencia ni su certeza. Adicionalmente, los autores no
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describen un proceso de revision externa de sus recomendaciones ni un procedimiento para
su actualizacién. El grupo elaborador estuvo conformado por médicos expertos en el
diagnéstico y manejo de pacientes con MPS Il. De esta manera, los autores no mencionan
si participaron metodologos, otros profesionales de la salud que atienden pacientes con
MPS Il, decisores gubernamentales, grupos de pacientes, entre otros, considerando que su
participacion permite contextualizar y reflejar los requerimientos de quienes implementarian
las recomendaciones o recibirian las intervenciones (WHO, 2014).

Por los motivos mencionados, este consenso de expertos no puede ser considerado como
base de evidencia para la toma de decisién en la presente ETS.

ii. Estudios observacionales

Evaluation of the long-term treatment effects of intravenous idursulfase in patients
with mucopolysaccharidosis Il (MPS Il) using statistical modeling: data from the
Hunter Outcome Survey (HOS) (Muenzer et al., 2021)

Muenzer et al. tuvieron por objetivo construir un modelo estadistico con el objetivo de
evaluar y predecir la eficacia de idursulfasa en pacientes con MPS Il durante ocho afios de
tratamiento. Para ello, utilizaron los datos del registro observacional multicéntrico HOS (sus
siglas del inglés The Hunter Outcome Survey), que recolecta datos de la historia natural de
pacientes con MPS Il y del tratamiento con idursulfasa administrada por via endovenosa.

El modelo estuvo conformado por pacientes que hayan recibido idursulfasa durante al
menos cinco afos, y que tengan informaciéon de al menos dos momentos durante el
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seguimiento, siendo uno de ellos luego del inicio de terapia de reemplazo enzimatico. Los

gﬁﬁ parametros medidos fueron los niveles urinarios de GAG, el indice de la masa ventricular

_ ESSaLUd izquierda cardiaca, la capacidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio forzado durante
%S%ﬁ%é?f;e%;hp”ﬁm“ un segundo (VEF1), la prueba 6MWD, y el tamafio hepatico. Los autores utilizaron la
Feoha 28be.0e1 154327959 o icion mas reciente de los parametros antes de la terapia de reemplazo enzimatico
considerandola como la medicién basal, y mencionaron que las diferencias entre los valores

antes y hasta ocho afios después de la terapia de reemplazo enzimatico muestran solo la

tendencia de los valores de los parametros del modelo. Para el analisis, utilizaron un modelo

mixto de coeficientes aleatorios que considerd la edad al inicio de tratamiento (0 a < 18

meses, 18 meses a 5 afios, y =2 5 afos). Ademas, llevaron a cabo una validacion interna del

modelo con informacion de pacientes que tuvieron mas de cinco mediciones durante el

tiempo de seguimiento.

Resultados

Los autores seleccionaron 481 participantes varones para el modelo estadistico que tengan
informacion para al menos un parametro, quienes tuvieron una mediana de edad de inicio
de sintomas de 1.5 afios, 3.3 afios de diagndstico, y 5.5 afios de inicio de tratamiento con
idursulfasa. Ademas, la mayoria fue de Europa (57.6%), con un 11.6% de Latinoamérica, y
el 66.6% tuvo un retraso cognitivo. Los autores reportaron los siguientes resultados:

ﬁi%ﬁ e indice de la masa ventricular izquierda cardiaca: Se incluyeron 250 pacientes
F.rmiﬁﬁalfucplmm prediciendo que la media del indice de la masa ventricular izquierda cardiaca era
%&%‘b’é}gsgznvp‘”“ similar al inicio (0 a < 18 meses: 68.1 g/m?, IC 95%: 53.9 a 82.3; 18 meses a 5 afios:
Fecta 20002024 193731 0500 75.3 g/m?, IC 95%: 69.2 a 81.4; y = 5 afos: 89 g/m?, IC 95%: 84.1 a 94.0) y luego

de ocho afios de tratamiento (0 a < 18 meses: 67.0 g/m?, IC 95%: 52.6 a 81.5; 18
meses a 5 afios: 74.3 g/m?, IC 95%: 67.4 a 81.1; y 2 5 afios: 88 g/m?, IC 95%: 82 a
94) con idursulfasa en los tres grupos segun edad al inicio de tratamiento. Al realizar
el analisis en quienes tuvieron hipertrofia de ventriculo izquierdo, la reduccion fue
mayor a 40 g/m? (18 meses a 5 afios: de 123.6 g/m? a 79.7 g/m?, y = 5 afios: de
120.1 g/m? a 76.3 g/m?), aunque esta medicion solo fue llevada a cabo en 19
pacientes y no se pudo realizar para el subgrupo de quienes tuvieron cero a 18
meses de edad al inicio de tratamiento.

e CVF: Se incluyeron 84 pacientes sin deterioro cognitivo que recibieron idursulfasa
prediciendo una disminucion de 4.3% de la CVF en el grupo que inicio6 tratamiento
al cumplir mas de cinco afios de edad (antes: 75.2%, IC 95%: 70.4 a 80.1; después:
70.9%, I1C 95%: 66.2 a 75.6). No se realiz6 el analisis en los otros grupos etarios ya
que no tenian la edad suficiente para cursar por la prueba para la CVF.

e VEF1: Se incluyeron 83 pacientes sin deterioro cognitivo que recibieron idursulfasa
prediciendo una disminucion de 8.7% de la VEF1 en el grupo que inicio tratamiento
al cumplir mas de cinco anos de edad (antes: 68.9%, IC 95%: 64.2 a 73.7; después:
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60.2%, IC 95%: 54.9 a 65.4). No se realiz6 el analisis en los otros grupos etarios ya
que no tenian la edad suficiente para cursar por la prueba para la VEF1.

6MWD: Se incluyeron 76 pacientes sin deterioro cognitivo que recibieron idursulfasa
prediciendo un incremento de 57.8 m en la prueba 6MWD en el grupo que inicid
tratamiento al cumplir mas de cinco afios de edad (antes: 416.1 m, IC 95%: 391.2 a
440.9; después: 473.9 m, IC 95%: 439.4 a 508.4). No se realiz6 el analisis en los
otros grupos etarios ya que, segun los autores, no tenian la edad suficiente para
cursar por la prueba de 6MWD.

Tamano hepatico: Evaluado por palpacion durante el examen fisico considerando
la distancia por debajo del margen costal derecho. Se incluyeron 413 pacientes que
recibieron idursulfasa prediciendo una reduccion de mas de 2 cm desde la medicién
basal (0 a < 18 meses: 1.5 cm, IC 95%: 0.9 a 2.2; 18 meses a 5 afios: 1.9 cm, IC
95%: 1.6 a 2.3; y = 5 afios: 2.2 cm, IC 95%: 1.9 a 2.5) hasta los ocho afios de
tratamiento (0 a < 18 meses: -0.6 cm, IC 95%: -1.3 a 0; 18 meses a 5 anos: -0.2 cm,
IC 95%:-0.5a0.2; y =25 afios: 0 cm, IC 95%: -0.3 a 0.4) en los tres grupos segun la
edad al inicio de tratamiento. El higado no palpable fue considerado como 0 cm, asi
como los resultados con valores negativos.

Analisis critico

Este estudio fue sugerido por el especialista en la NOTA N° 2848-GRPA-HNGAI-ESSALUD-

2023. Cabe resaltar que este estudio fue excluido de la presente actualizacién de dictamen

preliminar por el equipo técnico del IETSI ya que es un estudio de modelamiento estadistico

que predice los resultados clinicos a partir de un registro de pacientes y no representa

mediciones in situ o reales luego del periodo de seguimiento que plantea (ocho afios). De

esta manera, sus resultados podrian ser considerados exploratorios y generadores de

nuevas hipotesis que deberian de probarse en estudios que realicen mediciones reales de
los desenlaces clinicos evaluados. Ademas, no cuenta con un grupo control con el que se
pueda realizar comparaciones estadisticas con relacion a cada desenlace clinico para

determinar la magnitud del beneficio de idursulfasa en pacientes con MPS Il comparado
contra el tratamiento actualmente brindado.

Asimismo, al utilizar datos de un registro de pacientes, el estudio puede incurrir en un sesgo
de informacion dado que los investigadores no controlaron la recoleccion de datos ni ésta
fue llevada a cabo de forma estandarizada en todos los centros de investigacion, habiendo
sido recolectada como resultado de la practica clinica de rutina de cada institucion. De esta

manera, los desenlaces evaluados pudieron haber sido medidos de diferentes formas entre

todas las instituciones siendo posible que algunos no representen las mediciones reales de

los participantes debido a ser mediciones incorrectas. Por otra parte, el modelo no

considero cuestiones de adherencia al tratamiento asumiendo que todos los pacientes lo
cumplen en su totalidad ni tampoco consideraron la presencia de eventos adversos o
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complicaciones agudas que los pacientes pueden presentar. Estas cuestiones son
relevantes dado que no considerarlas podria sobreestimar los resultados alejandolos de un
escenario real.

Adicionalmente, no se realizé un analisis segun la severidad de la enfermedad siendo un
aspecto relevante dado que la respuesta al medicamento puede ser diferente entre los
pacientes con MPS Il atenuada y severa. Ademas, la evaluacion de ciertos desenlaces
(CVF, VEF1, y 6MWD) excluy6 a pacientes con deterioro cognitivo, mientras que para el
desenlace de 6MWD se excluyeron pacientes menores de cinco afios limitando la
representatividad de los resultados dado que para brindar idursulfasa se requiere una
seleccion minuciosa del paciente. Por otra parte, la medicion del tamafo hepatico fue
llevado a cabo por la palpacidon durante el examen clinico lo que pudo haber incurrido en
un sesgo de informacion. Esto debido a que conllevaria a una medicién subjetiva
dependiente de la experiencia clinica del profesional a cargo, alejandose de una medicién
objetiva que pudo haberse obtenido con examenes de imagenes.

Por los motivos mencionados, este estudio no puede ser considerado como base de
evidencia para la toma de decisién en la presente ETS.

A review of the clinical outcomes in idursulfase-treated and untreated Filipino
patients with mucopolysaccharidosis type IlI: data from the local lysosomal storage
disease registry (Racoma et al., 2021)

Racoma et al. tuvieron por objetivo evaluar los efectos y seguridad de idursulfasa en
pacientes con MPS Il de Filipinas que recibieron y que no recibieron el tratamiento. Los
pacientes formaron parte del registro LSD (sus siglas del inglés Lysosomal Storage
Disease) de un instituto de genética de Filipinas que recolecté informacion desde enero de
1999 hasta diciembre de 2019.

De esta manera, los autores realizaron un estudio descriptivo retrospectivo considerando
dos grupos: pacientes que recibieron idursulfasa 0.5 mg/kg una vez a la semana durante al
menos seis meses, y pacientes que no recibieron idursulfasa o que la recibieron durante
menos de seis meses. Se evaluaron los siguientes desenlaces relevantes para la presente
ETS: hipertrofia ventricular izquierda, tamano del higado y bazo, prueba de 6MWD,
mortalidad, y seguridad. Estas variables fueron recolectadas durante la medicion basal y
durante el primer y segundo afio de tratamiento, considerando la medicion seis meses antes
o después de la fecha de cada momento del seguimiento.
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Resultados

Se incluyeron un total de 40 pacientes varones que tuvieron una media de edad de inicio
de sintomas de 2.28 + 1.7 afos, una media de edad al momento del diagnostico de 6.99 +
4.15 anos, un tiempo hasta el diagnéstico de 0.75 hasta 20 afos luego del inicio de
sintomas, una media de edad de inicio de tratamiento de 14.03 £ 7.1 afios (rango: 4 a 21.5),
una media de 9 + 6.68 anos de retraso desde el diagndstico hasta el inicio de idursulfasa,
y una media de tiempo de tratamiento de 21.12 + 8.7 meses (rango: 10 a 32 meses). Segun
la valoracion neurocognitiva, 32 (80%) pacientes se encontraron en un estado progresivo
temprano, mientras que 8 (20%) fueron considerado como un estado progresivo lento. Los
autores reportaron los siguientes resultados:

o Hipertrofia ventricular izquierda: La media del indice de la masa ventricular
izquierda cardiaca fue de 92 + 26 g/m? en la medicion basal (aproximadamente 90
g/m? en quienes recibieron idursulfasa y 100 g/m? en quienes no recibieron
idursulfasa) que aumento6 hasta 115.17 + 26 g/m? tras dos afios de seguimiento. El
incrementd fue mayor en quienes no recibieron idursulfasa (147.33 + 56.15 g/m?),
mientras que fue menor en quienes recibieron idursulfasa (83 + 12 g/m?). Cabe
resaltar que al final de los dos afios de seguimiento solo se reportaron datos de tres
participantes en cada grupo. No se reportaron comparaciones entre ambos grupos
ni el valor exacto de la medicién basal en cada grupo.

o Hepatomegalia: El tamano hepatico basal fue en promedio de 4.79 + 2.4 cm por
debajo del margen costal derecho (n=36). El 87.5% de los pacientes que recibieron
idursulfasa (7 de 8) tuvieron hepatomegalia con una media de 4.43 cm por debajo
del margen costal derecho, mientras que el 50% (14 de 28) de quienes no recibieron
idursulfasa tuvieron hepatomegalia con una media de 4.96 cm por debajo del
margen costal derecho. No se identificd hepatomegalia en el 100% de los pacientes
que recibieron idursulfasa tras dos afos de tratamiento, mientras que el 93.75% (15
de 16) de quienes no recibieron idursulfasa persistieron con hepatomegalia, con una
media de 4.78 cm por debajo del margen costal derecho. No se reportaron
comparaciones entre ambos grupos.

o Esplenomegalia: El tamano del bazo en la medicién basal fue en promedio de 4.44
cm por debajo del margen costal izquierdo (n=34), con 23.53% presentando
esplenomegalia. El 25% de los pacientes que recibieron idursulfasa (2 de 8) tuvieron
esplenomegalia, mientras que el 23% (6 de 26) de quienes no recibieron idursulfasa
tuvieron esplenomegalia. No se identific6 esplenomegalia en el 100% de los
pacientes que recibieron idursulfasa tras dos afos de tratamiento, mientras que el
50% tuvieron un bazo palpable por mas de 6.67 cm debajo del margen costal
izquierdo. No se reportaron comparaciones entre ambos grupos ni el nimero de
pacientes que tuvieron mediciones a los dos afios de tratamiento.
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e Prueba 6MWD: Solo dos pacientes con la capacidad de caminar que recibieron
idursulfasa contaron con datos hasta el final de los dos afios de seguimiento. Uno
de ellos disminuyd la distancia recorrida en la prueba 6MWD en 91.44 cm, mientras
que el otro mejord 172 m luego de los dos anos de tratamiento. Ademas, los autores
mencionan que quienes no recibieron idursulfasa tuvieron una menor distancia
recorrida, no obstante, no brindan estos resultados. No se reportaron
comparaciones entre ambos grupos ni el nUmero de pacientes que no recibieron
idursulfasa que tuvieron mediciones a los dos afos de tratamiento.

¢ Mortalidad: De los 40 pacientes enrolados, el 32.5% (13 de 40) fallecié hasta los
dos afios de seguimiento. Todos los que fallecieron pertenecieron al grupo que no
recibié el tratamiento (13 de 32, 40.6%). El 92.3% tenia una disfuncién cognitiva
moderada o severa, y la media de edad de muerte fue de 15.22 £+ 2.72 afos. Uno
de los fallecidos tuvo una enfermedad atenuada, mientras que el resto tuvieron una
enfermedad severa. No se reportaron comparaciones entre las caracteristicas
basales de potenciales confusores para este desenlace entre ambos grupos.

e Seguridad: De nueve pacientes que recibieron idursulfasa, el 44.4% (4 de 9)
presentaron reacciones relacionadas a la infusion del medicamento, 11.11%
anafilaxia (1 de 9), y el 33.3% (3 de 9) presentd rash cutaneo.

Analisis critico

Este estudio fue sugerido por el especialista en la NOTA N° 2848-GRPA-HNGAI-ESSALUD-
2023. Cabe resaltar que este estudio fue excluido de la presente actualizacién de dictamen
preliminar por el equipo técnico del IETSI ya que es un estudio observacional que tuvo por
objetivo describir los resultados clinicos en pacientes con MPS |l que recibieron y no
recibieron idursulfasa en Filipinas. Si bien brinda un resultado aparentemente a favor de
idursulfasa en el desenlace de mortalidad, se debe considerar que los autores no realizaron
comparaciones entre las caracteristicas basales de ambos grupos para identificar si estas
estuvieron balanceadas o desbalanceadas ni realizaron alguna metodologia para controlar
la confusién (aleatorizacién, puntajes de propension, estratificacion, entre otros). Esto es
relevante dado que el efecto sobre la mortalidad podria atribuirse a caracteristicas
diferentes entre ambos grupos, como por ejemplo que el 50% (4 de 8) del grupo que recibid
idursulfasa estuvo compuesto en su mayoria por pacientes con MPS Il severa, mientras
que el 87.5% (28 de 32) del grupo que no recibid idursulfasa estuvo conformado por
pacientes con MPS Il severa, con una diferencia estadisticamente significativa entre las
proporciones de ambos grupos (p=0.037°). Esto es relevante porque la diferencia
observada en el resultado podria deberse a la menor proporcidon de pacientes con
enfermedad severa en el grupo que recibio idursulfasa y no a algun efecto de medicamento.

6 Calculo realizado por el equipo técnico de IETSI en Stata v14 con el comando: tabi 4 4 \ 28 4, exact
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! g Ademas de estos factores, existen otros que podrian afectar los resultados observados

EsSalud (confusion); tales como déficit cognitivo, edad de inicio de sintomas, demora en el inicio de

] d? alJ diagndstico luego del inicio de sintomas, entre otros. No obstante, los autores no brindan
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20131257750 soft datos suficientes que permitan interpretar los resultados teniendo en cuenta estos y otros
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potenciales confusores. Asimismo, existe la posibilidad de confusién residual debido a

factores desconocidos que no pudieron haber sido controlados debido al disefno

observacional del estudio. Por otra parte, el escaso tamafno de muestra para diferentes

mediciones a los dos afios de seguimiento (hipertrofia ventricular izquierda, hepatomegalia,

esplenomegalia, prueba 6MWD) disminuyen la representatividad de la muestra, su poder

estadistico para realizar inferencia estadistica, y la validez de los resultados.

Adicionalmente, el estudio también incurre en sesgo de desgaste dado que las mediciones

a los dos afos de seguimiento tuvieron una pérdida de mas de 20% de los pacientes, siendo

posible que quienes fueron perdidos durante el seguimiento pudieron haber presentado un

mejor resultado a pesar de no haber recibido idursulfasa, conllevando a una
sobreestimacion de los resultados. Ademas, la medicién pudo haber sido diferente entre los

jﬁﬁ centros de investigacién participantes incurriendo en un sesgo de informacién dado que los
datos provienen de un registro de pacientes. Asimismo, la evaluacién pudo haber sido mas

EsSalud minuciosa en el grupo de pacientes que recibieron idursulfasa debido a que los evaluadores

Firmado digitaimente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU

20131257750 soft de los desenlaces no se encontraron ciegos a si los participantes recibieron o no este

Feoé‘r‘\lggi%ﬁ\./ZOBM 19:38:20 -05:00 . . . .
tratamiento, conllevando a un sesgo de deteccion. Por todo lo mencionado, este estudio no
permite establecer causalidad dado que no realiz6 algun tipo de aleatorizacion, no controlo
por algun factor confundidor, ni controld la influencia de otros sesgos que pudieron alejar
los resultados de lo que ocurriria en la realidad. Por ello, este estudio no puede ser
considerado como base de evidencia para la toma de decision en la presente ETS.

Safety and efficacy of idursulfase in the treatment of mucopolysaccharidosis Il
(Hunter syndrome): a post-marketing study in Japan (Ueda & Hokugo, 2020)

Ueda et al. tuvieron por objetivo evaluar la seguridad y eficacia de idursulfasa en pacientes
con MPS Il en Japdn llevando a cabo un estudio observacional post-marketing. Para ello,
los autores incluyeron a todos los pacientes con MPS Il que recibieron idursulfasa desde el
17 de octubre de 2007 hasta el 16 de octubre del 2015 durante ocho afos de seguimiento,
sin algun criterio de exclusion predefinido. Idursulfasa fue brindado a dosis de 0.5 mg/kg
una vez a la semana mediante infusion endovenosa. Los desenlaces de seguridad
evaluados relevantes para la presente ETS fueron los eventos adversos serios y no serios,
mientras que los desenlaces de eficacia fueron la prueba de 6MWD, funcion pulmonar,
VEF1, muerte, y sobrevida.
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Resultados

De 248 pacientes registrados inicialmente, se consideraron 145 pacientes en el analisis de
seguridad y 143 pacientes en el analisis de eficacia. Se perdieron 40 pacientes, de los que
18 fallecieron, 12 fueron referidos a otros hospitales, cinco abandonaron debido a eventos
adversos, y nueve por otros motivos. Solo una paciente fue del sexo femenino (0.7%),
asimismo, las medianas de edad del inicio de enfermedad, inicio del diagndstico, e inicio
del tratamiento fueron de 1 ano (rango: 0 a 12), 4 afos (rango: 0 a 53), y 10 afos (rango: 0
a 54), respectivamente. Ademas, la media de tiempo de enfermedad desde el inicio de
sintomas hasta el inicio de tratamiento fue de 94.32 meses, mientras que del diagndstico
hasta el inicio de tratamiento fue de 58.68 meses. El 51.1% de los pacientes tuvieron MPS
Il severa y el 48.9% una forma atenuada, mientras que el 13.4% tuvieron un tratamiento
previo con idursulfasa. Inicialmente, 53.1% de los pacientes usaban algun medicamento
concomitante antes de recibir idursulfasa, lo que aumenté a 90.3% durante el periodo de
seguimiento. Todos los pacientes recibieron una terapia concomitante (54.5% terapia fisica,
31.2% oxigeno suplementario, 28.6% terapia ocupacional, 19.5% uso de ventilador, 15.6%
terapia del lenguaje, 13% terapia respiratoria con presion positiva continua). La media del
tiempo de uso de idursulfasa fue de 64.4 + 33 meses.

e Seguridad
o Eventos adversos serios: El 42.8% (62 de 145) de los pacientes que

recibieron idursulfasa presentaron algun evento adverso serio, siendo los
mas frecuentes de tipo respiratorio, toracico y mediastinal (16.6%). El 3.4%
tuvo una falla respiratoria aguda, y 6.2% un evento gastrointestinal serio.

e Eficacia
o Hepatoesplenomegalia: De 139 pacientes que recibieron idursulfasa, los

autores observaron que no hubo algun cambio en el 46.8% de la
hepatoesplenomegalia hasta el final del seguimiento, mientras que el 18%
tuvo una ligera mejoria y el 16.5% una mayor mejoria. No presentan los
valores cuantitativos de las mediciones de la hepatoesplenomegalia y
mencionan que el grado de mejoria fue evaluado de acuerdo con el juicio
clinico de los médicos tratantes.

o CVF: La CVF fue evaluada en 21 pacientes que recibieron idursulfasa al final
del seguimiento, obteniendo una media de cambio no estadisticamente
significativa en comparacion con la medida basal de +0,258 + 0.759 L (IC
95%: -0.088 a +0.603). En cinco pacientes menores de 15 afios con
enfermedad atenuada el resultado fue estadisticamente significativo (+1.29
+ 0.659 L, IC 95%: +0.472 a +2.108), mientras que en los pacientes mayores
de 15 afios con enfermedad atenuada no hubo diferencias, y no pudo ser
evaluado en quienes tuvieron una enfermedad severa dado que solo fueron
dos pacientes (uno mayor de 15 afos y uno menor de 15 afios).

38



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 010-DETS-IETSI-2024 .
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE IDURSULFASA EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE HUNTER (ACTUALIZACION)

ﬁﬁ o VEF1: La VEF1 fue evaluada en 21 pacientes que recibieron idursulfasa al
EsSalud final del seguimiento, obteniendo una media de cambio no estadisticamente
FirmadoﬁgnalmemeWZAVALA significativa en comparacién con la medida basal de +0,211 £ 0.665 L (IC
i 95%: -0.091 a +0.514). En cinco pacientes menores de 15 afios con

B°
Fecha: 28.06.2024 18:44:30 -05:00

enfermedad atenuada el resultado fue estadisticamente significativo (+1.174
1+ 0.63 L, IC 95%: +0.391 a +1.957), mientras que en los pacientes mayores
de 15 afios con enfermedad atenuada no hubo diferencias, y no pudo ser
evaluado en quienes tuvieron una enfermedad severa dado que solo fueron
dos pacientes (uno mayor de 15 afios y uno menor de 15 afos).

o Prueba 6MWD: La prueba de 6MWD fue evaluada en 27 pacientes que
recibieron idursulfasa al final del seguimiento, obteniendo una media de
cambio no estadisticamente significativa en comparacién con la medida
basal de +31.8 £ 90.6 m (IC 95%: -4.1 a +67.7). En siete pacientes menores

Aj%ﬁ de 15 afos con enfermedad atenuada el resultado fue estadisticamente

significativo (+89 £ 83 m, IC 95%: +12.3 a +165.7), asi como en los pacientes
i Eﬁ?a%UCPIERALTA mayores de 15 afos con enfermedad atenuada (+27.9 + 31.2 m, IC 95%:
%’f:%b‘ég%en;nvp“’*“ +1.9 a +54). No obstante, no hubo diferencias en los pacientes menores de
Fecha: 26062024 19:3942-0500 15 afios con enfermedad severa (-22.3 + 100.5 m, IC 95%: -94.1 a +49.6), y

no pudo ser evaluado en quienes tuvieron mas de 15 afos y enfermedad
severa dado que solo fue un paciente.

o Sobrevida y mortalidad: La tasa de sobrevida a los 7 anos fue de 82.7%,
con un 91.2% en los pacientes con MPS Il atenuada y 76.7% en los
pacientes con MPS Il severa. Dieciocho pacientes murieron (12.4%), de los
que 12 tuvieron una enfermedad severa, cuatro una enfermedad atenuada,
y dos una clasificacién desconocida. Las causas no fueron atribuidas al uso
de idursulfasa.

Analisis critico

Este estudio fue sugerido por el especialista en la NOTA N° 2848-GRPA-HNGAI-ESSALUD-
2023. Cabe resaltar que este estudio fue excluido de la presente actualizacién de dictamen
preliminar por el equipo técnico del IETSI ya que es un estudio observacional sin un grupo
control; por lo que no es posible determinar efecto comparativo del uso de idursulfasa. Al
ser un estudio observacional y no tener un grupo de comparacion, no es posible establecer
una relacion causal entre el uso de idursulfasa y los resultados observados después de su
uso. Ademas, al realizar comparaciones con la medicién basal no permite comparar
idursulfasa con el tratamiento de soporte brindado actualmente o placebo.

Por otra parte, los resultados no tuvieron algun ajuste o evaluacion de la confusion de otros
factores relevantes que puedan sobreestimar o subestimar los resultados, como por

ejemplo la severidad de la enfermedad, edad de inicio de sintomas, deterioro cognitivo,
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entre otras caracteristicas. Ademas, es probable que existan otras caracteristicas que no
pudieron ser evaluadas y que son desconocidas que también conlleven a resultados
erréneos que no fueron controlados por los investigadores. Por otra parte, se pudo haber
incurrido en sesgo de informacion al hacer uso de datos provenientes de un registro debido
a que las mediciones de los diferentes desenlaces pudieron haber sido diferentes entre las
instituciones participantes. Por ello, es probable que el registro de los resultados no haya
sido estandarizado entre todos los evaluadores de los desenlaces conllevando a diferentes
tipos de medicién. Adicionalmente, se incurrié en una considerable pérdida mayor al 80%
de pacientes para la evaluacion de desenlaces como la prueba 6MWD, CVF, y VEF1 al final
del seguimiento incurriendo en un sesgo de desgaste. Por este motivo, es probable que se
hayan perdido pacientes con mejores o peores resultados, lo que conllevaria a que los
resultados reportados podrian haber sido sobreestimados o subestimados. Ademas, las
diferencias estadisticamente significativas observadas en ciertos subgrupos de pacientes,
como en los menores y mayores de 15 afios con enfermedad atenuada para la prueba
6MWD, fueron obtenidas en un numero pequeno de ellos (menor de 9 pacientes) lo que
conlleva a una baja certeza del estimado reportado; asi como a una alta imprecision de los
resultados, lo cual se ve reflejado en el amplio intervalo de confianza (desde una diferencia
de 1.9 m hasta 165.7 m), por lo que no se conoceria con precision la magnitud del beneficio
obtenido. Asimismo, este estudio seria considerado representativo de la poblacién japonesa
y dificilmente extrapolable a la poblacién del contexto de EsSalud por diferencias
fenotipicas y genotipicas.
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V. DISCUSION

Este documento tuvo como objetivo actualizar el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 "Eficacia y seguridad de
idursulfasa en el tratamiento del sindrome de Hunter", publicado en noviembre del 2018
(IETSI-EsSalud, 2018). Ademas, se considerod lo solicitado en la NOTA N° 2848-GRPA-
HNGAI-ESSALUD-2023. Tomando en cuenta el dictamen preliminar previo y la nota
mencionada, se defini6 como poblacién objetivo a los pacientes menores de 18 afnos con
diagnéstico de sindrome de Hunter (MPS 1), como intervencién a idursulfasa 0.5 mg/kg una
vez a la semana por via endovenosa, como comparador a la mejor terapia de soporte o
placebo, y como desenlaces a la mortalidad, la tasa de hospitalizaciones, la afeccion
visceral (considerado como el compromiso hepatico, cardiaco, pulmonar y/o esplénico), la
funcion cognitiva, la distancia recorrida en la prueba de 6MWD, los eventos adversos, y la
calidad de vida.

Previamente, el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 "Eficacia y seguridad de idursulfasa en el tratamiento del
sindrome de Hunter" concluyd que no existia evidencia de adecuada calidad metodoldgica
de que le tratamiento con idursulfasa brinde algun beneficio clinicamente relevante en
comparacion con la mejor terapia de soporte o placebo en pacientes con MPS Il (IETSI-
EsSalud, 2018). El dictamen previo incluyé tres ETS que presentaron decisiones diferentes.
Dos de ellas (CADTH, 2007; SMC, 2007) no recomendaron el uso de idursulfasa en la
poblacion de interés al evidenciar limitaciones metodolégicas de los estudios, mientras que
la tercera (HAS, 2015) si aprob6 su reembolso considerando un beneficio menor, una
negociacion sobre el precio del medicamento, y esperando que el fabricante envie nuevos
datos de mejor calidad en los afios posteriores a su decision.

La evidencia considerada en el dictamen preliminar previo incluyé una RS de la
colaboracién Cochrane (E. M. da Silva et al., 2016), un ECA de fase 2/3 (Muenzer et al.,
2006) incluido en dicha RS, y dos estudios sin grupo control (Giugliani, Hwu, et al., 2014;
Muenzer et al., 2011). Segun el juicio critico realizado en el dictamen preliminar previo, la
RS, que solo incluyé el ECA de fase 2/3, reporté una mejora la distancia recorrida en la
prueba de 6MWD con idursulfasa en comparacion con placebo, pero con un resultado
considerado pequefio, con amplios intervalos de confianza (DM: +37 m, IC 95%: 6.54 a
67.48), y que no fue clinicamente relevante debido a que no representé una ganancia de al
menos el 10% del valor basal.

Ademas, se concluyé que no se encontrdé una diferencia estadisticamente significativa en
otros desenlaces, como el porcentaje del valor predicho de CVF (DM: +2.7%, IC 95%: -2.12
a 7.52), aunque si se observé una mejora en la CVF medida en litros (DM: +0.16 L, IC 95%:
+0.05 a +0.27). No obstante, esta diferencia en la CVF en litros se atribuyé al crecimiento
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de los pacientes menores de 18 afios. Por otra parte, en el dictamen preliminar anterior se
jéﬁ consideré6 que a pesar de que se evidenciaba una disminucion significativa de los
ESSBLUd volumenes del higado (DM: -24.50%, 1C 95%: -28.94 a -20.06) y el bazo (DM: -32.30%, IC
%Sgéég;slia‘dpﬂﬁwm 95%: -41.79 a -22.81), estos no se tradujeron en mejorias en desenlaces clinicos finales
Fecha: 20062024184503-05%° como la mortalidad, calidad de vida, manifestaciones neurolégicas, entre otros.
La evidencia proveniente de los estudios no controlados padecia de limitaciones
metodoldgicas importantes como reporte selectivo de los resultados y sesgo de desgaste.
Por estos motivos, la eficacia atribuida al uso de idursulfasa fue considerada cuestionable
dado que el resultado en la prueba 6MWD no fue clinicamente relevante, los resultados
para las medidas de capacidad pulmonar no fueron estadisticamente significativos o fueron
atribuidos al crecimiento de los pacientes, y la disminucion del volumen hepatico y esplénico
no se tradujo en mejorias de desenlaces finales de relevancia clinica como la mortalidad o
calidad de vida de los pacientes.

En cuanto a la seguridad de idursulfasa, el dictamen preliminar anterior evidencié que la

FDA emitié una advertencia de riesgo de anafilaxia durante o hasta 24 horas después de la

ﬁ_}éﬁ infusidon de idursulfasa. Ademas, se observd que la ocurrencia de eventos adversos serios

EsSalud alcanzé el 46% en los estudios de extensién del ECA de fase 2/3. De esta manera, el

e gomamente porpera 7 JICTAMEN preliminar previo concluy6 que el uso de idursulfasa tenia un perfil de costo-
AGUILAR Veronica Victoria FAU . . ” . y .

20131257750 soft oportunidad poco ventajoso ya que mostro efectos bioldgicos a corto plazo que no fueron

clinicamente relevantes en pacientes con MPS Il considerando el elevado costo del

Fecha: 28.06.205204 19:39:21 -05:00
medicamento.

Para realizar la presente actualizacién del Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018, se realizé una busqueda sistematica de
la evidencia cientifica utilizando las bases de datos PubMed, Cochrane Library y LILACS.
La busqueda no tuvo una restriccién de fecha dado que se buscaron estudios que pudieron
haber reportado resultados para los nuevos desenlaces considerados en la PICO del
presente documento. Siguiendo los criterios de elegibilidad expuestos previamente, se
incluyd una ETS elaborada por la CONITEC (CONITEC, 2017), mientras que no se
identificaron GPC, RS, ECA ni estudios observacionales comparativos potencialmente
elegibles.

La ETS de CONITEC decidio incorporar idursulfasa como terapia de reemplazo enzimatico
para personas con MPS Il bajo ciertos criterios: diagndstico bioquimico/genético de MPS |l
atenuada o cuando el diagndstico fue en menores de 12 meses, excluyendo formas severas
con retraso neurologico. Asimismo, el tratamiento se interrumpiria si no hubiera desarrollo
neuroldégico normal, falta de beneficio clinico, ausencia de mejoria en calidad de vida, falta
de adherencia, o reacciones graves al medicamento. CONITEC emitié una recomendacion
inicial débil en contra de la incorporacién de idursulfasa reconociendo que los desenlaces
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evaluados provenian de evidencia de baja y muy baja calidad, sin obtener resultados
clinicamente relevantes en la prueba de 6MWD y CVF. No obstante, tras el proceso de
consulta publica y con la participacion de otros actores para su toma de decision que
considero los valores y preferencias de los pacientes, comentarios de expertos clinicos, la
industria farmacéutica, y representantes gubernamentales, se decidio la incorporacion de
idursulfasa bajo los criterios previamente mencionados.

Debe considerarse que las diferencias estadisticamente significativas observadas por
CONITEC ocurrieron en desenlaces intermedios que no han demostrado ser subrogados
validos de desenlaces crudos (como la mortalidad) o que se traduzcan beneficios
claramente identificables en la salud de los pacientes. Ademas, los resultados no vienen
acompafados de evidencia comparativa, por lo que podria deberse al inicio temprano de
los otros tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos, y no aportaria en demostrar que
los resultados observados son causados por el uso de idursulfasa. Por otra parte, no se
identificd un juicio explicito en cuanto a la relevancia clinica de los desenlaces que
evaluaron ni una relacion de la evidencia con la decisién de incorporar idursulfasa para los
subgrupos de pacientes mencionados.

La decisién de la ETS de CONITEC se agrega a la previamente reportada en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018.
De esta manera, se tendrian cuatro instituciones con decisiones diferentes. CADTH y SMC
no incorporaron o aceptaron el reembolso de idursulfasa, mientras que HAS y CONITEC si
la incorporaron. Es preciso sefalar que al realizar la actualizacién en el presente dictamen
no se encontraron nuevas evaluaciones por parte de CADTH y SMC. Estas instituciones
aun mantienen la decision inicial de no incorporar idursulfasa como parte de su cobertura
de medicamentos ya que no consideraron justificable la inversién de recursos para el
beneficio clinico mostrado, que estuvo sujeto a deficiencias metodoldgicas. Por otro lado,
no se encontrd informacién publica adicional sobre nuevos estudios o datos evaluados por
HAS sabido que esta institucidn solicitdé que la informacion disponible hasta la evaluacion
inicial se complemente con datos actualizados y de mayor calidad para evaluar el efecto
terapéutico de idursulfasa.

Es preciso sefialar que las ETS de otras instituciones deben de ser tomadas como
informativas, ya que la decision depende del contexto en donde se realizan (Brasil, Francia,
Escocia, y Canada, paises de elevados ingresos econdémicos) y esta influenciada por
multiples factores como el contexto sanitario, regulatorio, econdémico, y epidemioldgico de
cada pais. De esta manera, no es posible extrapolar las decisiones de estas ETS al contexto
de EsSalud.

La evidencia sugerida por el especialista: dos consensos de expertos (Gonzalez-Gutiérrez-
Solana et al., 2018; McBride et al., 2020) y tres estudios observacionales (Muenzer et al.,
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2021; Racoma et al., 2021; Ueda & Hokugo, 2020) no cumplié con los criterios de
elegibilidad para ser incluidas en el cuerpo de evidencia de la presente actualizacion del
dictamen. El analisis critico de estos estudios se llevo a cabo con el objetivo de clarificar los
motivos por los que la evidencia sugerida no responde a la pregunta de la presente ETS.

Los dos consensos de expertos presentan diferentes limitaciones metodoldgicas propias de
la metodologia utilizada que no contempld realizar un proceso formal de gradacion o
evaluacion del nivel de calidad de la evidencia, utilizando una metodologia estandarizada
para la elaboracién de GPC (WHO, 2014). Ademas, incurrieron en no explicitar la revision
sistematica realizada, criterios de elegibilidad de los estudios, fortalezas y limitaciones de
los estudios incluidos, ni una relacion entre las recomendaciones y la evidencia
seleccionada. De esta manera, se observa que las recomendaciones tuvieron una fuerte
influencia de los comentarios de los expertos sin encontrar una relacion explicita con la
evidencia, asi como que su grupo elaborador estuvo constituido unicamente por expertos
clinicos médicos y no contemplé incluir a otro tipo de miembros para emitir las
recomendaciones (metoddlogos, decisores gubernamentales, grupos de pacientes, entre
otros). Por estos motivos, los consensos de expertos evaluados no pueden ser
considerados como base de evidencia para la toma de decision en la presente ETS dado
que basaron sus recomendaciones principalmente en la opinidon de expertos sin encontrarse
un balance de eficacia y seguridad.

En cuanto a los estudios observacionales, un estudio fue modelamiento estadistico que
tuvo por objetivo predecir la eficacia de idursulfasa en pacientes con MPS I, mientras que
los otros dos fueron estudios observacionales no comparativos.

El estudio de modelamiento no podria ser considerado como base de evidencia para la
toma de decision de la presente ETS dado que sus resultados serian considerados
exploratorios y generadores de nuevas hipétesis que deberian de ser probadas en estudios
que realicen mediciones reales para el periodo de seguimiento planteado. Asimismo, el
modelo no considera todas las aristas de un escenario real, como la adherencia al
tratamiento, eventos adversos o complicaciones que los pacientes podrian presentar.
Sabido que la incorporacién de un medicamento en un contexto de salud enfrentaria la falta
de adherencia al tratamiento, presencia de eventos adversos o complicaciones agudas o
crénicas de los pacientes, esto alejaria lo presentado en el modelo de un escenario real
orientando a que sus resultados serian hipotéticos.

Los otros dos estudios observacionales no comparativos estuvieron sujetos a diferentes
limitaciones metodoldgicas propias del disefio del estudio, por lo que no podrian ser
considerados en la toma de decision. Brevemente, estos disefios de estudio no podrian
demostrar causalidad al no tener un grupo control que permita realizar una comparacion de
los resultados y aleatorizacidén u otro método que considere el control de confusores.
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! § Ademas, estos estudios utilizaron registros retrospectivos de pacientes que provinieron de
diferentes centros de investigacién, con lo que no les fue posible controlar o estandarizar la
EsSalud recoleccion y medicién de los desenlaces clinicos. Si bien uno de ellos reporta una menor
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resultado podria deberse a la menor proporcion de pacientes con enfermedad severa en el
grupo que recibi6 idursulfasa y no a algun efecto de medicamento, lo que no permite emitir
una conclusion objetiva sobre la eficacia de idursulfasa.

Es importante notar que el estudio de Ueda et al. reportd una frecuencia de eventos
adversos serios elevada del 42.8% predominando los de tipo respiratorio, toracico, y
mediastinal (Ueda & Hokugo, 2020). Esto también fue previamente observado en el
dictamen preliminar anterior, en el que se observé un 46% de eventos adversos serios
relacionados con el uso de idursulfasa (IETSI-EsSalud, 2018). Ademas, aun persiste la
advertencia de la FDA sobre la ocurrencia de reacciones de anafilaxia potencialmente

ﬁfﬁ mortales luego de las 24 horas de haber administrado idursulfasa, provocando dificultad
respiratoria, hipoxia, hipotension, urticaria, y angioedema (DailyMed, 2022).
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Fecha: 2000202419423 95 an el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-
DETS-IETSI-2018, manteniéndose la decision considerada en aquel momento y
considerando que la evidencia provista por el especialista no cumple los criterios de
elegibilidad ni rigurosidad metodoldgica para ser tomada en cuenta para el proceso de toma
de decision.

Con base al cuerpo de la evidencia disponible, los argumentos de decisién sobre el uso de
idursulfasa en la institucion son los siguientes: i) Actualmente, los pacientes con MPS Il
reciben un tratamiento de soporte conformado por un manejo multidisciplinario de los
sintomas y de las complicaciones que se encuentran disponibles en el contexto de EsSalud.
i) El dictamen preliminar que antecedié a esta actualizacion concluyé que la evidencia
disponible hasta ese momento no demostraba que el tratamiento con idursulfasa fuese mas
eficaz que el tratamiento de soporte en el tratamiento de los pacientes con MPS Il. Por el
contrario, reportd una elevada ocurrencia de eventos adversos serios, asi como una
advertencia de la FDA sobre la ocurrencia de anafilaxia durante o hasta 24 horas después
de la infusién de idursulfasa. iii) La presente actualizacion de dictamen preliminar solo
identificé un documento (una ETS elaborada por CONITEC) que cumplia con los criterios
de elegibilidad para la presente actualizacion de dictamen preliminar. Aunque la CONITEC
aprobd la incorporacion de idursulfasa para un pequefio subgrupo de pacientes con MPS
Il; debe tenerse en cuenta que antes de la consulta publica, la CONITEC habia
recomendado no aprobar idursulfasa. Luego de la consulta publica, la CONITEC aprobd
idursulfasa para un subgrupo de pacientes con MPS Il; sin embargo, no mostré los
beneficios adicionales en desenlaces de relevancia clinica para este subgrupo de
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! § pacientes. iv) La evidencia sugerida por los especialistas (ie. dos consensos de expertos y
tres estudios observacionales) no cumplié con los criterios de elegibilidad para ser incluidos
EsSalud en la presenta actualizacion de dictamen preliminar. Asi, los dos consensos de expertos
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y seguridad que sustentara las recomendaciones. Los tres estudios observacionales no
permiten atribuir un efecto causal a los resultados observados con el uso de idursulfasa
debido a la ausencia de un grupo control.

A la luz de la evidencia actualmente disponible, idursulfasa aun no ha demostrado ser mas
eficaz o segura que la mejor terapia de soporte o el placebo. Si ademas se toma en cuenta
el elevado costo de idursulfasa, el costo de oportunidad no se puede asumir como favorable
para EsSalud. Esto es importante porque financiar tecnologias que no han probado ser mas
eficaces o seguras para el tratamiento de pacientes con MPS Il se traduciria en una
inversion que hasta el momento no es posible justificar técnicamente; lo cual pone en riesgo
la financiacion de otras tecnologias que si han probado ser eficaces y/o seguras.
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VI. CONCLUSIONES

ﬁﬁﬁ - Este documento tuvo como objetivo actualizar el Dictamen Preliminar de Evaluacion

EsSalud de Tecnologia Sanitaria N° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 "Eficacia y

Firmado digitalmente por ZAVALA seguridad de idursulfasa en el tratamiento del sindrome de Hunter", publicado en
noviembre del 2018.

- El dictamen preliminar previo concluyé que la eficacia de idursulfasa era
cuestionable, destacando la falta de resultados con relevancia clinica en la prueba
6MWD, resultados pulmonares no significativos estadisticamente, y reduccion
hepatica y esplénica que no se tradujeron en mejorar la mortalidad o calidad de vida
de los pacientes. Ademas, reportd una elevada ocurrencia de eventos adversos
graves y una advertencia de la FDA de riesgo de anafilaxia.

- Labusqueda de la literatura permitié identificar una ETS realizada por CONITEC de
Brasil. No se encontré nuevos ECA o estudios observacionales comparativos.

- La ETS de CONITEC decidid incorporar idursulfasa como opcion terapéutica de
pacientes con MPS Il, limitando su uso a pacientes con MPS Il atenuada o que
tuvieron el diagndstico antes de los 12 meses de edad. No obstante, no se encontré
relacion entre la evidencia y la decisién tomada como sustento cientifico.

- La evidencia sugerida por los especialistas (ie. dos consensos de expertos y tres
estudios observacionales) no cumplieron con los criterios de elegibilidad y ademas
presentaron multiples limitaciones que impiden su inclusién para la toma de decision
dentro del presente dictamen preliminar.

- Segun la evidencia actualmente disponible, la idursulfasa aun no ha demostrado ser
mas eficaz o segura que la mejor terapia de soporte o el placebo. Si ademas se
toma en cuenta el elevado costo de idursulfasa, el costo de oportunidad no se puede
asumir como favorable para EsSalud, lo cual pone en riesgo la financiacion de otras
tecnologias que si han probado ser eficaces y/o seguras.

- Por todo lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de idursulfasa en pacientes
menores de 18 afios con sindrome de Hunter (MPS 11).
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda no utilizar idursulfasa para el tratamiento de pacientes con sindrome de

EsSalud Hunter (MPS II).
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peruano para el tratamiento de los pacientes con MSP |l, pueden enviar sus propuestas
para ser evaluadas por el IETSI, en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ETRATEGIAS DE BUSQUEDAS

motvo: Doy V' B ess0s.0s00 T@DlA 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed
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Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 17 de mayo de 2024 Resultado
Estrategia | #1 | (Mucopolysaccharidosis [I[[Mesh] OR 569
Mucopolysaccharidosis-lI[tiab] OR
Mucopolysaccharidosis Type-ll[tiab] OR
Mucopolysaccharidosis Type-2[tiab] OR
Mucopolysaccharidosis-2[tiab] OR MPS-ll[tiab] OR
MPS-2[tiab] OR Hunter][tiab] OR 12S Deficienc*[tiab] OR
"lduronate  Sulfatase  Deficiency"[tiab:~2]) AND
(Idursulfase[Supplementary Concept] OR
Idursulfas*[tiab] OR Elaprase[tiab] OR Iduronate-2
Sulfatase[tiab] OR IDS[tiab])
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 17 de mayo de 2024 Resultado
Estrategia | #1 MH Mucopolysaccharidosis I 3
#2 Mucopolysaccharidosis-Il:ti,ab,kw 51
#3 (Mucopolysaccharidosis NEAR/1 Type-lIl):ti,ab,kw 18
#4 Mucopolysaccharidosis-2:ti,ab,kw 0
#5 (Mucopolysaccharidosis NEAR/1 Type-2):ti,ab,kw 1
#6 MPS-Il:ti,ab,kw 47
#7 MPS-2:ti,ab,kw 17
#8 Hunter:ti,ab,kw 464
#9 (I2S NEAR/1 Deficienc*):ti,ab,kw 0
#10 | (Iduronate NEAR/2 Sulfatase NEAR/2 10
Deficiency):ti,ab,kw
#11 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 501
OR #9 OR #10
#12 | Idursulfas*:ti,ab,kw 46
#13 | Elaprase:ti,ab,kw 10
#14 | (Iduronate-2 NEAR/1 Sulfatase):ti,ab,kw 28
#15 | IDS:ti,ab,kw 909
#16 | #12 OR#13 OR #14 OR #15 949
#17 | #11 AND #16 54
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Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS

Base de
datos

LILACS (iAHx)
Fecha de busqueda: 17 de mayo de 2024

Resultado

Estrategia

#1 | (MH:(Mucopolysaccharidosis ) OR
(Mucopolisacaridosis Il) OR (Mucopolysaccharidosis I1)
OR (Mucopolysaccharidosis Type ) OR
(Mucopolysaccharidosis Type 2) OR
(Mucopolisacaridosis II) OR (Mucopolysaccharidosis 2)
OR (Mucopolisacaridosis 2) OR (Mucopolisacaridosis
Tipo 1) OR (Mucopolisacaridosis Tipo 2) OR (MPS-II)
OR (MPS-2) OR (Hunter) OR (I12S Defic*)) AND
((Idursulfas®) OR (Elaprase) OR (Iduronate-2 Sulfatase)
OR (IDS) OR (lduronato-2 Sulfatasa))
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	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T20:20:45-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T20:20:54-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T20:21:05-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T20:21:17-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T20:21:27-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T20:21:36-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-06-28T20:21:45-0500
	GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-01T16:35:20-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-01T16:35:45-0500
	PERALTA AGUILAR Veronica Victoria FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T08:57:27-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T08:57:48-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T09:10:03-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T09:10:23-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T09:11:16-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T09:11:28-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T09:11:42-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T09:11:53-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T09:12:33-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-07-03T09:23:39-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°




