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RESUMEN EJECUTIVO

La mucopolisacaridosis | (MPS 1) es una enfermedad rara que pertenece al
grupo de desérdenes de depoésito liposomal, siendo el sindrome Hurler el mas
grave, el de Scheie el mas leve, y el de Hurler-Scheie el intermedio. La MPS 1 es
una enfermedad heterogénea y multisistémica que se caracteriza por presentar
alteraciones esqueléticas y articulares, retraso del desarrollo motor e intelectual,
opacidad corneal, visceromegalia, enfermedad cardiaca, estatura baja, hernias,
dismorfismo facial e hirsutismo. La esperanza de vida en los pacientes con el
sindrome Hurler es generalmente hasta la adolescencia.

El manejo de la MPS 1 se basa en brindar tratamiento de soporte y tratar las
complicaciones especificas que puedan ir surgiendo en el transcurso natural de
la enfermedad con un abordaje multidisciplinario; sin embargo, en la ultima
década se han venido postulando nuevas alternativas de tratamiento como el
trasplante de células madre hematopoyéticas y la terapia de reemplazo
enzimatico con laronidasa. Laronidasa (Aldurazyme®) es una variante
polimérfica de la enzima humana a-L-iduronidasa que se produce mediante
tecnologia de ADN recombinante.

El objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue evaluar la
eficacia y seguridad de la terapia de reemplazo enzimatico con laronidasa en
comparacién a la mejor terapia de soporte o placebo en el tratamiento de
pacientes con diagnéstico de mucopolisacaridosis .

Asi, a la fecha se ha publicado un unico ensayo clinico de fase Il que evalué la
eficacia y seguridad de laronidasa en MPS tipo |. En este ensayo; doble ciego,
aleatorizado, y controlado con placebo; se reporté un efecto moderado en
algunos desenlaces como la capacidad vital forzada, el volumen del higado, y
excrecion urinaria de glicosaminoglicanos. Es de notar que, en relacion a la CVF,
esta consideré la diferencia entre los grupos en relacion a los cambios desde la
linea de base hasta la semana 26. Sin embargo, dado el disefio aleatorizado del
ensayo, (el cual, como mencionan los autores, aseguré que no hubiera
diferencias basales entre los grupos), lo 6ptimo debié ser evaluar las diferencias
de los valores finales, y no de los cambios. Por otro lado, no se encontraron
efectos de laronidasa en relacién a la calidad de vida, y otros desenlaces como
el indice de apnea/hipopnea, y la amplitud de movimiento de flexién del hombro.
En relacion a la prueba de caminada de seis minutos, las dos pruebas
estadisticas realizadas no fueron consistentes entre si; mientras en una se
observé significancia estadistica marginal (p=0.039), en la otra prueba se perdio
dicha significancia (p=0.066). Adicionalmente, se desconoce el efecto neto
atribuible a este medicamento respecto a desenlaces finales que serian
considerados de alta relevancia para los pacientes con MPS 1, tales como la
sobrevida global, la tasa de crecimiento (peso y talla), el nivel de desarrollo, y
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variables cardiacas. Por lo tanto, no es claro que los efectos moderados de
algunos de los desenlaces evaluados en este ensayo se traduzcan en un
beneficio clinico perceptible por el paciente en la evolucion de la enfermedad.

En cuanto a la seguridad, si bien el ensayo clinico ALID-003 no reportd eventos
adversos serios (EAS) en un periodo de 26 semanas, la extension no controlada
de este estudio (el ALID-006) con un periodo de seguimiento de 3.5 afios reporté
EAS en 3 de los 45 (7%) pacientes del estudio, incluyendo desorden venoso y
reacciones serias asociadas a la infusién (e.g., una reaccién anafilactica severa).
Por otro lado, el uso de laronidasa como alternativa de tratamiento para MPS 1,
también ha sido evaluada por otras dos agencias (Agencia Canadiense de
Drogas y Tecnologias de la Salud y el Consorcio Médico de Escocia-SMC. La
evidencia utilizada por ambas agencias también considerd los resultados del
ensayo ALID-003, concluyendo que a la fecha no se podia plantear una
recomendacion favorable en relacion al uso de laronidasa para MPS 1.

Adicionalmente, se incluyen dos consensos de expertos, y dos GPC sugeridas
por la médica especialista autora del presente dictamen. Ambos consensos de
expertos y ambas GPC sugeridas, a diferencia de las conclusiones de las ETS
mencionadas previamente, concluyen que laronidasa es una alternativa de
tratamiento recomendable basados en los resultados del ensayo ALID-003. Es
de notar que las producciones de las dos iniciativas de conceso de expertos
fueron financiadas por el fabricante de laronidasa, con lo cual existiria un riesgo
de sesgo importante en torno a dichas recomendaciones. Por otro lado, en
relacion a las recomendaciones realizada por las guias, es de notar que si bien
recomienzan el uso de laronidasa las fuerzas de recomendacién no son las mas
altas debido a que estas se basan de forma directa en la calidad de la evidencia,
la cual no es gradada con el mayor nivel de calidad.

Finalmente, laronidasa tiene un alto impacto presupuestario (el costo anual de la
medicacion para un paciente pediatrico de 20 kilogramos supera el medio millén
de soles), lo que se traduce en un perfil de costo-oportunidad poco ventajoso
para el sistema de salud, ya que la inversion de recursos en esta tecnologia (sin
un claro beneficio en desenlaces clinicos de alta relevancia desde la perspectiva
del paciente) significaria que la institucién deje de invertir en otras tecnologias
costo-efectivas para la poblacién. En consecuencia, y dada la incertidumbre con
respecto al beneficio del uso de laronidasa en pacientes con MPS |, el presente
dictamen concluye que no existen argumentos técnicos que respalden el uso de
laronidasa con respecto a la mejor terapia de soporte.

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

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
laronidasa en el tratamiento de pacientes con diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo
1 (MPS 1). Asi, la médica endocrinéloga pediatra Maria Elena Calderén Vargas del
Hospital Nacional Carlos Seguin Escobedo de la Red Asistencial Arequipa, en
concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envian al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigaciéon - IETSI la solicitud de uso fuera
del Petitorio de productos farmacéuticos, a ser evaluado, segtn la siguiente pregunta
PICO inicial:

P Pacientes con mucopolisacaridosis tipo 1

Terapia de reemplazo enzimatico con laronidasa mejora la visceromegalia,
I motilidad articular, funcion cardiorrespiratoria y disminuye las afecciones
otorrinolaringologia

c Comparado con no recibir la terapia de reemplazo enzimatico

* Mejoria en la calidad de vida.

« Mejoria capacidad vital pulmonar

+ Mejoria en el crecimiento

+ Mejoria en el rango de movilidad de las articulaciones

+ Mejoria en la deambulacién (test de marcha de los 6 minutos)
« Estabilizacion de la opacidad corneal en algunos casos

« Disminucién de la opacidad corneal en algunos casos
 Mejoria o estabilizacion de la apnea del suefio

¢ Disminucién de la hipertrofia ventricular izquierda y

¢ Disminucion de los GAG urinarios

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con la médica genetista Milagros Duefias Roque del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, miembro del Grupo de Expertos del
IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacién de la pregunta,
estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

qo
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P | Paciente con mucopolisacaridosis I*

| | Terapia de reemplazo enzimatico con laronidasa

C | Mejor terapia de soporte o placebo

« Sobrevida global
¢ Calidad de vida
e Mejora en la funcién cardiorrespiratoria

o « Tasa de crecimiento
« Disminucién del volumen hepatico y esplénico
« Mejora en rango articular

« Eventos adversos

*Independiente del fenotipo

B. ASPECTOS GENERALES

La mucopolisacaridosis tipo 1 (MPS 1) es una enfermedad genética rara perteneciente
al grupo de los desoérdenes del aimacenamiento lisosomal cuya prevalencia estimada
a nivel mundial es de un caso por cada 100,000 habitantes (“Orphanet:

*‘W"t«a Mucopolisacaridosis tipo 1,” n.d.; Terlato & Cox, 2003). Como tal, se trasmite mediante
f v %'?, herencia autosémica recesiva y sus diferentes fenotipos se deben a la variabilidad de
2 ¢ fESTASS- ) las mutaciones alélicas del gen de la a-L-iduronidasa (IDUA) localizado en el

% _ w/ cromosoma 4p16.3 (Terlato & Cox, 2003). La deficiencia de esta enzima causa que las

células no puedan degradar los glicosaminoglicanos dermatan sulfato y heparan
sulfato lo cual conlleva al aciimulo de estos glicosaminoglicanos en los lisosomas y a
un dafio multisistémico progresivo. Histéricamente la MPS 1 se ha clasificado en tres
variantes no diferenciables objetivamente: el sindrome de Hurler, el sindrome de
Scheie y el sindrome de Hurler-Scheie (Pastores et al., 2007). El sindrome de Hurler,
que es la forma mas grave y mas frecuente (~47%) de las MPS 1, se caracteriza
clinicamente por deformaciones esqueléticas, hidrocefalia, retraso del desarrollo motor
e intelectual, opacidad corneal, visceromegalia, cardiopatia congénita, estatura baja,
hernias, dismorfismo facial e hirsutismo. Estos sintomas suelen manifestarse a los 6-8
meses después del nacimiento y al examen radiolégico suele presentar un patrén
caracteristico de disostosis multiple. La hidrocefalia en cambio suele observarse a los
dos afios del nacimiento. Por otro lado, el sindrome de Scheie, que es la forma mas
leve y menos frecuente de la enfermedad (~13%), suele manifestarse en la edad
adulta sin afectar significativamente la estatura o el desarrollo intelectual, siendo sus
sintomas caracteristicos: rigidez en las articulaciones, opacidad corneal, sindrome del
tunel carpiano, alteraciones esqueléticas menores, afectacion de las valvulas adrticas
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y paraparesia espastica por compresion medular a nivel cervical debido a infiltracion
de glicosaminoglicanos en la duramadre. La tercera variante de esta enfermedad, que
es el sindrome de Hurler-Scheie es la forma de MPS 1 con gravedad y frecuencia
intermedia (~25%). Como tal se caracteriza clinicamente por un grado variable de
discapacidad fisica e intelectual, con sintomas inespecificos comunes a los sindromes
de Hurler y Scheie. Mas recientemente, los términos MPS 1 severa y MPS 1 atenuado
vienen siendo utilizados para diferenciar al sindrome de Hurler de los sindromes de
Scheie y Hurler-Scheie (Pastores et al., 2007). La esperanza de vida en los pacientes
con el sindrome Hurler es generalmente hasta la adolescencia, siendo las principales
causas de mortalidad las complicaciones cardiovasculares y respiratorias (“Orphanet:
Mucopolisacaridosis tipo 1,” n.d.).

El diagnéstico de la MPS 1 se basa en la sospecha clinica acompafiada un dosaje
positivo de glicosaminoglicanos en orina y la demostracion del déficit enzimatico de la
IDUA (en plasma, leucocitos, fibroblastos, trofoblastos o amniocitos) (D'Aco et al.,
2012). Entre sus diagnosticos diferenciales resaltan la mucopolisacaridosis tipo VI o
sindrome de Maroteaux-Lamy que se parece a la MPS 1 en varios aspectos, pero los
pacientes no presentan déficit intelectual (Connock et al., 2006); y la
mucopolisacaridosis tipo Il (una enfermedad recesiva ligada al X), que también se
parece clinicamente a la MPS 1, pero se distingue de ésta por la presencia de
contracturas articulares graves (Giugliani et al., 2010). Para distinguir una de otra MPS
es importante caracterizar el genotipo del paciente en el momento del diagnéstico ya
que este determina el enfoque terapéutico (Bitencourt et al., 2015).

El tratamiento de la MPS 1 es multidisciplinario y basicamente de soporte, pues no se
dispone de un tratamiento curativo. Su manejo incluye tratamientos especificos para
cada una de las complicaciones de la enfermedad: derivacion ventriculo-peritoneal
para los casos de hidrocefalia moderada o severa, tubos de ventilaciéon y audifonos
para las deficiencias auditivas, ejercicios de rango de movimiento para los casos con
paraparesia, reemplazo valvular para pacientes con defecto de valvula mitral o adrtica,
entre otros (Muenzer, Wraith, Clarke, & International Consensus Panel on
Management and Treatment of Mucopolysaccharidosis |, 2009). Adicionalmente, se
han postulado otras alternativas de tratamiento como el trasplante de células madre
hematopoyéticas y la terapia enzimatica sustitutiva, aunque como se ha podido
observar ambas alternativas de tratamiento se han asociado con altas tasas de
enfermedad residual (Langereis, van Vlies, & Wijburg, 2015) o desenlaces clinicos
subéptimos (D'Aco et al., 2012). Precisamente, con el objeto de evaluar la utilidad de
la terapia enzimatica con laronidasa en el manejo de los pacientes con MPS 1 es que
se ha realizado la presente evaluacion de tecnologia sanitaria.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Laronidasa (Aldurazyme®) es una variante polimoérfica de la enzima humana a-L-
iduronidasa que se produce mediante tecnologia de ADN recombinante utilizando un
cultivo de células mamiferas de ovario de hamster chino. El objetivo de este
medicamento es el de sustituir la a-L-iduronidasa ausente en los pacientes afectados
por la MPS 1 y reestablecer un nivel suficiente de actividad enzimatica para hidrolizar
el sustrato acumulado y evitar una acumulacion adicional. Laronidasa no es capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica, razén por la cual no esta indicada para tratar
las manifestaciones del sistema nervioso central de los pacientes con MPS 1 (FDA,
2013).

El producto farmacéutico laronidasa es elaborado por Biomarin Pharmaceutical Inc
(Novato, Caldornia) y comercializado por Genzyme Corp (Cambridge, Marylad) en
viales de 5 ml conteniendo 500 U de laronidasa (cada 1 ml contiene 100 U o0 0,58 mg
de laronidasa). La Agencia de Administracién de Drogas y Alimentos (FDA, por sus
siglas en inglés) de los Estados Unidos aprobé la licencia de comercializacion de
laronidasa en abril del afio 2003, especificamente para el manejo de las
manifestaciones no neurolégicas de la MPS | (FDA, 2017). Adicionalmente, laronidasa
cuenta con licencia de comercializacion en Europa para la misma indicaciéon (EMA,
2017). La dosis recomendada por ambas agencias es de 100 U (aproximadamente
0.58 mg) de laronidasa por kg de peso corporal, administrado una vez por semana, via
infusion intravenosa.

En Peru, este farmaco esta aprobado por la Direccién General de Medicamentos e
Insumos (DIGEMID) a dosis de 2.9 mg/ml x 5 ml (100U/ml) hasta el 25 de junio del
2018, con numero de registro BE00911, y hasta el 30 de abril del 2020, con nimero de
registro BE00977 (DIGEMID - MINSA, n.d.). Si bien, laronidasa cuenta con un registro
sanitario vigente en el Pery, segun el Observatorio de Productos Farmacéuticos de
DIGEMID, este medicamento no se pueda adquirir en ninguna de las farmacias y
boticas registradas a nivel nacional.

El costo de adquisicion de laronidasa en el mercado americano es de
aproximadamente S/. 2,890.00 por un vial de 5 ml (500U) (“Aldurazyme Prices -
Drugs.com,” 2017). Considerando el precio de adquisicién de cada vial y una dosis de
100U/kg de peso por semana, se estima que el costo del tratamiento anual de un
paciente pediatrico de 20 kilos ascenderia a S/. 554,880.00, equivalente a 192 viales al
afio. Notar que esta estimacion no incluye el costo de la importacién del medicamento.

Food and Drug Administration, FDA (FDA, 2003): Si bien la primera solicitud de
aprobacién de laronidasa fue solicitada a la FDA en el afio 1997 su licencia de
comercializacion como una alternativa para terapia de reemplazo enzimético en
pacientes MPS 1 fue otorgada en abril del afio 2003. Dicha aprobacién se planteé en
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base a los resultados preliminares del ensayo clinico de fase Il ALID-003 (James E
Wiraith et al., 2004) y dos ensayos clinicos fase l/ll, los estudios BIO7500 (Kakkis et al.,
2001) y ALID-007 (resultados no publicados en revistas indizadas). Pese a ello la
calidad de la evidencia producida por estos estudios fue criticada por los revisores de
la FDA, quienes en sus documentos de aprobacion destacaron el hecho que los
desenlaces de interés seleccionados por estos estudios no caracterizan
apropiadamente la complejidad de las manifestaciones clinicas de la MPS 1. Dado
que, de estos tres estudios, el ensayo clinico fase |ll sigue siendo la mejor evidencia
disponible, dicho estudio serd revisado en la seccidon de ensayos clinicos de este
dictamen.

Agencia Europea de Medicamentos (EMA, 2004): Laronidasa esta indicado para el
tratamiento de la MPS 1 desde junio del afio 2003. Dicha decisién fue tomada, luego
de evaluar los estudios ALID-003, ALID-006 (extensién no controlada del estudio
ALID-003), BIO7500 y ALID-007, que fueron los mismos utilizados por la FDA para su
aprobacion. Inicialmente este farmaco fue aprobado como medicina huérfana; sin
embargo, a la fecha ya no se encuentra bajo esa designacion.

11
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una blsqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de laronidasa en el tratamiento de pacientes con MPS 1 en las bases de
datos de MEDLINE, EMBASE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, CINAHL, COCHRANE vy
TRIP DATABASE. Adicionalmente, se hizo una blsqueda dentro de la informacién
generada por las principales agencias de tecnologias sanitarias que realizan
revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de
practica clinica (GPC).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda incluyo6 los siguientes términos libres:

e Mucopolysaccharidosis Is

* Mucopolysaccharidosis Type |

* Mucopolysaccharidosis 1

¢ Lipochondrodystrophy

* Lipochondrodystrophies

e Hurler Syndrome

e Hurler's Disease

* Disease, Hurler's

e Hurler's Syndrome

e Syndrome, Hurler's

« Gargoylism

+ Gargoylisms

e Gargoylism, Hurler Syndrome

e Hurler Syndrome Gargoylism

* Mucopolysaccharidosis Type lh
* Mucopolysaccharidosis Type |lhs
e Type lh, Mucopolysaccharidosis
+ Type lhs, Mucopolysaccharidosis
e Hurler Disease

e Pfaundler-Hurler Syndrome

* Scheie Syndrome

e Scheie's Syndrome

e Syndrome, Scheie's

¢ Mucopolysaccharidosis Type Is

12
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e Mucopolysaccharidosis [-S

e Mucopolysaccharidosis | S

e Mucopolysaccharidosis V

¢ Mucopolysaccharidosis 5

¢ alpha-L-lduronidase Deficiency
e alpha L |duronidase Deficiency

+ alpha-L-lduronidase Deficiencies
¢ Hurler-Scheie Syndrome

e Hurler Scheie Syndrome

e Mucopolysaccharidosis Type |h S
e Laronidase

e Aldurazyme

e Clinical Trial

e Clinical Trial, Phase Il

e Clinical Trial, Phase IV

e Controlled Clinical Trial

¢ Randomized Controlled Trial

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de una intervencion
terapéutica se dio prioridad a RS de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados
(ECAs) que hayan evaluado los efectos de laronidasa en el tratamiento de pacientes
con diagnéstico de MPS 1. Ademas, se incluyeron guias clinicas o consensos de
expertos publicadas en los ultimos 10 afios.
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Iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

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

(n=393)

A 2

Se revisaron resiimenes y
metodologias
(n= 155).

No cumplen con los criterios de

la pregunta PICO o con
criterios adicionales, segtn
revision de titulos:

(n =238)

Y

Y

Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad
(n = 96)

GPCs sugeridas
por especialista
(n=02).

Estudios no relevantes
(n=59).

'

A 4

Estudios no relevantes
(n=90).

informe (n=8)

1 Ensayo clinico (n, 2 referencias)
2 Consensos de expertos

2 GPCs

2 Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Resultados evaluados en el presente

14
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé la busqueda bibliogréfica y de evidencia cientifica que sustente el uso de
laronidasa en el tratamiento de la MPS 1 segln la pregunta PICO establecida. Para el
presente documento se seleccioné el siguiente cuerpo de evidencia que es resumido a
continuacién:

Guias de Practica Clinica (GPC): No se identificaron GPCs, no obstante, se
incluyeron dos consensos de expertos, ambos elaborados por paneles auspiciados por
el fabricante, que plantearon recomendaciones favorables a laronidasa en el manejo
de pacientes con MPS 1. Adicionalmente, se incluyeron dos GPCs sugeridas por
médico especialista.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS): Se identificaron dos ETS que
evaluaron laronidasa en el marco de una pregunta PICO similar a la pregunta de
nuestro interés y fueron considerados como antecedentes importantes. Una ETS
realizada por CADTH y un SMC advice1.

Revisiones sistematicas (RS): Se encontraron dos revisiones sistematicas
actualizadas, una elaborada por la CADTH en el 2011 (CADTH, 2011) y la otra
realizada por la colaboracién Cochrane en el 2016 (Jameson, Jones, & Wraith, 2016),
ambas identificando al ensayo ALID-003 como el Unico ensayo que responde de
manera directa a la pregunta PICO de interés de este dictamen.

Ensayos clinicos: Se encontr6 que el ensayo de fase Ill ALID-003 (James E Wraith et
al., 2004) y su extensiéon no controlada ALID-006 (Clarke et al., 2009) representa el

-

.3 Unico ensayo clinico disponible a la fecha, la misma que consistentemente fue

S. 5,

otk

&

FE
\GE
O gy

j‘ reconocida como tal por las dos GPC y ETS seleccionadas.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Panel de Consenso Internacional para el manejo y tratamiento de
mucopolisacaridosis 1 —“Mucopolisacaridosis 1: Guia de manejo y tratamiento”
(Muenzer et al., 2009).

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

1 Es un documento donde se realiza una evaluacion acerca del uso de un producto para una condicion especifica y a partir de dicha evaluacion
se genera una recomendacion hacia el panel del servicio nacional de salud de Escocia (NHS Scotland) y al comité terapéutico y de drogas
(ADTC, por sus siglas en inglés) sobre el uso de ese farmaco dentro de Escocia
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desarrollo 2 70 (i.e., cognitivamente intacto), en quienes se recomienda el trasplante
de células madres hematopoyéticas. Se menciona, ademas, que el beneficio de
laronidasa en los pacientes trasplantados ya sea total o parcialmente no esta claro
debido a la limitada experiencia clinica.

De acuerdo con este consenso, la mejor evidencia disponible para soportar la eficacia
y seguridad de laronidasa en el manejo de pacientes con MPS 1 proviene del ensayo
clinico de fase lll ALID-003 (James E Wraith et al., 2004), su extensién no controlada
el estudio ALID-006 (Clarke et al., 2009), el ensayo clinico de fase I/ll BIO7500 (Kakkis
et al., 2001), la extensién del estudio BIO7500 (Sifuentes et al., 2007), un estudio de
cohortes en nifios menores de 5 afios (J. E. Wraith et al., 2007) y un estudio de
optimizacion de la dosis (Giugliani et al., 2009). Al respecto, cabe precisar que el
Unico estudio que permite estimar la eficacia de laronidasa en comparacién al placebo
en pacientes con MPS 1 es el estudio ALID-003, el cual sera evaluado en detalle en la
seccion de ensayos clinicos.

Adicionalmente, es importante tomar en consideracion que esta guia fue auspiciada
por el laboratorio fabricante de laronidasa y que los autores de la misma declararon
sus conflictos de interés, debido a ello, las recomendaciones de este consenso deben
ser tomadas con precaucion.

Panel de Consenso Europeo - “Terapia de reemplazo enzimatico y/o ti'asplante
de células madre hematopoyéticas post diagnoéstico de pacientes con
mucopolisacaridosis tipo 1: resultados de procedimiento de consenso Europeo”
(de Ru et al., 2011).

Este panel de expertos, que incluyo a ocho especialistas en desdrdenes metabdlicos y
siete especialistas en trasplantes de células madres hematopoyéticas, recomendé que
los pacientes con MPS |, incluyendo aquellos que no han sido trasplantados o que
fracasaron al mismo, pueden beneficiarse significativamente de la terapia de
reemplazo enzimatico, la cual debe iniciarse al momento del diagnéstico y puede ser
de \utilidad en pacientes en espera de un trasplante de células madre
hematopoyéticas. Al igual que el consenso internacional de Muetzer et al. previamente
descrito, de Ru et al., recomendaron que el trasplante de células madres
hematopoyéticas sea la terapia preferida para los pacientes con 2.5 afios de edad o
menores y MPS 1 severa.

Al respecto cabe precisar que para sustentar sus recomendaciones relativas a
laronidasa, este consenso de expertos citd como evidencia el ensayo clinico de fase ||
ALID-003(James E Wraith et al., 2004), su extensién no controlada el estudio ALID-
006 (Clarke et al., 2009), el ensayo clinico de fase I/ll BIO7500 (Kakkis et al., 2001), la
extension del estudio BIO7500 (Sifuentes et al., 2007), un estudio de cohortes en
nifios menores de 5 afos (J. E. Wraith et al., 2007) asi como un ensayo clinico
realizado en animales (Kakkis et al., 1996). Este ultimo fue utilizado para sustentar la
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hipétesis de que laronidasa podria tener algin efecto a nivel central pues en un
modelo animal se detectaron niveles de laronidasa en tejido cerebral (Kakkis et al.,
1996).

Vale la pena resaltar que contrario a la guia del Panel de Consenso Internacional,
previamente descrita, este panel recomienda la terapia de reemplazo enzimatico para
todos los pacientes con MPS 1, independientemente o no de ser candidatos a recibir
un trasplante de células madres hematopoyéticas, recomendacion que se basa
fundamentalmente en la opinion del panel de expertos.

Finalmente, es importante mencionar que esta guia fue desarrollada bajo el auspicio
del fabricante de laronidasa.

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

Consorcio Médico Escocés (SMC) — SMC advice “Laronidasa (Aldurazyme) para
mucopolisacaridosis [” (“Scottish Medicines Consortium Laronidase
(Aldurazyme®),” 2004).

El Consorcio Médico Escocés concluye no recomendar el uso de laronidasa para el
tratamiento de MPS | dentro del servicio de salud de Escocia. Se menciona que esta
recomendacion se realizé tomando en consideracién que la EMA, basandose en
evidencia que incluye los resultados del ensayo ALID-003, habia aprobado este
medicamento como tratamiento para MPS |. Al momento, en que este SMC advice es
publicado laronidasa aln seguia bajo la designacién de medicamento huérfano por la
EMA. Asi, SMC concluye que la evidencia detras de la eficacia de laronidasa es
limitada. Adicionalmente, se menciona que la empresa que desarrolla el farmaco no
presentd informacién que permitiera apoyar que laronidasa era una alternativa costo
efectiva. Por lo tanto, si bien la Ultima recomendacién del SMC en relacién a
laronidasa es de diciembre del 2004. Esta recomendacién de no aprobacion se
encuentra vigente en la pagina web de la institucion hasta la fecha.

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

Basado en la evidencia disponible hasta el 2005, incluyendo el estudio ALID-003, y
como parte del proceso de la revision de medicamentos del CADTH, el Comité
Canadiense de Expertos en Drogas (pERC, por sus siglas en inglés) concluyé que
laronidasa no es un medicamento que haya mostrado producir un beneficio clinico
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sobre desenlaces relevantes y que su administracion puede producir eventos adversos
que ponen en riesgo la vida del paciente. Ademas, mencioné que laronidasa no es
costo-efectivo y que su reembolso para el tratamiento de la MPS 1 podria ocasionar
cuestionamientos en relacion a la equidad, pues generalmente los medicamentos no
costo-efectivos para otras enfermedades (no raras) no son reembolsados. Asi, el
CEDAC recomend6 que laronidasa no sea financiada para el tratamiento de la MPS |
en el contexto del Sistema de Salud de Canada. Aqui es importante resaltar que
después del 2005 la tnica evidencia adicional disponible para sustentar la eficacia de
laronidasa fue el estudio de seguimiento del ALID-003, el ALID-006; no obstante, esta
no representd evidencia sélida que respaldara el uso de laronidasa en el tratamiento
de pacientes con MPS 1, como se describird mas adelante, en la secciéon de ensayos
clinicos.

Guias incluidas sugeridas por la especialista miembro del equipo redactor:

La Dra. Dueiias, médico asistente del Servicio de Genética y autora del presente
dictamen considera que, en la actualidad, la Terapia de Reemplazo Enzimatico con
Laronidasa es la lnica opcion terapéutica para pacientes con Mucopoliscaridosis tipo |
no tributarios a trasplante de médula 6sea, con la cual se degradarian los
glicosaminoglicanos, previniendo su acimulo y la progresién de la enfermedad cuando
se inicia de forma temprana”. Asi, sugiere que se incluyan dos Guias de Practica
Clinica para ser consideradas dentro de la evaluacion del presente dictamen, las
cuales se presentan a continuacion:

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

En relacion al tratamiento se menciona dentro de las recomendaciones la valoracién
del uso de laronidasa en pacientes con Hurler-Scheie por haber sido la variante mas
frecuente evaluada en el estudio de extension del ensayo de fase Ill. Sin embargo, se
menciona la necesidad de estudios de seguimiento con un nimero mayor de
participantes y metodologia adecuada que permita establecer la seguridad, eficacia, y
calidad de vida del paciente con MPS | que es tratado con laronidasa. Esta
recomendacion es gradada como C. Es decir, que esta recomendacion se basa en
evidencia que incluye estudios de tipo cohortes o casos-controles bien realizados con
bajo riesgo de sesgo y moderada probabilidad de casualidad, que es directamente
aplicable a la poblacién blanco con consistencia en sus resultados; o bien se basa en
evidencia extrapolada de estudios de tipo revision sistematica de alta calidad, de
estudios de tipo cohortes o casos-controles con muy bajo riesgo de sesgo y alta
probabilidad de causalidad. Adicionalmente, como punto de buena practica se
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menciona que al momento con la evidencia disponible no es posible recomendar la
administracion de TRE (i.e., laronidasa) antes de la presencia de los sintomas.

Dentro de la metodologia de realizacion de la guia se menciona que su evidencia ay
recomendaciones se basan en la escala utilizada por The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE). Incluye la estrategia de busqueda, asi como una
metodologia de actualizacion basada en el instrumento AGREEIl. La evidencia
utilizada en relacion al uso del TRE (laronidasa) proviene de otras guias (e.g., Martins
et al., 2009) que dentro de su evidencia incluyen el ensayo (ALID-003) publicados por
Wraith et al,, 2004 y su estudio de extension publicado por Clarke et al., 2009.
Adicionalmente, también proviene de la publicaciéon de Wraith et al., 2014 en la cual se
hace una revision de la Mucopolisacaridosis y en la cual se menciona los resultados
del ensayo publicado por el mismo autor en el 2004. Asi, es de notar que la evidencia
utilizada para las recomendaciones de esta GPC proviene finalmente de los resultados
del ensayo de fase Il ALID-003 asi como del estudio de extension. Estos resultados
también son la evidencia principal presente dictamen. Por lo tanto, se describen a
detalle en la seccién de ensayo clinico y se discuten como evidencia principal en la
seccion de discusion.

Centro Nacional de Excelencia de Tecnologia en Salud CENETEC- Deteccion
oportuna, diagnédstico, y tratamiento de la Mucopolisacaridosis tipo | en edad
pediatrica, 2010(Centro Nacional de Excelencia de Tecnologia en Salud
CENETEC, 2010)

Esta guia divide el tratamiento médico del no médico. En relacién al tratamiento
médico se menciona el uso de terapia de reemplazo enzimatico (TRE), el cual hace
referencia a la administracion de Iduronidasa humana recombinante conocida con el
nombre de laronidasa. Se menciona que la TRE es el tratamiento de eleccién para
MPS I. La recomendacién de este tipo de tratamiento tiene el objetivo de evitar a largo
plazo la progresion de la enfermedad. Se menciona que, a pesar de ello, “las
alteraciones oftalmolégicas son irreversibles”, y que esta terapia “no previene la
progresion de cambios corneales o del disco éptico y la pérdida de la funciona visual”.
Asimismo, se menciona que no existe evidencia suficiente en torno a un efecto en el
desarrollo neurocognitivo; y, por lo tanto, se recomienda para nifios con MPS | sin
enfermedad neurolégica (Huerler Scheie); nifios con comorbilidad quirtirgica o médica
que no comprometa la respuesta al tratamiento; nifios con Hurler Scheie que sean
candidatos a trasplante de médula dsea; y, ademas, se menciona que este es el
tratamiento de eleccion para los pacientes con MPS | severo. Por ultimo, se
recomienda el TRE a largo plazo con la finalidad de mejorar funcién osteoarticular para
asi finalmente evitar contracturas progresivas. Las evidencias detras de las
recomendaciones mencionada previamente presentan una gradacion IV. Es decir, que
la evidencia proviene de “comité de expertos, reportes opciones, experiencia clinica de
autoridades en la materia de ambas”. Asimismo, la fuerza de todas Ilas
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recomendaciones esta gradada como D. Es decir que las recomendaciones provienen
“directamente de evidencia de categoria IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencia de categoria Il, IlI",

Dentro de la metodologia de realizaciéon de esta guia se menciona que esta utilizé la

6%;} escala Shekelle modificada para gradar la evidencia y las recomendaciones
§ A presentada. La evidencia fue adoptada de otras guias de practica clinica
o Q ....... é_‘{ 7 internacionales. En caso de no haber una GPC internacional que ayudara a responder

, V. PERQILTA i 2 " . .
&m it }'7 una pregunta de interés de esta guia, el grupo elaborador de esta guia realizé6 un
L ESSNT

analisis de la evidencia obtenida de revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos
clinicos, y estudios observacionales. La evidencia detras de las recomendaciones de
laronidasa no incluyen los resultados del ensayo clinico de fase lll publicado por
Wraith et al., 2004, ni la publicacién de los resultados del estudio de extensién de
dicho ensayo de Clarke et al., 2009. Sin embargo, incluyen la guia publicada por
Martins et al., 2009, la cual dentro de su evidencia si incluye los resultados del ensayo
(ALID-003) publicados por Wraith et al., 2004 y su estudio de extensién publicado por
Clarke et al., 2009. Adicionalmente, incluyen dos publicaciones posteriores de Wraith
et al., 2004 (Wraith et al., 2005 y 2007). La primera reporta los resultados de
experiencia de cinco afos de uso de laronidasa y la segunda reporta los resultados de
un estudio de etiqueta abierta in comparador que incluyo un total de 20 pacientes,
todos menores a 5 afios de edad. Asi, es de notar que esta GPC también incluye
como parte de su evidencia los resultados del ensayo de fase Ill ALID-003 asi como
del estudio de extension. Estos resultados son considerados como la evidencia
principal de presente dictamen. Por lo tanto, se describen a detalle en la seccién de
ensayo clinico y se discuten como evidencia principal en la seccién de discusion.

i. REVISIONES SISTEMATICAS

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

Segun esta RS, luego de revisar todas las evidencias disponibles para las diferentes
alternativas terapéuticas de reemplazo enzimatico para el manejo de pacientes con
enfermedades de depdsito liposomal, incluyendo laronidasa para la MPS 1, se
encontrd, en general, una limitada evidencia con respecto a la eficacia y seguridad de
estas tecnologias. Cabe resaltar que esta revision de CADTH evidencié que hasta el
afio 2011 solo se disponia del estudio ALID-003 como el tnico estudio aleatorizado
controlado de laronidasa versus placebo en pacientes con MPS 1 cuyos desenlaces
primarios fueron la capacidad vital forzada (CVF) y la distancia recorrida en la prueba
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de la caminata. De hecho, debido a la relevancia de dicho estudio el mismo sera
evaluado en detalle en la seccién de ensayos clinicos.

Los autores de esta revision concluyeron que laronidasa tuvo un efecto en la
degradacion de glicosaminoglicanos y la funcién pulmonar en la MPS 1 de acuerdo a
los resultados del porcentaje predicho normal de la CVF.

Andlisis critico

Al respecto, y tal como se detalla en el analisis critico del ensayo ALID-003 descrito en
la seccién correspondiente del presente dictamen, el efecto observado en la capacidad
vital forzada consistié en un pequefio incremento en el puntaje de la mediana de 3%
(promedio de 4.8%) a las 26 semanas de tratamiento en una escala que va del 0 al
100%, una diferencia no considerada clinicamente relevante, mas aun si
consideramos que en la extension del estudio este desenlace empeord
progresivamente con una disminucion del puntaje promedio de aproximadamente
0.78% por afo. Por otro lado, la degradacion de glicosaminoglicanos es un desenlace
intermedio cuya traduccion clinica en un beneficio neto desde la perspectiva del
paciente no esta claramente determinada con evidencia empirica, por ejemplo, en lo
que se refiere a su correspondencia con la morbilidad (incluyendo, insuficiencia
respiratoria, junto con el compromiso cardiaco y articular) y mortalidad en la MPS.

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

Esta revision sistematica fue elaborada por la Colaboracién Cochrane y representa la
evidencia cientifica de mayor calidad metodoldgica disponible en la actualidad. El
objetivo de la revision fue evaluar la efectividad y seguridad de laronidasa para el
tratamiento de la mucopolisacaridosis tipo |. La blusqueda de literatura fue realizada en
octubre del 2015 y se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y cuasi-aleatorizados
que compararan la terapia con laronidasa versus placebo. Jameson et al., identificaron
como Unica evidencia disponible al ensayo clinico ALID-003, el cual sera analizado en
detalle en la seccion de ensayos clinicos.

Los autores de esta revision sistematica concluyeron que la terapia con laronidasa
tuvo un efecto a favor, en comparacion al placebo, con respecto a parametros
bioquimicos (reduccion en la excrecién de glicosaminoglicanos en orina), el volumen
del higado, la funcién respiratoria (evaluada mediante el porcentaje predicho normal
de la CVF) y el rendimiento en la prueba de la caminata de 6 minutos. Ademas, los
autores de esta revision concluyeron que laronidasa parecié ser una terapia segura. El
ensayo ALID-003 fue valorado por estos autores como un estudio de alta calidad
metodolégica, con la limitacién de tener un tamafio de muestra pequefio y falta de
informacién con respecto a la seleccion de los pacientes en cada grupo y el
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ocultamiento de las intervenciones. Adicionalmente, los autores concluyeron que se
requieren de estudios que permitan determinar la efectividad y seguridad de laronidasa
a largo plazo y evaluar su impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Analisis critico

Si bien esta revision sistematica concluyé que laronidasa era un tratamiento eficaz en
relacién al porcentaje predicho normal de la CVF y la prueba de la caminata de 6
minutos, el tamario del efecto para ambos desenlaces fue muy limitado: la diferencia
entre laronidasa y el placebo en el cambio del porcentaje predicho normal de la CVF
fue de 3% (p=0.009) y no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos con respecto a la distancia recorrida en la prueba de la caminata (p=0.066).

Por otro lado, si bien la revision sostuvo que estos efectos positivos fueron
consistentes con los resultados de la extension del estudio (ALID-006), con respecto a
la CVF, no hubo una ganancia mayor en el tamafio del efecto, por el contrario, se
observé una disminucién progresiva de aproximadamente 0.78% por afio. La
evaluacion completa de la extension del estudio sera descrita en la seccién de
ensayos clinicos.

Esta revision tampoco critic6 el hecho de que no existieron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la calidad de vida entre laronidasa y el
placebo, evaluada mediante el indice de discapacidad CHAQ/HAQ. Con respecto al
indice de apnea/hipopnea y la amplitud de movimiento de flexién del hombro, si bien
estos mostraron un efecto a favor de laronidasa en el grupo de pacientes con
sintomatologia mas severa (analisis de subgrupos), en la totalidad de pacientes, estos
no mostraron diferir significativamente respecto al placebo. Finalmente, cabe sefialar
que la degradacion de glicosaminoglicanos y la reduccién del volumen son desenlaces
gue solo reflejan la actividad del producto mas no corresponden a desenlaces finales
relevantes.

Con todo lo mencionado se evidencia un alto grado de incertidumbre en relacién al
riesgo/beneficio del farmaco respecto a los desenlaces clinicos de alta relevancia
desde la perspectiva del paciente, como la sobrevida global, la funcién pulmonar,
cardiaca y de calidad de vida. Futuros ensayos son necesarios para esclarecer la
incertidumbre del efecto de laronidasa, aun frente a placebo, con respecto a la eficacia
y seguridad.
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iv. ENSAYOS CLINICOS

Ensayo clinico de fase Ill ALID-003 ClinicalTrials.gov ID: NCT00912925

Wraith et al., 2004 - “Terapia de reemplazo enzimatico para mucopolisacaridosis
1: un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, multinacional de
a-L-irudonidasa (laronidasa)” (James E Wraith et al., 2004).

Este estudio que fue disefiado como un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado (1:1),
controlado, doble ciego, multicéntrico, responde directamente a la pregunta PICO de
interés de esta evaluacion dado que comparé laronidasa (100 U/kg EV; n, 22) con
placebo (n, 23), y porque el mismo fue realizado en una poblacién de pacientes MPS
1. De acuerdo con el protocolo, el objetivo primario de este estudio era demostrar
diferencias entre el grupo tratado con laronidasa y el grupo tratado con placebo en el
cambio desde la linea de base hasta la semana 26 en las medianas del porcentaje
predicho normal de la capacidad vital forzada (CVF) y la distancia recorrida en la
prueba de caminata de 6 minutos, con un alfa de 0.05 en una prueba de rankings de
Wilcoxon de dos colas con un poder de estudio del 80%. Los desenlaces secundarios
fueron las diferencias de los cambios en los promedios desde la linea de base hasta la
semana 26 entre laronidasa y el placebo en el volumen del higado (cc/g), la excrecién
de glicosaminoglicanos en orina (pg/mg creatinina), el indice de apnea/hipopnea
(nimero de eventos por hora de suefio), la amplitud de movimiento de flexion del
hombro (promedio de grados de movimiento de ambos hombros) y la calidad de vida
medida mediante el indice Child Health Assessment Questionnaire/Health Assessment
Questionnaire (CHAQ/HAQ).

Se define como capacidad vital forzada (CVF) a la prueba funcional pulmonar que
mide el volumen total que expulsa el paciente desde la inspiracion maxima hasta la
espiracion maxima. Su valor normal es mayor del 80% del valor predicho. Por otro
lado, la prueba de la caminata de los 6 minutos es una prueba de rendimiento que
mide la capacidad de caminar o el rendimiento y consiste en medir la distancia maxima
que puede recorrer un sujeto durante 6 minutos. Su valor normal en la poblacién no
tiene una referencia 6ptima.

El indice CHAQ/HAQ es un cuestionario que mide la capacidad funcional de los
pacientes en las actividades cotidianas. El indice HAQ es un instrumento validado para
su uso en poblacién adulta, mientras que el CHAQ es una modificacién del HAQ
validada para su uso en nifios con artritis reumatoide. La puntuacién total del
CHAQ/HAQ se basa en ocho categorias (vestirse/asearse, levantarse, comer,
caminar, higiene, alcanzar, prensién, y otras actividades diarias) y oscila entre 0 (no
discapacidad) y 3 (maxima discapacidad).
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Resultados

De los 47 participantes enrolados en el estudio, dos fueron excluidos del analisis de
intencién a tratar porque no pudieron ser evaluados mediante la espirometria (criterio
de exclusion). Todos los 45 pacientes completaron el estudio y fueron incluidos en las
evaluaciones de eficacia y seguridad.

Las caracteristicas basales de los participantes resultaron ser comparables en
términos de edad, tiempo al inicio de los sintomas y tiempo desde el diagndstico. Es
de notar que, si bien la asignacion fue aleatoria, el grupo tratado con laronidasa tuvo
un valor basal del porcentaje predicho de la CVF y de la prueba de la caminata con
una tendencia menos favorable con respecto al grupo placebo (48.4% restriccién
pulmonar severa vs 54.2% restriccién pulmonar moderada, y 319.1 metros vs 366.7
metros, respectivamente), aunque estas diferencias no alcanzaron a ser
estadisticamente significativas.

Eficacia:

En cuanto a la eficacia del tratamiento, este estudio reportdé una diferencia
estadisticamente significativa entre laronidasa y el placebo en el cambio desde la linea
de base hasta la semana 26 del porcentaje predicho normal de la CVF (medianas
3.0% vs 0.0%; diferencia de 3.02; intervalo de confianza [IC] al 95%, 0.9 a 8.6;
p=0.009). Este resultado debe ser interpretado con cautela como se discutird mas
adelante en esta seccion y en la seccion de Discusién. No hubo diferencia entre
laronidasa y el placebo con respecto a la distancia recorrida en la prueba de la
caminata (medianas 27.5 metros vs. -11.0 metros; diferencia de 38.5; IC al 95%, -2.0 a
79.0; p=0.066).

Por otra parte, este estudio reporté diferencias estadisticamente significativas entre
laronidasa comparado con placebo en variables intermedias, como los niveles de
excrecion de glicosaminoglicanos en orina (reduccién promedio del 54.1% vs. aumento
promedio del 47.3%; p<0.001) y el volumen promedio del higado (reduccién promedio
de 18.9% vs. un aumento promedio de 1.3%; p=0.001). Estos resultados seran
valorados criticamente mas adelante en la seccién de Discusion.

Con respecto al indice de apnea/hipopnea, la amplitud de movimiento de flexién del
hombro y la calidad de vida medida mediante el cuestionario CHAQ/HAQ este ensayo
clinico no encontré diferencias entre laronidasa y el placebo. Adicionalmente, el
andlisis de subgrupos pos hoc mostré potenciales diferencias en las medidas de
apnea-hipoapnea del suefio en el grupo de laronidasa con respecto al placebo
(reduccion promedio de 6 eventos por hora de suefio vs incremento promedio de 3.0

2 Un cambio en el porcentaje predicho normal de la capacidad vital forzada de 3% es considerado clinicamente no
relevante segun lo propuesto por la Sociedad Americana Tordcica para la fibrosis pulmonar idiopatica, quienes
consideran como “clinicamente relevante” a un incremento absoluto en la CVF de 10% desde la linea de base
(American Thoracic Society, 2000).
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eventos por hora de suefio; p=0.014) en los pacientes afectados mas severamente
(AHI210 para pacientes con 15 afios o menos, AHI215 para mayores de 15 afios), y un
cambio en el promedio del grado de flexién del hombro a favor de laronidasa
(incremento de 9.6° vs reduccién de 4.8°; valor p no reportado) en los pacientes con
una flexién inicial por debajo de la mediana del estudio de 90.5°.

El estudio ALID-003 no evalué el efecto de laronidasa sobre desenlaces de alta
relevancia para la MPS 1 como lo son la sobrevida, la tasa de crecimiento (peso/talla),
el desarrollo mental, y las complicaciones cardio-respiratorias y neuroldgicas.

Seguridad:

En términos de seguridad, este estudio encontré que, con la excepcion de un casoc,
todos los participantes del estudio presentaron eventos adversos, encontrandose una
incidencia similar de eventos adversos secundarios a la administracién del tratamiento
en los grupos laronidasa y placebo (32% vs. 48%, valor p no reportado). La mayoria
de los eventos adversos fueron reportados como de gravedad leve y ninguno requirié
la suspensiéon del tratamiento, no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos laronidasa y placebo (odds ratio [OR], 0.51; Intervalo de
confianza [IC] al 95%, 0.15 a 1.71). En el estudio, los eventos adversos mas
frecuentes (<5%) en los grupos laronidasa y placebo fueron ruboracién o flushing
(23% vs. 17%), fiebre (5% vs. 13%), cefalea (9% vs. 9%), rash (5% vs.9%), y dolor de
espalda (5% vs. 9%). Adicionalmente, este estudio reportdé que el 91% de los
pacientes tratados se encontraron anticuerpos IgG para laronidasa, con un tiempo
promedio a la seroconversion de 52.6 dias.

Andlisis critico

Como se menciondé previamente, la MPS 1 es una enfermedad heterogénea vy
multisistémica, cuya mayor causa de morbilidad y mortalidad es la insuficiencia
respiratoria, junto con el compromiso cardiaco y articular. Los desenlaces con mayor
relevancia desde la perspectiva del paciente no fueron evaluados (mortalidad) o no
fueron diferentes respecto al placebo (calidad de vida). En ese contexto, destaca el
hecho de que se hayan considerado como desenlaces primarios a la capacidad vital
forzada y el rendimiento en la prueba de la caminata dado que su relevancia clinica es
incierta. De hecho, el porcentaje predicho de la CVF por si solo no refleja
adecuadamente todo el espectro del deterioro de la funcién pulmonar de los pacientes
con MPS 1.

Cabe resaltar que el potencial beneficio observado en la capacidad vital forzada, en
realidad corresponde a un incremento en el puntaje de la mediana de 3% (promedio
de 4.8%) en una escala que va del 0 al 100%, una diferencia que no es considerada
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clinicamente relevante. De hecho, un cambio en el porcentaje predicho normal de la
capacidad vital forzada de 3% es considerado clinicamente no relevante segun lo
propuesto por la Sociedad Americana Toracica para patologias pulmonares, quienes
consideran como “clinicamente relevante” a un incremento absoluto en la CVF de 10%
desde la linea de base (American Thoracic Society, 2000).

Por otro lado, la distancia recorrida en metros mediante la prueba de la caminata no
difirié entre el grupo que recibié laronidasa y el que recibié placebo mediante la prueba
de Wilcoxon (p=0.066), el cual fue el analisis primario del estudio.

Con respecto al volumen del higado y el nivel de GAG en orina, la FDA, en su revision
sobre laronidasa, los catalogé como desenlaces intermedios o marcadores clinicos de
la actividad en la MPS 1, cuyo rol como sustitutos de desenlaces clinicos finales
relevantes aln no habia sido establecido. Ademas, los revisores de la FDA
manifestaron que la funcién hepatica en individuos con hepatomegalia generalmente
es normal y que, de existir efectos negativos, estos generalmente se relacionan con la
restriccion respiratoria y el malestar (FDA, 2003).

Es importante mencionar que los resultados obtenidos mediante analisis de subgrupos
con respecto al indice de apnea/hipopnea o el grado de flexién del hombro pueden
estar sesgados, pues los analisis post hoc repercuten sobre la aleatorizaciéon de la
asignacion y tienen la desventaja de ser conducidos después de que se ha perdido el
ciego del estudio. Estos resultados deben ser confirmados en futuros estudios.

Ademas, el estudio ALID-003 no evalud el efecto de laronidasa sobre desenlaces de
alta relevancia para la MPS 1 como lo son la sobrevida, la tasa de crecimiento
(peso/talla), el desarrollo mental, y las complicaciones cardio-respiratorias y
neurolégicas. A la fecha no existe informacién que demuestre que laronidasa ofrezca
un beneficio en las manifestaciones neurolégicas de la enfermedad, lo cual es de
esperarse ya que el tamarfio molecular del medicamento no pemite que este atraviese
la barrera hematoencefélica.

Otras limitaciones del estudio fueron el pequefio tamafio muestral, la corta duracion
del estudio (24 semanas) y la falta de informacién con respecto a la seleccion de los
pacientes en cada grupo y al ocultamiento de las intervenciones de todos los
involucrados en el estudio. Asimismo, los resultados de este ensayo deben ser
tomados con precaucién considerando que este fue financiado por la empresa
farmacéutica que produce laronidasa (Genzyme, una compafiia de Sanofi), factor que
incrementa el riesgo de sesgo a favor del farmaco del patrocinador (Lundh, Lexchin,
Mintzes, Schroll, & Bero, 2017).

De igual manera, el método de andlisis de los resultados del estudio tiene la limitacién
de haber considerado como medida directa de eficacia a la diferencia de los cambios
desde la linea de base hasta la semana 26 de los desenlaces evaluados entre el grupo
en laronidasa y el grupo en placebo. Esto no es lo 6ptimo si se trata de un ensayo
clinico aleatorizado, en donde no existen diferencias estadisticamente significativas
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entre los valores basales de los desenlaces en los grupos comparados. En otras
palabras, si la aleatorizacién de un ensayo es realizada de manera adecuada y genera
grupos balanceados y los valores basales de las variables medidas resultan similares,
lo éptimo es evaluar las diferencias comparando estadisticamente directamente los
valores finales entre ambos grupos. En los casos en que si haya diferencias basales
entre los grupos, lo 6ptimo es utilizar métodos estadisticos que ajusten por dichas
diferencias, como por ejemplo usar los modelos de ecuaciones de estimacion
generalizada o modelos lineales mixtos. En el estudio ALID-003, los valores basales
no difiieron estadisticamente entre laronidasa y el placebo, en consecuencia, el
analisis estadistico tendria que haber evaluado las diferencias entre grupos de los
valores finales, y no las diferencias entre los grupos de comparacién de los cambios
basal-final para las variables de eficacia. De haberse realizado estos analisis
estadisticos, que son los que corresponderian dado que no hubieron diferencias en los
valores basales en la variables medidas, la diferencias observadas al final del estudio
entre laronidasa y el placebo para los desenlaces primarios hubieran sido de 53.3% vs
53.5% para la capacidad vital forzada (p=0.989 para prueba t de Student, valor
calculado por el IETSI) y de 338.8m vs 348.3m para la distancia caminada (p=0.805
para prueba t de Student, valor calculado por el IETSI). Estos resultados, contrarios a
los reportados en el ensayo, sugeririan una ausencia de beneficios a las 26 semanas
de tratamiento que se pueda atribuir a laronidasa con respecto a la capacidad vital
forzada y la capacidad de caminar.

Asi, teniendo en cuenta un analisis estadistico acorde con su disefio de ensayo clinico
controlado aleatorizado, el |ETS|I encuentra que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre laronidasa y placebo en los desenlaces primarios
del estudio ALID-003, como el CVF y el rendimiento en la prueba de caminata de 6
minutos.

Estudio ALID-006, estudio de extension del ALID-003 ClinicalTrials.gov ID:
NCT00146770

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

Este estudio constituye la extension del ensayo clinico de fase 3 ALID-003 en el cual
los 45 pacientes que completaron las 26 semanas de tratamiento en el estudio madre
(ALID-003) fueron enrolados para recibir tratamiento con laronidasa por 3.5 afios. En
el mismo todos los participantes padecian de MPS 1 atenuada (84% el fenotipo Hurler-
Scheie y el 16% el fenotipo Sheie). En el caso de los que fueron aleatorizados a un
grupo distinto al tratamiento original sus valores basales fueron actualizados al
momento de iniciar este estudio, mientras que para los demas los valores basales
utilizados fueron los del estudio madre.
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Los cambios desde la linea de base hasta el final de la semana 182 en los promedios
de los parametros clinicos y de laboratorio fueron calculados para todos los pacientes
que completaron el ensayo después de 3.5 afios de tratamiento para los pacientes que
recibieron tratamiento cruzado placebo - laronidasa y 4 afios de tratamiento para los
pacientes que continuaron recibieron laronidasa.

Resultados

Todos los pacientes que participaron en el ensayo clinico ALID-003 de 26 semanas,
entraron a este estudio de extension de etiqueta abierta, 22 habian recibido
inicialmente laronidasa y 23 placebo. De los 45 participantes, cinco (11%) no
completaron el estudio, incluyendo dos que renunciaron voluntariamente, uno que
abandono por embarazo, uno que fallecié por causas secundarias a su enfermedad.

Eficacia:

En cuanto al efecto que los autores del estudio atribuyeron al tratamiento al mediano
plazo en pacientes con MPS 1, se reporté un cambio desde la linea de base hasta los
3.5 afios en la mediana del porcentaje predicho normal de la CVF (disminucién de 0.78
puntos porcentuales por afo; de 49.9 + 13.9 a 48.3 + 13.7 puntos porcentuales), la
distancia recorrida mediante la prueba de la caminata (incremento de 31.7 metros; de
334.0 + 1295 a 3733 + 133.0), los niveles de glicosaminoglicanos en orina
(disminucion en 72%; de 220.9 + 90.3 a 54.3 + 31.1 pg/mg creatinina), el volumen del
higado (disminucién en aprox. 38%; de 3.54 + 1.02 a 2.04 + 0.36 cc/g), la amplitud de
movimiento de flexion del hombro (incremento en 17.1°; de 90.1 £ 31.7 a 108.1 +
20.8°), el indice apnea/hipoapnea (disminucion de 4.4 eventos por hora; de 17.5 + 15.5
a 12.1 £ 16.6) y el indice de discapacidad CHAQ/HAQ (disminucién de 0.31; de 1.91
0.61 a 1.53 £ 0.77). No se reportan comparaciones estadisticas de los valores basales
con los obtenidos al final del estudio de las variables clinicamente relevantes desde la
perspectiva del paciente (CVF, caminada en 6 minutos, calidad de vida, movilidad
articular, indice apnea/hipoapnea), solo se reportan las estimaciones de los cambios
netos sin que se pueda establecer si las mejoras que se reportan llegan a tener
significancia estadistica con respecto a los valores obtenidos en la linea base. Esto en
adicion a la limitacion que se tienen en estudios no controlados, donde cualquier
cambio en valores de las variables no puede ser atribuible de manera consistente al
tratamiento de interés dado que los pacientes generalmente reciben otros tratamientos
concomitantes que pueden tener beneficio clinico relevante también.
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Seguridad:

En cuando a la seguridad del tratamiento este estudio reporté que laronidasa fue en
general bien tolerada, aunque un paciente experimentdé una reaccién anafilactica
severa y un paciente falleci6 como consecuencia de una infeccién respiratoria no
asociado el tratamiento. Al terminar el estudio el 99% de los participantes reportaron al
menos una reaccion adversa, siendo la mayoria de gravedad leve y clinicamente
manejables. Se reportaron eventos adversos asociados al tratamiento en el 67% de
los participantes, con la peculiaridad de que un solo participante experimenté 414 de
los 682 eventos adversos observados en este estudio. Los eventos adversos mas
frecuentes (>10%) fueron los siguientes: erupciéon cutanea o rash (22%), artralgia
(20%), cefalea (18%), ruboracién o flushing (16%), reaccién en el sitio de la inyeccion
(13%), artropatia (11%), dolor abdominal (11%), dolor de espalda (11%), fiebre (13%),
dolor esquelético (11%) y nauseas (11%). De los 682 eventos adversos observados en
este estudio, 9 fueron reportados como eventos adversos serios (EAS) asociados al
tratamiento presentandose éstos en 3 de los 45 participantes (7%). Siete EAS fueron
definidos como reacciones asociadas a la infusién (2 pacientes), incluyendo una
reaccion anafilactica severa; los dos EAS restantes fueron un dolor severo de espalda
(1 paciente), y un desorden venoso severo (1 paciente). En el 93% de los pacientes
tratados se encontraron anticuerpos IgG para laronidasa, resultando un 29% de los
pacientes seronegativos en su ultima evaluacion.

Analisis critico

Como se ha mencionado antes, una de las principales limitaciones del estudio es su
disefio sin grupo control (antes-después), el cual puede estar sesgado por multiples
factores de confusién no controlados (por ejemplo, manejos clinicos concomitantes),
por lo que los resultados observados en los desenlaces clinicos evaluados no pueden
ser atribuibles de manera confiable al tratamiento con laronidasa. La informacion
proporcionada en estos estudios también podria estar asociada a la naturaleza de la
enfermedad, especificamente si consideramos que, en la MPS |, la progresién de la
enfermedad es muy variable segln los casos (Connock et al., 2006).

Con respecto al desenlace de la CVF y contrario al efecto moderado observado en el
ensayo clinico ALID-003, en la extension del estudio se observo que ésta se mantiene
en general estable, sin deterioro apreciable. La interpretacién de este resultado se
hace incierta si se mira el resultado de no diferencia en el estudio ALID-003 inicial
entre el placebo y laronidasa cuando se realiza el analisis estadistico acorde al disefio
del ensayo clinico (p=0.989 con la prueba T-Test calculado por el IETSI). Con ello, al
no haber diferencias con el grupo en placebo, no se muestra un efecto beneficioso
atribuible a laronidasa en los primeros 6 meses de tratamiento, y con resultados que
sugieren se mantuvo relativamente estable, o con cambios muy pequefios, dicho
indicador durante dicho lapso de tiempo tanto para el grupo en laronidasa (i.e., cambio
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de 3%) y para el grupo en placebo (aproximadamente, 0% de cambio), la estabilidad
observada en el estudio de extensién puede deberse al mismo patrén de evolucién
visto en los primeros 6 meses, en el que incluso los que recibieron placebo no se
deterioraron.

Con respecto a las otras variables evaluadas en este estudio que son de alta
relevancia clinica tomando como centro de referencia al paciente (i.e. caminata en 6
minutos, flexion articular, indice apnea/hipoapnea, calidad de vida), éstas variables no
fueron analizadas comparando los valores basales con aquellos obtenidos al final del
tiempo de seguimiento a las 3.5 afios o mas. Con ello, es dificil interpretar el cambio
que el estudio reporta como efecto del medicamento, puesto que sin conocer si hubo
diferencias estadisticamente significativas, no se puede determinar si dichos cambios
reportados significan una mejora tangible. Esta limitacion se adiciona a aquella que,
como se ha mencionado antes, surge de no contar con un grupo control, por lo que es
dificil atribuir cualquier beneficio a la terapia de interés.

Ante la incertidumbre acerca de cualquier efecto que pueda tener la laronidasa en
desenlaces clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente, es dificil
interpretar el efecto que este medicamento mostré en desenlaces intermedios, como
son los niveles de GAG en orina y el volumen del higado. Futuros estudios se deben
realizar para determinar la fuerza de prediccion de estos desenlaces intermedios con
respecto a desenlaces clinicos en el mediano o largo plazo, como son sobrevida,
calidad de vida, funcionalidad pulmonar, articular, entre otros.

En cuanto a la seguridad, si bien el ensayo clinico ALID-003 no reporté eventos
adversos serios en un periodo de 26 semanas, la extension de este estudio mostré un
gran porcentaje de eventos adversos relacionados al tratamiento, incluyendo 9
eventos adversos serios en 3 de los 45 (7%) pacientes del estudio. Dichos EAS
consistieron principalmente en reacciones serias asociadas a la infusién, incluyendo la
ocurrencia de una reaccion anafilactica seria que requiri6 una traqueotomia de
emergencia. Todo ello pone en evidencia que la terapia de reemplazo enzimatico con
laronidasa es una intervenciéon asociada a un potencial riesgo de dafio. De hecho, esta
advertencia ha sido considerada en la etiqueta del producto, en donde se sefiala que
las infusiones de laronidasa pueden provocar reacciones anafilacticas que ponen en
riesgo la vida de los pacientes. Por ello, es necesario que cuando el farmaco sea
administrado, se cuente con el soporte médico apropiado.
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V. DISCUSION

En el Seguro Social del Perd, el manejo de pacientes con MPS 1 se realiza mediante
la mejor terapia de soporte con un abordaje multidisciplinario. En consecuencia, para
recomendar laronidasa se requiere que ésta demuestre ser una alternativa de
tratamiento superior a la mejor terapia de soporte en términos de eficacia y seguridad.
Precisamente, con el objeto de evaluar si laronidasa supone una alternativa superior a
la mejor terapia de soporte 1, se buscéd evidencia directa que compare la eficacia
clinica y seguridad de laronidasa con el mejor tratamiento de soporte o placebo en
pacientes con MPS 1. Asi, si bien no se identificaron guias de practica clinica
propiamente dichas, se identificaron dos documentos de conceso de expertos en
relacion al tratamiento de MPS 1; dos evaluaciones de tecnologia sanitaria (i.e.,
CADTH y un SMC advice), dos revisiones sistematicas y un ensayo de fase Il ALID-
003. Los resultados del ensayo ALID-003 se utilizaron como evidencia principal en
todos los documentos previamente mencionados. Por lo tanto, su metodologia vy
resultados seran el punto de discusién de mayor relevancia en la presente seccion.
Los resultados finales de este ensayo han sido publicados por Wraith et al., 2004
(James E Wraith et al., 2004), adicionalmente se encontré una publicacién de Clarke et
al., 2009 donde se reportan los resultados de la extensién de dicho ensayo, cuyo
objetivo fue evaluar la respuesta clinica de laronidasa luego de un periodo de
aproximadamente cuatro afos de tratamiento (Clarke et al., 2009). Es de notar que
esta extension a diferencia del ensayo de fase lll inicial, no presenta un grupo control,
solo los resultados de todos los pacientes, que luego de que finalizara el ensayo de
fase Il tuvieron la opcién de empezar (pacientes asignados al grupo placebo) o
continuar (paciente asignados al grupo de laronidasa) con el tratamiento de laronidasa.

Con respecto a los documentos de consenso de expertos y a las GPCs, laronidasa es
recomendada como una alternativa de tratamiento (de Ru et al., 2011; Muenzer et al.,
2009). La evidencia detras de dichas recomendaciones proviene de los resultados del
unico ensayo de fase lll ALID-003 que se encargd de evaluar el uso de laronidasa en
pacientes con MPS |, y de los resultados de la extension de dicho ensayo. En forma
contraria a las recomendaciones dadas por los consensos de expertos, las ETS de
CADTH y el SMC advice de manera homogénea concluyen en no recomendar el uso
de laronidasa como opcién de tratamiento para pacientes con MPS |. Es de notar que
estas evaluaciones también toman en consideracion los resultados del ensayo ALID-
003. La inconsistencia entre los consensos de expertos y las ETS podria deberse a
que los consensos basaron sus recomendaciones en una evaluacion menos rigida de
las evidencias disponibles y que ambas fueron financiadas por el fabricante de
laronidasa, incremento su riesgo de sesgo, a diferencia de CADTH y SMC que son
agencias que evallian sus tecnologias sanitarias de manera independiente en funcién
a los intereses de su servicio de salud. En relacién a las GPCs, es de notar que si
bien recomienzan el uso de laronidasa las fuerzas de recomendacién no son las mas
altas debido a que estas se basan de forma directa en la calidad de la evidencia la
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cual no es gradada con el mayor nivel de calidad. Asimismo, haciendo una revision de
la bibliografia incluida esta se basa en estudios que reportan los resultados de las
publicaciones del ensayo de fase Il ALID-003 y su estudio de extensién, o bien en las
publicaciones originales de los mismos. Debido a que esta evidencia es la evidencia
central tanto de las GPCs y de los consensos de expertos, como de las ETS, a
continuacion, en el presente dictamen, se discute a mayor detalle la metodologia,
analisis, y resultados de este ensayo y su estudio de extension.

En relacion al ensayo de fase Ill ALID-003, este fue aleatorizado, doble ciego, y
controlado con placebo. El cual responde de manera directa la pregunta PICO de
interés del presente dictamen. Este ensayo como se menciona a lo largo del presente
documento ha sido utilizado como la evidencia principal detras de toda la evidencia
encontrada en relacion al uso de laronidasa en el tratamiento de MPS |. Asi, los
desenlaces principales evaluados en este ensayo fueron la CVF y la prueba de
caminada de seis minutos.

En relacion al porcentaje de valor normal predicho de la CVF, se reporté una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de laronidasa y el grupo placebo con
respecto a la diferencia en los cambios desde la linea de base hasta la semana 26
para cada grupo (medias de las diferencias: 4.9 DS 8.7 y -0.7 DS 5.9; resta de las
medias de las diferencias de 5.6, no se reporta DS; valor p de prueba de ANCOVA
0.007; medianas de las diferencias: 3.0 y 0.0; resta de las medianas de la diferencias
de 3.0, IC 95%: 0.9 a 8.6; valor p de prueba de Wilcoxon Rank sum =0.009).

Es de notar que si bien los resultados del estudio ALID-003 fueron aparentemente
favorables para para la capacidad vital forzada, el tamafio del efecto fue muy limitado:
la diferencia entre laronidasa y el placebo en el cambio del porcentaje predicho normal
de la CVF fue de 3%. Cabe resaltar que el supuesto beneficio observado en la
capacidad vital forzada, en realidad corresponderia a un incremento en el puntaje de la
mediana de 3% (promedio de 4.8%) en una escala que va del 0 al 100%, una
diferencia que no es considerada clinicamente relevante, seguin lo propuesto por la
Sociedad Americana Toracica para patologias pulmonares. Quienes consideran como
“clinicamente relevante” ,a un incremento absoluto en la CVF de 10% desde la linea
de base (American Thoracic Society, 2000). Adicionalmente, los expertos de la FDA
opinaron que los criterios de inclusion sobre la funcién pulmonar pudieron haber
sesgado los resultados del estudio pues este estuvo restringido a pacientes con
deterioro de la funcién pulmonar (s80% predicho normal de la CVF). Este hecho pudo
haber aumentado las probabilidades de demostrar un efecto clinico mayor, en
comparacion a un efecto de tratamiento disminuido de haberse incluido sujetos con un
deterioro menos severo (FDA, 2003).

De igual manera, el ensayo tiene la limitacion de haber considerado como medida
directa de eficacia a la diferencia de los cambios desde la linea de base hasta la
semana 26 de los desenlaces evaluados. Dado su disefio aleatorizado, en donde los
valores basales entre ambos grupos fueron similares, lo éptimo debid ser el evaluar las
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diferencias de los valores finales, y no de los cambios. De ser asi, las diferencias
observadas entre laronidasa y el placebo para la capacidad vital forzada hubiera sido
de 53.3% vs 53.5% (p=0.989 para prueba t de Student, valor calculado por el IETSI),
resultados que muestran mas bien una ausencia de beneficios a las 26 semanas de
tratamiento con laronidasa. Esta inconsistencia con los resultados presentados por
Wraith et al., (2004) con los resultados estimados por el IETSI utilizando un analisis
estadistico que toma en cuenta el disefio del ensayo clinico, genera incertidumbre
acerca del beneficio neto (si alguno) que puede tener laronidasa frente a placebo en
este desenlace clinico.

Con respecto a la prueba de caminata de los seis minutos, los resultados reportados
de esta prueba mostraron una alta variabilidad, observandose un amplio intervalo de
confianza conteniendo el cero de la no diferencia entre ambos grupos. Se observo
inconsistencia entre los resultados de las dos pruebas realizadas, asi, la distancia
recorrida en metros no difirié entre el grupo que recibi6é laronidasa y el que recibid
placebo mediante la prueba de Wilcoxon (p=0.066), el cual fue el analisis primario del
estudio. Ademas, esta diferencia resulté ser marginalimente significativa mediante la
prueba de ANCOVA (p=0.039), analisis secundario que reportdé una medida de
asociacion ajustada por potenciales diferencias basales entre los grupos (no explicitas
en el articulo de Wraith et al., (2004)), y que pudo haberse visto afectado por un error
tipo 1. De hecho, al realizar un analisis estadistico acorde con su disefio de ensayo
clinico aleatorizado, que compara las medidas finales para cada grupo laronidasa y
placebo (i.e., de 338.8m vs 348.3m para la distancia caminada en 6 minutos) no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas (p=0.805 para prueba t de
Student, valor calculado por el IETSI). Los resultados reportados en la extensién del
estudio fueron similares a los del ensayo principal, no aportando mayor evidencia a
este Gltimo. De este modo, no existen argumentos técnicos que sustenten que
laronidasa suponga un beneficio sobre la capacidad de caminar en comparacién al
placebo o mejor tratamiento de soporte.

En relacién a otros desenlaces se reporta una reduccion del volumen del higado
(reduccién promedio de 18.9% con laronidasa vs. aumento de 1.3% con placebo,
p=0.001) y de la excrecién de glicosaminoglicanos en orina (reduccién promedio de
54.1% con laronidasa vs. aumento de 47.3% con placebo, p<0.001). Sin embargo, en
relacion al indice de apnea/hipopnea, y la amplitud de movimiento de flexién del
hombro, no se encontraron diferencias entre laronidasa y placebo en el andlisis en la
poblacién de intencion a tratar.

Por otro lado, la reduccion del volumen del higado y de los niveles de GAG no
corresponde a desenlaces finales relevantes, considerando que la mayor causa de
morbilidad y mortalidad en la MPS | es la insuficiencia respiratoria, junto con el
compromiso cardiaco y articular. De hecho, los resultados reportados en la extension
del estudio ALID-003 sugieren que el tratamiento con laronidasa tendria un efecto
inicial hasta antes de los 6 meses en la reduccién del volumen del higado y de los
niveles de GAG, a partir del cual se observaria una fase estacional hasta los 3.5 0 4
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afios que durdé el seguimiento. Lo cierto es que estos desenlaces podrian ser
considerados marcadores clinicos de la actividad en la MPS 1, pero su rol como
sustitutos para desenlaces clinicos significativos no ha sido establecido con data
empirica a la fecha. Es importante notar que la funcién hepatica en individuos con
hepatomegalia es normal, no obstante, el principal efecto negativo, si existiese, podria
estar relacionado con la restriccion respiratoria y el malestar. Por otro lado, la
hepatomegalia relacionada con la acumulacion de glicosaminoglicanos en la MPS 1
puede no tener implicaciones clinicas.

Si bien en un analisis por subgrupo realizado en relacién a los desenlaces de flexion
del hombro y el indice de apnea/hipoapnea se observé un beneficio por parte de
laronidasa en comparacion a placebo. Es importante mencionar que los resultados
obtenidos mediante los analisis post hoc pueden estar sesgados, pues estos pierden
la ventaja que tiene la aleatorizacion de la asignacion de balancear por potenciales
variables de confusion que pueden llevar a resultados espurios y ademas tienen la
desventaja de ser conducidos después de que se ha perdido el ciego del estudio.

Adicionalmente, el estudio ALID-003 no mostré una diferencia estadisticamente
significativa en la calidad de vida medida mediante el cuestionario CHAQ/HAQ entre
los pacientes tratados con laronidasa y los tratados con placebo. Dado que el indice
CHAQ/HAQ mide la capacidad funcional de los pacientes en las actividades
cotidianas, sus resultados se condicen con lo reportado para la capacidad vital forzada
y la prueba de la caminata, en donde no existié una diferencia clinicamente relevante
entre el grupo laronidasa y el grupo placebo.

Por ultimo, se desconoce el efecto neto atribuible a este medicamento respecto a
desenlaces finales que serian considerados de alta relevancia para los pacientes con
MPS 1; tales como la sobrevida global, la tasa de crecimiento (peso y talla), el
neurodesarrollo, y las complicaciones cardiacas. De hecho, la FDA, observé que los
desenlaces seleccionados en este estudio, ya que consideraron que estos no
caracterizaban apropiadamente la complejidad de las manifestaciones clinicas de la
MPS 1. De igual manera CADTH en sus conclusiones menciona que laronidasa no
prueba ser eficaz en relacién a desenlaces relevantes.

En relacién a la extension del ensayo ALID-003, como se menciona previamente, este
no fue controlado. Por lo tanto, sus resultados no permiten inferir mayores
conclusiones con respecto a la eficacia y seguridad de laronidasa en pacientes con
MPS 1. El hecho de que no exista un grupo control y, por lo tanto, no haya
aleatorizacion ni un posible cegamiento, ocasiona que se aumente el riesgo de sesgo
por factores de confusién y sesgo de informacion, respectivamente. Asimismo, los
resultados de este ensayo deben ser tomados con precaucion considerando que este
fue financiado por la empresa farmacéutica que produce laronidasa (Genzyme, una
compaiiia de Sanofi), factor que incrementa el riesgo de sesgo a favor del farmaco del
patrocinador (Lundh et al., 2017).
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En cuanto a la seguridad, si bien el ensayo clinico ALID-003 no reporté eventos
adversos serios (EAS) en un periodo de 26 semanas, la extensién no controlada de
este estudio (el ALID-006) con un periodo de seguimiento de 3.5 afios reportd EAS en
3 de los 45 (7%) pacientes del estudio, incluyendo un desorden venoso y reacciones
serias asociadas a la infusioén (e.g., una reaccién anafilactica severa).

Con todo ello, el estudio ALID-003 demuestra que, comparado con placebo, laronidasa
produce un efecto moderado en algunos desenlaces clinicos intermedios o
marcadores de la enfermedad como lo son la capacidad vital forzada, el volumen del
higado y el nivel de excrecion de glicosaminoglicanos en orina, no obstante, se
desconoce si estos efectos moderados en variables intermedias, se traducirian a un
beneficio clinico perceptible por el paciente en la evolucion de la enfermedad.

Asi, la evidencia generada por el ensayo clinico ALID-003 y en su estudio de
extension, analizado de manera integral, no permite concluir consistentemente que
laronidasa represente una alternativa de tratamiento superior a mejor tratamiento de
soporte o placebo en el manejo de los pacientes con MPS 1. Ademas, dado el
potencial riesgo de dafio relacionado al tratamiento (e.g., reacciones anafilacticas que
ponen en riesgo la vida), existe mucha incertidumbre con respecto al beneficio neto de
esta tecnologia de alto costo.

Se tomé en cuenta la opinién brindada por la especialista, autora del presente
dictamen, Dra. Duefias; en la cual ella considera que “en la actualidad, la Terapia de
Reemplazo Enzimatico con Laronidasa es la Unica opcion terapéutica para pacientes
con Mucopolisacaridosis tipo | no tributarios a trasplante de médula 6sea, con la cual
se degradarian los glicosaminoglicanos, previniendo su acumulo y la progresion de la
enfermedad cuando se inicia de forma temprana". Sin embargo, a pesar de tomar en
cuenta la opinion de la especialista y evaluar la evidencia sugerida e incluida en el
presente dictamen, se concluye que a la fecha no se ha encontrado evidencia
consistente para sustentar dicha opinién.

Finalmente, laronidasa tiene un alto impacto presupuestario (el costo anual de la
medicacion para un paciente pediatrico de 20 kilogramos supera el medio millén de
soles), lo que se traduce en un perfil de costo-oportunidad poco ventajoso para el
sistema de salud, ya que la inversion de recursos en esta tecnologia (sin un claro
beneficio en desenlaces clinicos de alta relevancia desde la perspectiva del paciente)
significaria que la institucion deje de invertir en otras tecnologias costo-efectivas para
la poblacién. En consecuencia, y dada la incertidumbre con respecto al beneficio del
uso de laronidasa en pacientes con MPS |, el presente dictamen concluye que no
existen argumentos técnicos que respalden el uso de laronidasa con respecto a la
mejor terapia de soporte.
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vi. CONCLUSIONES

- El objetivo de la presente evaluacién de tecnologia sanitaria fue evaluar la
eficacia y seguridad de la terapia de reemplazo enzimatico con laronidasa en
comparacién a la mejor terapia de soporte o placebo en el tratamiento de
pacientes con diagnéstico de mucopolisacaridosis |.

— Asi, a la fecha se ha publicado un unico ensayo clinico de fase Il (ALID-003)
que reportdé un efecto moderado en algunos desenlaces como la CVF, el
volumen del higado, y excrecién urinaria de glicosaminoglicanos, aunque usando
modelos estadisticos que no se condicen con su disefio de ensayo clinico. Por
otro lado, no se encontraron efectos consistentes de laronidasa en relacion a la
prueba de caminata en los 6 minutos, calidad de vida, y otros desenlaces como
el indice de apnea/hipopnea, y la amplitud de movimiento de flexién del hombro.
Adicionalmente, se desconoce el efecto neto atribuible a este medicamento
respecto a desenlaces finales que serian considerados de alta relevancia para
los pacientes con MPS 1, tales como la sobrevida global, la tasa de crecimiento
(peso y talla), el nivel de desarrollo, y variables cardiacas. Por lo tanto, no es
claro que los efectos moderados de algunos de los desenlaces evaluados en
este ensayo se traduzcan en un beneficio clinico perceptible por el paciente en la
evolucion de la enfermedad.

- En cuanto a la seguridad, si bien el ensayo clinico ALID-003 no reporté eventos
adversos serios (EAS) en un periodo de 26 semanas, la extension no controlada
de este estudio (el ALID-006) con un periodo de seguimiento de 3.5 afios reporté

( ‘:PB:"%‘ EAS en 3 de los 45 (7%) pacientes del estudio, incluyendo un desorden venoso
{ 5 'y reacciones serias asociadas a la infusién (e.g., una reaccion anafilactica
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—  Por ofro lado, el uso de laronidasa como alternativa de tratamiento para MPS 1,
también ha sido evaluada por otras dos agencias (Agencia Canadiense de
Drogas y Tecnologias de la Salud y el Consorcio Médico de Escocia-SMC. La
evidencia utilizada por ambas agencias también considerd los resultados del
ensayo ALID-003, concluyendo que a la fecha no se podia plantear una
recomendacion favorable en relacién al uso de laronidasa para MPS 1.

— Adicionalmente, se incluyen dos guias de practica clinica sugeridas por la
médica especialista autora del presente dictamen y dos consensos de expertos,
los cuales publicaron recomendaciones especificas para el manejo de pacientes
con MPS 1. Las GPCs y los consensos de expertos, a diferencia de las
conclusiones de las ETS mencionadas previamente, concluyen que laronidasa
es una alternativa de tratamiento recomendable. Es de notar que las
producciones de las dos iniciativas de conceso de expertos fueron financiadas
por el fabricante de laronidasa, con lo cual existiia un riesgo de sesgo
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importante en torno a dichas recomendaciones. Por otro lado, en relacion a las
recomendaciones realizada por las guias, es de notar que si bien recomienzan el
uso de laronidasa las fuerzas de recomendacién no son las mas altas debido a
que estas se basan de forma directa en la calidad de la evidencia, la cual no es
gradada con el mayor nivel de calidad.

Finalmente, laronidasa tiene un alto impacto presupuestario (el costo anual de la
medicacion para un paciente pediatrico de 20 kilogramos supera el medio millén
de soles), lo que se traduce en un perfil de costo-oportunidad poco ventajoso
para el sistema de salud, ya que la inversiéon de recursos en esta tecnologia (sin
un claro beneficio en desenlaces clinicos de alta relevancia desde la perspectiva
del paciente) significaria que la institucién deje de invertir en otras tecnologias
costo-efectivas para la poblacién. En consecuencia, y dada la incertidumbre con
respecto al beneficio del uso de laronidasa en pacientes con MPS |, el presente
dictamen concluye que no existen argumentos técnicos que respalden el uso de
laronidasa con respecto a la mejor terapia de soporte.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) no aprueba el uso de laronidasa para pacientes con MPS |.
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vi. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios del tipo ensayos clinicos aleatorizados doble ciego
que permitan evidenciar la eficacia clinica de laronidasa en el tratamiento de pacientes
con mucopolisacaridosis de tipo 1 con respecto al mejor tratamiento de soporte o
placebo, en términos de calidad y esperanza de vida.

Asimismo, se exhorta a realizar el monitoreo de pacientes y tratamiento de soporte con
un manejo multidisciplinario de las complicaciones propias de la condicion clinica.
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