< > . | Ministerio ; et
PERU | de Trabajo Seguro Social de Salud
! y y Promocion del Empleo EsSalud

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

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

SUBDIRECCION DE EVALUACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y
OTRAS TECNOLOGIAS SANITARIAS-SDEPFYOTS

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS-DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUDE
INVESTIGACION-IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD-ESSALUD

Noviembre, 2018

mEsSalud IETSI

TR DE
BN F
TENOUOGLS Bh
SKiIDE

MESTIRAON




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE IDURSULFASA EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE HUNTER

EQUIPO REDACTOR:

1. Fabian Alejandro Fiestas Saldarriaga — Gerente, Direccion de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias - IETSI-ESSALUD.

2. Vero6nica Victoria Peralta Aguilar — Sub Gerente - Subdireccién de Evaluacién de
Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias - IETSI-ESSALUD.

3. Paula Alejandra Burela Prado - Directora, Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias - IETSI-ESSALUD.

4. Yuani Miriam Roman Morillo - Equipo Técnico Evaluador, Subdirecciéon de
Evaluacion de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias - IETSI-
ESSALUD.

5. Paola Andrea Rivera Ramirez - Equipo Técnico Evaluador, Subdirecciéon de
Evaluacion de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias - IETSI — EsSalud.

6. Milagros Mariasela Duefias Roque — Médica especialista en Genética, Hospital
Nacional Eduardo Rebagliati Martins — ESSALUD.

CONFLICTO DE INTERES

Los miembros del equipo redactor manifiestan no tener conflicto de interés de tipo
financiero respecto al producto farmacéutico evaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Seguro Social de Salud - ESSALUD.

CITACION

IETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad de idursulfasa en el tratamiento del sindrome de
Hunter. Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N.° 045-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018. Lima, Pert, 2018.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSI2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE IDURSULFASA EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE HUNTER

CONTENIDO

l.  RESUMEN EJECUTIVO........ RS NSRS R AN e e A R 5

IIl. INTRODUCCION........ccosueremrermrranrsnsenne ...8
A ANTECERENTES ... s s it 8

B.. ABPECTOR GENERALES.....c.mumummimisssisinitsm st st siiss

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: IDURSULFASA.............ccc........... 10
. METODOLOGIA........oereeremurresecseesesnssssssssssssssssssssssssnses .1
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA .......co.ovoooomieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 11
B. CRITERIOS DE ELESIBIIDAD oo T
C. TERMINOS DE BUSQUEDA ..o 11
IV. RESULTADOS .......coooverrerrremmesssesensssssnssssssssessesasssans P
A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA. .........ooo oo 13
B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA.........ccoovovvveervrrr, 14
i. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS ........o.oovooiiieieriorern, 14
i. REVISIONES SISTEMATICAS ..o, 22
iii. ESTUDIOS PRIMARIOS .......oio oo 26
o T R T — 34
Vi, CONCLUSIONES iisscsvccssssisssnsnssisssssonspassosssssssisisssssasssussssns 40
Vil RECOMENDACIOMES.......couuisvisssissnssssiusvssissinsiiussaisminssdss .. 42
VIIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS...........cceueurieeseeciecnassesessesssessssensesesssseenens 43




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

LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

ASMR Amélioration du service médical rendu

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CVF Capacidad vital forzada

DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas - Per(
EA Eventos adversos

ECA Ensayo clinico aleatorizado

EMA European Medicines Agency

ETS Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

FDA (US) Food and Drug Administration

GAG Glicosaminoglicanos

GPC Guias de practica clinica

HAS Haute Autorité Santé (Alta autoridad en Salud)
HOS Hunter Outcome Survey

ICER Incremental cost-effectiveness ratio

IDS Iduronato-2-sulfatasa

MD Media de diferencia

MPS Il Mucopolisacaridosis tipo Il

6MWT Prueba de caminata de 6 minutos

NICE National Institute for Health and Care Excellence
RS Revision sistematica

SMC Scottish Medicines Comittee

SMR Service médical rendu

SNC Sistema nervioso central




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSH2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE IDURSULFASA EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE HUNTER

.  RESUMEN EJECUTIVO

- La mucopolisacaridosis tipo Il (MPS Il) o sindrome de Hunter es una enfermedad
de depésito lisosomal. Esta se debe a la deficiencia de iduronato-2-sulfatasa,
responsable de la acumulacion en los lisosomas de los diferentes tejidos de
glicosaminoglicanos (GAG). Dicha deficiencia es causada por mutaciones en el
gen iduronato-2-sulfatasa (IDS) localizado en el cromosoma X (gen Xg28), que
codifica la enzima (IDS).

- La enfermedad tiene dos formas de presentacion: tempranas y tardias. Las
formas tempranas (diagnéstico alrededor de 2 a 4 afios) son las mas graves; los
pacientes tienen dafo cerebral que conduce a retraso mental y muerte
prematura (10 afios). Las formas tardias son las mas moderadas; la
supervivencia es mas prolongada. Las complicaciones son principalmente
osteoarticulares y cardiorrespiratorias.

- El tratamiento usual de la MPS |l es paliativo y multidisciplinario, enfocado en los
sintomas. También, esta disponible idursulfasa, administrado via intravenosa,
como el primer tratamiento de reemplazo enzimatico para los pacientes. El
presente dictamen tiene como objetivo evaluar la evidencia disponible respecto
a los efectos de eficacia y seguridad del uso de idursulfasa en pacientes con
MPS Il, comparado con placebo o mejor terapia de soporte.

— La mejor evidencia disponible del uso de idursulfasa intravenoso proviene de un
Gnico ensayo clinico aleatorizado (ECA) publicado por Muenzer et al., 2006. Este
fue un ECA controlado con placebo, doble ciego, realizado en 96 pacientes entre
5y 31 afos tratados por 52 semanas. El tratamiento con idursulfasa mejord la
prueba de caminata de 6 minutos o0 6MWT (por sus siglas en inglés 6 minutes
walking test) en comparacién con el placebo, pero la relevancia clinica de la
ganancia es cuestionable. El efecto de idursulfasa en la funcién pulmonar no
pudo establecerse claramente: no se observé diferencia en el porcentaje de
capacidad vital forzada (CVF) predicha. Aunque hubo una disminucién
significativa en los volumenes del higado, bazo y excreciéon urinaria de GAG,
estos efectos biolégicos no se tradujeron en mejoras de los multiples desenlaces
clinicos de esta enfermedad (i.e apnea del suefio, masa ventricular, movilidad
de las articulaciones, calidad de vida, dolor, tasa de hospitalizaciones y funcion
auditiva). Tampoco hay datos clinicos que demuestren un beneficio en las
manifestaciones neurolégicas de la enfermedad.

— La Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA)
aprobaron el uso de idursulfasa intravenoso para pacientes con MPS Il de
manera excepcional. Debido a la falta de informacién exhaustiva en ese
momento, respecto a su eficacia y seguridad, la EMA solicité al fabricante mayor
informacién acerca de desenlaces clinicos relevantes a mayor plazo. En
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\ respuesta a esta solicitud el fabricante establecié en el 2005 el registro HOS
(Hunter Outcome Survey).
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- De las evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) consultadas, dos
organizaciones (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) y Scottish Medicines Comittee (SMC)), no recomendaron el uso
idursulfasa porque consideraron que las mejoras biolégicas no se tradujeron en
mejoras en desenlaces clinicos relevantes, por lo que no estaba justificado la
inversion de recursos, ademas de que los analisis econémicos eran inciertos por
limitaciones en la evidencia. En cambio, la organizacion francesa (HAS, por sus
siglas en francés Haute Autorité de Santé) si aprobo enlistar a idursulfasa como
medicamento reembolsable. A pesar de que los evaluadores del HAS no
pudieron utilizar los datos del registro HOS (registro que fue creado con el
objetivo de recoger informacién de desenlaces clinicos relevantes a mayor
plazo), debido al alto grado de pérdidas, los evaluadores consideraron que el
beneficio médico que ofrecia idursulfasa era importante en el corto plazo. No

obstante, sefialaron que la magnitud de tal beneficio clinico era menor y es este

‘- un ftem clave para que se negocie el precio con el fabricante.

EZ M, 4 — Respecto al registro de HOS, este no ha sido publicado y solo tuvieron acceso
/ los evaluadores de Francia, quienes lo descalificaron debido a la gran cantidad
de cuestionarios faltantes después del primer afo. De un total de 647 pacientes
que recibieron idursulfasa, se obtuvo informacion de los cuestionarios para solo
el 5% de los pacientes. Con esta limitada informacién era imposible determinar
los efectos a largo plazo de idursulfasa. En conclusion, este estudio no logré
cumplir los objetivos para los que fue concebido.

- Deigual manera, el estudio de extension de tres afios con los pacientes incluidos
en el ECA (Muenzer et al., 2008) padecié de limitaciones metodolégicas. Hubo
pérdidas en el seguimiento de los pacientes y el reporte de los desenlaces fue
selectivo. El %CVF predicha fue superior al basal solo en un punto temporal
(semana 16) y en ninguno de los otros puntos temporales. Aunque el 6WMT
vario en el transcurso del tiempo con ganancias entre 20 m y 40 m, su relevancia
clinica es cuestionable, ya que no existen estudios que correlaciones estas
ganancias con beneficio clinico relevante desde la perspectiva del paciente o se
hayan traducido en mejora de la calidad de vida. Los autores no presentaron los
resultados del desenlace de masa cardiaca y la presentacién fue incompleta para
el movimiento articular y calidad de vida. Debido a la baja calidad metodolégica,
no se puede establecer con adecuada confianza los efectos de idursulfasa a
mediano y largo plazo.

— Respecto a los eventos adversos observados, se observé que en el ECA se
observo que una misma proporcion de pacientes sufrid un evento adverso (EA)
serio, de alrededor del 28 % tanto en el grupo de idursulfasa y de control. Sin
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embargo, en el estudio de extension y en el que incluyo a nifios menores de
cinco anos, este porcentaje ascendid a 40 % y 46 %, respectivamente.
Asimismo, casi la mitad de los pacientes sufrieron de un EA relacionado con la
infusién de idursulfasa. Este aspecto es importante ya que la FDA advierte que
se han reportado algunos casos de reacciones anafilacticas. Ademas,
permanece desconocido el rol de los anticuerpos anti-idursulfasa.

Aunque idursulfasa ha mostrado tener efectos biolégicos a corto plazo en
pacientes con MPS I, estos efectos no han resultado en mejoras en desenlaces
clinicamente relevantes en una enfermedad con elevado compromiso
multisistémico, como la funcion pulmonar, funcién cardiaca, tasa de
hospitalizaciones, dolor, calidad de vida, apneas, funcién auditiva, movimiento
articular, recursos usados en el cuidado y desarrollo neurolégico. No hay un
beneficio global de acuerdo al compromiso somético y grado de progresion de
esta enfermedad. Ademas, no se espera que idursulfasa intravenoso tenga algun
efecto en el compromiso neurolégico debido a su incapacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica.

A la fecha, idursulfasa es una tecnologia sanitaria que tiene un perfil de costo-
oportunidad poco ventajoso para sistemas publicos de servicios de salud, debido
a que los beneficios bioloégicos observados no se han traducido en desenlaces
clinicamente relevantes para los pacientes con MPS |I.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso de idursulfasa en el tratamiento del
sindrome de Hunter.
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacién del uso de idursulfasa para el tratamiento de
pacientes con diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo Il (sindrome de Hunter) en
comparacion a mejor tratamiento de soporte o placebo. Se realiza esta evaluacion a
solicitud de la Dra. Angélica Castillo Vilela, médica pediatra del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, quien a través del Comité Farmacoterapéutico del hospital
y siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI la solicitud de uso del producto
farmaceéutico idursulfasa no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun la
siguiente pregunta PICO:

p Paciente de sexo masculino, 4 afios con mucopolisacaridosis tipo II:
Hunter

| Idursulfasa endovenoso

Cc No hay comparador

(0] Mejorar la calidad de vida

Luego de la revision del expediente durante una reunion técnica realizada con los
médicos especialistas y los representantes del equipo evaluador del IETSI; se ajustaron
los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso del
paciente que inspird la solicitud y las de otros pacientes con la misma condicion clinica.
Esta pregunta PICO ademas facilité la bisqueda de la evidencia cientifica de una
manera sistematica y consistente, reduciendo el riesgo de sesgo de seleccion de
estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la que se ha
realizado la presente evaluacion es:

[ p Pacientes con  diagnéstico de sindrome de  Hunter |
(mucopolisacaridosis tipo Il)
1 Idursulfasa
C Mejor terapia de soporte o placebo
Afeccion visceral (compromiso hepético, cardiaco, pulmonar y/o |
o esplénico
Calidad de vida
Eventos adversos' \

* Se pone especial atencion a lo que se refiere a eventos adversos serios (EA serios). Este tipo de EA serios se definen sequn la
FDA (https:/www.accessdata.fda.goviscripts/cdrh/cfdocs/cfefr/CFRSearch.cim?r=312.32): *Acontecimiento adverso grave o
sospecha de reaccion adversa grave. Un evento adverso o sospecha de reaccion adversa se considera "grave” si, a juicio del
investigador o del patrocinador, produce alguno de los siguientes resultados: Muerte, evento adverso que pone en peligro la vida,
hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion existente, una incapacidad persistente o significativa o una interrupcion
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B. ASPECTOS GENERALES

La MPS Il, conocida también como sindrome de Hunter, es una condicién patoldgica
rara, causada por mutaciones en el gen iduronato-2-sulfatasa (IDS) localizado en el
cromosoma X (Xg28), que codifica la enzima del mismo nombre IDS (Hopwood 1993).
La deficiencia de esta enzima impide el catabolismo de los glicosaminoglicanos (GAG),
previamente conocidos como mucopolisacaridos. Los fragmentos degradados
parcialmente de los GAG se acumulan en los lisosomas, resultando en disfuncién celular
y anormalidades clinicas.

La presentacion clinica de la MPS |l puede ser grave o leve, siendo comin a ambas
presentaciones, la disostosis multiple con disminucién del rango de movimiento de las
articulaciones, apariencia anormal de la facies, macroglosia, sordera, denticion anormal,
obstruccion de las vias aéreas superiores con o sin apnea, enfermedad pulmonar
restrictiva, hepatoesplenomegalia, cardiomiopatia, deformidades esqueléticas vy
estatura severamente corta (Young 1983).

La forma mas severa es la forma mas frecuente de la enfermedad. Los pacientes
presentan compromiso del sistema nervioso central (SNC), con inicio de las
manifestaciones clinicas entre los dos y cuatro afios de edad. En estos casos, el
compromiso del SNC es progresivo y prominente, conduciendo a una discapacidad
mental grave; usualmente con el deceso del paciente en la primera o segunda década
de la vida, debido principalmente a una enfermedad obstructiva de las vias aéreas o
insuficiencia cardiaca (o ambos) asociado con pérdida de la funcién neurolégica.

La forma mas leve se manifiesta mas tardiamente y el compromiso neurolégico puede
ser minimo, pero con signos somaticos obvios y mayor sobrevida (Wraith 2008). Segun
el unico estudio observacional de gran escala y multinacional de pacientes con MPS I,
denominado “Hunter Outcome Survey” (HOS), los pacientes con compromiso cognitivo
fallecen a una edad promedio significativamente menor que aquellos sin compromiso
(11.7 vs 14.1 anos; p=0.024) (Jones 2008).

Una de las mas importantes limitaciones aparte del compromiso neurolégico en
individuos afectados con MPS I, es el impacto que tienen las anormalidades progresivas
fisicas en la calidad de vida. Debido a la combinaciéon de la enfermedad osea, la
capacidad pulmonar disminuida y la funcién cardiaca alterada, los pacientes padecen
de un sufrimiento cronico y severo. Con la progresion de la enfermedad, los pacientes
pierden la habilidad de caminar cortas distancias y eventualmente muchos pacientes
necesitaran una silla de ruedas para movilizarse. En la segunda década de vida, la
mayoria de los pacientes con compromiso del SNC muestran dificultades graves para

sustancial de la capacidad para llevar a cabo funciones de la vida normal, o una anomalia congénita / defecto de nacimiento. Los
eventos medicos importantes que pueden no resultar en la muerte, poner en peligro la vida o requerir hospitalizacion pueden
considerarse graves cuando, segun el criterio medico apropiado, pueden poner en peligro al paciente o al sujeto y pueden requerir
intervencion médica o quirlrgica para prevenir uno de los resultados enumerados en esta definicion, Los ejemplos de tales eventos
médicos incluyen el broncoespasmo alérgico que requiere tratamiento intensivo en una sala de emergencias o en el hogar,
discrasias sanguineas o convulsiones que no resultan en hospitalizacion, o el desarrollo de la dependencia o el abuso de drogas”.
Ultima visita a esta pagina: 08 de noviembre del 2018.
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el aprendizaje y son dependientes de cuidadores para todas sus actividades personales
diarias. El tratamiento usual de la MPS Il ha sido paliativo y se ha centrado en el
tratamiento de los signos y sintomas. El cuidado de los pacientes involucra un enfoque
multidisciplinario que incluye pediatras, neurélogos, ortopedistas, otorrinolaringélogos,
oftalmoélogos, y terapeutas ocupacionales y fisicos, asi como genetistas y consejeros
genéticos. Idursulfasa es el primer tratamiento de reemplazo enzimatico disponible
destinado para estos pacientes. Por ello, el objetivo del presente dictamen es evaluar la
evidencia disponible respecto a los efectos de eficacia y seguridad del uso de idursulfasa
en pacientes con MPS |l, comparado con placebo o mejor terapia de soporte.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: IDURSULFASA

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

En 2006 y 2007 la FDA y la EMA, respectivamente, aprobaron el uso de idursulfasa
inyeccion (6 mg/3 mL (2 mg/mL)), para ser administrado por via intravenosa en los
pacientes con MPS Il. La dosis recomendada fue 0.5 mg/ kg de peso administrado por
infusion intravenosa cada semana (FDA - 2006).

La FDA sefala que han ocurrido reacciones anafilacticas con amenaza de muerte en
algunos pacientes durante o hasta 24 horas de recibir infusion de idursulfasa. Se ha
reportado que los casos de reaccion anafilactica se han presentado como dificultad
respiratoria, hipoxia, hipotensioén, urticaria y/o angioedema de la garganta o lengua.
Estas reacciones ocurrieron sin relacion con la duracién o curso del tratamiento.

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

Por ello, la EMA solicit6 informacion acerca de desenlaces clinicos relevantes a mayor
plazo. El fabricante accedié como obligacion especifica a recopilar informacién sobre la
seguridad y eficacia a mayor plazo, comparandola con datos histéricos, por medio del
establecimiento de un registro de pacientes; el Hunter Outcome Survey (HOS) con el
compromiso de continuar con el analisis por al menos los primeros diez afios.

Idursulfasa (Elaprase) solucién inyectable 2 mg/ml para infusién intravenosa cuenta con
registro sanitario vigente hasta el 23 de mayo del 2019. Considerando el precio de
adquisicién en el sistema SAP-ESSALUD (consultado el 09/10/2018) por un vial de
6mg/3ml es de S/ 12,744.00, siendo la dosis recomendada de 0.5 mg/kg cada semana
y el peso aproximado de un paciente de 35 kg, se requeria de 3 ampollas por cada dosis
y 156 ampollas para el tratamiento de un afo; ascendiendo el costo del tratamiento de
un paciente por un afo a S/ 1'988,064.00.
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METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de uso
de idursulfasa para el tratamiento de pacientes con diagnéstico de MPS Il (sindrome de
Hunter) en comparacion a mejor tratamiento de soporte o placebo. Esta bisqueda se
realizd utilizando los meta-buscadores: Translating Research into Practice
(TRIPDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-Medline) y Health Systems
Evidence. Adicionalmente, se amplié la busqueda revisando la evidencia generada por
grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), tales como la Cochrane
Group, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Agency for
Health care Research and Quality (AHRQ), The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), El Haute Autorité de Santé (HAS) y The Scottish
Medicines Consortium (SMC). Esta busqueda se completo ingresando a la pagina web
www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboracion o que
no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizé la seleccion de GPC, ETS, RS y ECA de fase |ll que permitieran responder
a la pregunta PICO formulada. En el caso que las RS identificadas en la presente
evaluacion fueran de baja calidad o no solo incluyeran ensayos clinicos de fase Ill, se
opté extraer y evaluar de forma independiente los ensayos clinicos de fase llI
identificados en dichas RS.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO vy los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencion y el disefio del
estudio. Para ello se utilizaron términos Mesh?, lenguaje libre y filtros especificos para
cada buscador.

+ |dursulfasa: Iduronate Sulfatase, Sulfoiduronate Sulfatase, Elaprase.

« Mucopolisacaridosis tipo Il: Mucopolysaccharidosis |, Hunter Syndrome, MPS
11, Mucopolysaccharidosis 2.

? Encabezados de Temas Médicos (en inglés, MeSH es el acronimo de Medical Subject Headings)

11




L5 posmi

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 045-SDEPFYOTS-DETS-IETSH-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE IDURSULFASA EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE HUNTER

RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Otras fuentes:
ETS: NICE, SMC,
HAS

Articulos encontrados con
términos de busqueda (n=116)

v

No cumplen con los criterios
de la pregunta PICO o con
los criterios adicionales,
segun revision de titulos y
resimenes (n=101)

Articulos completos revisados en
detalle (n=15)

A

Excluidos luego de lectura
completa: (n=11)

Resultados evaluados en el
presente informe (n=7)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso de
idursulfasa en el tratamiento de pacientes con MPS |I.

Guias de practica clinica

No se identificaron GPC para el manejo de la MPS |l.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

- CADTH 2007 - [dursulfase. Final recommendations and reasons for
recommendation.

— SMC 2007 - Idursulfase 2 mg/ml concentrate for solution for infusion (Elaprase®)
No. (391/07) Shire HGT UK Ltd.

-~ HAS 2015 - ELAPRASE 2 mg/ml, solution a diluer pour perfusion. Commission
de la transparence.

Revisiones sistematicas

Publicacién incluida en la seccién de descripcién y evaluacion:

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

Estudios primarios

Publicacién incluida en la seccién de descripcion y evaluacion:

Ensayos clinicos aleatorizados

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

Ensayos no controlados

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

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

Estudio pendiente de publicacion

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

i. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

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

En esta evaluacion el comité de la CADTH no recomendod incluir idursulfasa en el listado
de medicamentos.

Para esta evaluacion se consideré principalmente la informacién del tnico ECA
(Muenzer 2006). En este Unico ensayo controlado y aleatorizado se observé que
después de un afno de tratamiento, los pacientes tratados con idursulfasa 0.5 mg/
semana tuvieron una mejora estadisticamente significativa en la prueba de caminata de
6 minutos (6WMT), comparado con placebo (un aumento de 35 metros, 8.9 % del valor
basal de 390 metros). Asimismo, los pacientes de este grupo tuvieron una reduccién
estadisticamente significativa de los volimenes del higado y bazo, y de la excrecion
urinaria de GAG. Pero, no hubo mejoras significativas en la calidad de vida, dolor y
movimiento articular. Después de completar este ECA, los 94 pacientes sobrevivientes
se incluyeron en un estudio de extension abierto. Para esta ETS, no estaban disponibles
los resultados de este estudio observacional.

Los evaluadores de la CADTH sefalaron que las reacciones a la infusién del
medicamento fueron los EA mas comunes, afectando al 69 % de los pacientes (22 de
32 pacientes en el grupo de idursulfasa semanal), que incluyeron reacciones
anafilactoides severas con riesgo de muerte. Otros EA reportados fueron cefalea,
urticaria, prurito, artralgia, dolor abdominal, ansiedad, dolor de la pared toracica, y dolor
de espalda. En el ECA los EA serios que ocurrieron en el grupo de idursulfasa y no en
el de placebo fueron arritmia cardiaca, embolismo pulmonar, cianosis, insuficiencia
respiratoria, infeccion y artralgia.

Por otro lado, la CADTH evalué también el desarrollo de anticuerpos anti-idursulfasa y
su potencial efecto en la eficacia y toxicidad del medicamento. Aproximadamente, la
mitad de los pacientes desarrollaron anticuerpos anti-idursulfasa y se desconoce su
relevancia clinica. El comité del CADTH consideré que potencialmente resultaria en
aumento del riesgo de reacciones anafilacticas o taquifilaxia a idursulfasa.

Aunque idursulfasa mostré tener un efecto bioldgico y mejorar algunos desenlaces en
los pacientes con sindrome de Hunter, la significancia clinica de estos efectos no ha
sido establecida. Por ejemplo, idursulfasa mejoré el 6MWT, pero el promedio de la
mejora fue menor al 10 % de los valores basales. Idursulfasa no ha mostrado mejorar
desenlaces clinicamente relevantes como la calidad de vida, el dolor, las tasas de
hospitalizacién o los recursos requeridos para los cuidados en casa. El comité evaluador
también consideré que idursulfasa no tenia capacidad de ingresar al SNC y por ello no
se esperaba que mejore las complicaciones neurolégicas de la MPS |I.
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El costo calculado de idursulfasa fue de $ 4,215 (délares canadienses) por un vial de
6mg y el costo del tratamiento de un paciente de 35 Kg era de $ 657,000 por afio
(equivalente a S/ 1'670,610). El comité de la CADTH consideré que el alto costo no
estaba justificado debido a la falta de evidencia de mejoras en desenlaces clinicamente
relevantes.

La conclusion del comité de la CADTH fue que idursulfasa ha mostrado tener efectos
biolégicos en una enfermedad debilitante cuyo manejo se basa en el tratamiento de los
sintomas. Sin embargo, dichos efectos no han resultado en mejoras en desenlaces
clinicamente relevantes y su administracion puede resultar en EA con riesgo de muerte,
y no resultaba costo-efectiva.

Scottish Medicines Consortium 2007. Idursulfase 2 mg/ml concentrate for solution
for infusion (Elaprase®) No. (391/07) Shire HGT UK Ltd

En esta evaluacion no se recomendo el uso de idursulfasa (Elaprase®) en Escocia para
el tratamiento a largo plazo de pacientes con MPS 1.

La justificacion del fabricante de los costos del tratamiento contrastado con los
beneficios en salud, no fueron suficientes para ser aceptados por el consorcio de
medicinas de Escocia (SMC). Ademas, el modelo econémico presentado no fue
suficientemente robusto.

Para esta evaluacion se tomé en cuenta el reporte de EPAR (EMA) que presentd los
cambios ajustados para los desenlaces primarios. Al igual que la ETS de Canad4, no se
contaba con la informacion del estudio de extension. Los valores ajustados mostraron
que los pacientes que recibieron idursulfasa semanal experimentaron una ganancia
promedio en el BWMT de 35 metros, comparado con placebo. Los cambios en el
porcentaje de la CVF no fueron estadisticamente significativos. A continuacién, se
presentan estos valores ajustados, recalculados por la EMA

Tabla 1: Puntuaciones ajustadas en el ensayo de Muenzer 2006.

Idursulfasa semanal Placebo Diferencia
Basal Semana | Cambio | Basal Semana | Cambio de
53 53 cambio
6WMT (metros)
37+16*
Media+DE | 392+108 | 436+138 | 40+70 | 393+106 | 400+106 7+54 | 35+14*
(p=0.01)
% CVF predicha
2.7+2.5*
Media+DE | 55.3+15.9 | 58.7+19.3 | 3.4+10.0 | 55.6+12.3 | 56.3+15.7 | 0.8+9.6 | 4.3+2.37
(p=0.07)

*media + EE observado
# media + EE del modelo ANCOVA, ajustado por gravedad de la enfermedad, region y edad
Tomado del reporte de EMA
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En este reporte el EPAR sefialé que aln existian preocupaciones respecto a la
seguridad del medicamento y el pequefio numero de pacientes incluidos en los analisis.
Por ello, el fabricante se comprometié desarrollar un registro de seguimiento de los
pacientes con sindrome de Hunter denominado HOS. En ese momento tampoco habia
experiencia de uso en menores de 5 afos.

Analisis economico

El fabricante del medicamento realiz6 un analisis econdmico comparando idursulfasa
con tratamiento paliativo para un horizonte de 15 afos. El modelo elegido asumié que,
si el paciente iniciaba el tratamiento con idursulfasa, este continuaria hasta la muerte
(.e. no se permiti6 descontinuaciones del tratamiento o fallas del tratamiento),
implicando que durante ese tiempo el paciente mantendria un nivel consistente de
beneficio en salud y superior al comparador (aspecto que no estaba sustentado con
evidencia). EI SMC hizo las siguientes observaciones al analisis econémico. Primero, el
modelo no diferencié entre los estados de salud que podrian ser relevantes (e.g. eventos
cardiacos, problemas respiratorios, déficits neurolégicos o problemas de movilidad),
presumiblemente por razones de simplicidad y falta de disponibilidad de datos.
Segundo, los valores de las utilidades fueron evaluadas en un ensayo clinico, pero en
los analisis se usaron los estimados de un estudio publicado en la enfermedad de Fabry.
ElI SMC hizo mencion que estos valores publicados asignaron una calidad de vida de
0.94 para un paciente con idursulfasa y 0.60 para un paciente con cuidados paliativos.
Tercero, los resultados de los modelos indicaron un costo incremental (ICER, por sus
siglas en inglés incremental cost-effectiveness ratio) por afio de vida ajustado por
calidad (QALY, por sus siglas en inglés quality-adjusted life-year) de £564,692. Los
analisis de sensibilidad indicaron que en una proyeccion de sobrevida menos optimista
el ICER era de £601,059 y si se hubiese usado los valores de utilidad recogidos en el
ensayo, el ICER seria de £1'174,342.

El grupo evaluador de la SMC juzgé que los costos asignados eran muy limitados y en
el caso base solo se incluyé el costo de adquisicion del medicamento; asumiendo que
el cuidado paliativo no se asociaba a algun costo. Esto fue considerado por a SMC como
inapropiado. Otra observacion que hizo la SMC fue que los costos de idursulfasa
parecian asumir que el peso del paciente era constante en el periodo de 15 afos (33
Kg), lo cual subestimaba el impacto en el costo por el incremento del peso durante el
tiempo incluido en el modelo econémico.

La SMC consider6 que los ICER resultantes eran altos y habia dos areas de
incertidumbre en el modelo utilizado por el fabricante para su estudio de costo-
efectividad. Primero, la SMC menciona que los analisis econoémicos requieren un
estimado de la ventaja en la sobrevida de idursulfasa comparado con cuidados paliativos
por 15 afios. Esto se obtuvo usando una funcién de sobrevida derivada de los datos del
registro de la sociedad de MPS y luego asumiendo supuestos respecto al beneficio que
idursulfasa podria tener en la sobrevida. Debido a limitantes en datos de seguimiento,
esa ventaja en la sobrevida estéa sujeta a considerable incertidumbre. Segundo, la SMC
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considerdé que, en términos de la medicion de las utilidades, el fabricante no us6 los
valores de utilidades recogidos en el ensayo y us6 en cambio valores méas favorables
provenientes de un modelo en la enfermedad de Fabry. Estos modelos fueron usados
debido a que el fabricante afirmé que los valores obtenidos a partir de un instrumento
genérico para la calidad de vida usado en el ensayo muy probablemente hayan
subestimado el cambio en la calidad de vida. Por ultimo, la SMC sefial6é que los analisis
de sensibilidad demostraron cuan sensibles eran los resultados del ICER a los valores
que se eligieran de las utilidades.

Impacto presupuestario

El fabricante estimé que el impacto presupuestario seria de £1.55 millones en el primer
afo (aproximadamente S/ 6'750,000) hasta £2.17millones. Estas cifras incluyeron a
cinco pacientes en el 2007 y siete pacientes en el 2010. Esto es en base a que habia
cinco pacientes en Escocia que se conocia que eran candidatos al tratamiento y que
habria un paciente con MPS |l cada dos afios y ningun muerto durante ese tiempo.
Ademas, se asumi6 que el peso de los pacientes estaba entre 24.1 kg y 36 kg.

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

En esta ETS realizada por un grupo evaluador de Francia, se decidio incluir a idursulfasa
como medicamento reembolsable por considerar que ofrecia un beneficio importante,
aunque la magnitud de tal beneficio era menor.

Para esta evaluacion se incluyeron los siguientes documentos:

- El estudio de extension (3 anos) del unico ECA (Muenzer 2011).

- El estudio HGT-ELA-038, cuyo principal objetivo fue evaluar la seguridad de
idursulfasa en nifios de 5 o menos afnos de edad, siendo la evaluacion de la
eficacia un criterio secundario (Giugliani 2014).

- Los datos del registro observacional HOS (informe provisional a los 8 afios
acumulados) y el subgrupo de este registro de pacientes franceses (informe
provisional durante un afio).

- Un andlisis post hoc de la inmunogenicidad de los estudios Muenzer 2006 y
2011.

Evidencia de la efectividad

Para la evaluacion de la efectividad se incluyé informacion de tres fuentes: el estudio de
extension Muenzer 2011, los datos acumulados de ocho afios del registro HOS (esta
informacién estuvo disponible para los evaluadores del HAS, no esta publicada, por lo
que, el equipo evaluador de IETSI no ha tenido acceso a ella), y el estudio observacional
en nifios menores de 5 afios HGT-ELA-038.

17




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

Estudio de extension (Muenzer 2011)

En el estudio de extension, durante los 36 meses de tratamiento, se observo que él
%CVF predicho aumento, respecto al basal, en un solo punto temporal (a los 16 meses);
en el resto de puntos temporales (18, 20, 24, 30 y 36) el %CVF era igual al basal (sin
cambios) o hasta incluso menor (36 meses), lo que significa que permanece siendo
incierto el efecto de idursulfasa en la funcion pulmonar. Respecto al 6WMT los
resultados fueron variables con mejoras significativas los 16, 24 y 36 meses, pero es
cuestionable la relevancia clinica de la magnitud de ganancia (20-40 metros).

Estudio abierto en menores de 5 anos (Giugliani 2014)

Este estudio tuvo como principal objetivo evaluar la seguridad de idursulfasa en nifios
<5 afos de edad, la evaluacion de la eficacia fue un punto final secundario y se observo
una disminucion en los GAG urinarios, y del volumen hepatico y esplénico hasta en un
60 %.

Registro HOS

El comité evaluador del HAS tuvo acceso a siete informes anuales de la cohorte HOS
de pacientes con enfermedad de Hunter tratados con idursulfasa hasta el 23 de enero
de 2013. El ultimo informe proporcionado por el laboratorio al comité del HAS contenia
los datos 678 pacientes que recibieron al menos una dosis de idursulfasa (incluyendo
68 pacientes franceses), de los cuales 647 pacientes disponian de algun dato.

El promedio de tiempo de seguimiento para los 647 pacientes fue de 39.8 meses (+ 26
meses) con una mediana de duracién de 39.7 meses. Para los 68 pacientes franceses,
la duracion del seguimiento fue en promedio de 40 meses (+ 22,68) con una mediana
de duracién de 44.1 meses.

6MWT

La mediana de variacién en la prueba de caminata de 6 minutos observada desde el
inicio fue 22.5 metros [-210.0 a 130.0] en el primer afio (n=30 pacientes), 21 metros [-
191.0 a 316.0] a los 2 afios (n=31 pacientes), 47 metros [-183.0 a 306.0] a los 3 afos
(n=20 pacientes), 41.5 metros [-27.0 a 184.0] a los 4 afios (n=10 pacientes), 31.5[-161.0
a 102.0] a los 5 afios (n=12 pacientes).

Tasa de GAG urinaria

El cambio medio en el GAG urinario observado desde el inicio fue: -56.9 % (-81.0 %,
18.1 %) al afo (n=136); -64.4 % (-84.9 %, 34.6 %) a los 2 afios (n=98), -64.8 % (-87.1%,
47.4 %) a los 3 anos (n=79), -60.1 % (-87.7 %, 29.4 %) a los 4 afios (n=57), -75.7 % (-
90.9 %, 36.0 %) a los 5 afnos (n=35).
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Muertes

Se observaron muertes en 77/647 pacientes (11.9 %), incluidos 12/68 pacientes
franceses (17.6 %).

Los evaluadores del HAS consideraron que el registro de HOS no fue exhaustivo y no
podia calificarse como un registro. Asimismo, sefalaron que los datos de eficacia
(BMWT, funcién pulmonar, funcién cardiaca, crecimiento, volumen hepatico y del bazo)
no se podian explotar debido a la gran cantidad de cuestionarios de seguimiento
faltantes en el primer afio. Concluyendo que la calidad del seguimiento de los pacientes
en este estudio era insuficiente para establecer el beneficio a largo plazo de idursulfasa.
Este registro también fallé en aportar informacion respecto al impacto de idursulfasa en
las complicaciones neurologicas y el efecto de los anticuerpos anti-idursulfasa.

Estudio auxiliar de la cohorte HOS

Este estudio observacional, abierto y retrospectivo de corte transversal se cre6 para
responder a la solicitud de la comisiéon del HAS, de evaluar el impacto del tratamiento
con idursulfasa en la calidad de vida de los pacientes franceses y la organizacion de la
atencién. En la solicitud que hizo la comision del HAS se incluy6 evaluar la morbilidad
neurologica y las consecuencias clinicas del desarrollo de anticuerpos anti-idursulfasa.

El estudio se realiz6é durante 12 meses, desde el 1 de febrero de 2011 hasta el 31 de
enero de 2012. Se incluyeron a todos los pacientes con sindrome de Hunter tratados
con idursulfasa identificados por los seis hospitales de referencia en Francia. Los datos
se recogieron mediante un cuestionario. Para evaluar la calidad de vida se utilizo el
cuestionario EQ-5D compuesta por cinco items (movilidad, autonomia, actividades
actuales, dolor/malestar, ansiedad/depresion), o el instrumento KIDSCREEN-27, que
fue propuesto por HAS que ha sido desarrollado y validado a nivel europeo.

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

La edad promedio de los pacientes fue de 12.4 + 9.2 afios. La mayoria de los pacientes
tenian la enfermedad grave (con afectacion cerebral: 36 pacientes (69.2 %)) y el resto,
16 pacientes (30.8 %) tenian deterioro leve o atenuado. La mitad de los pacientes tuvo
los primeros sintomas de la enfermedad antes de un afio de edad. Los pacientes fueron
diagnosticados en promedio entre las edades de 3 y 4 afios (promedio de 3.5 afos +
2.7) y el promedio de tiempo transcurrido desde el diagnéstico fue 9.3 afos, pero con
diferencias entre los grupos; en promedio 14.3 afios y 6.7 afios para las formas
atenuadas y severas, respectivamente. Las complicaciones mas comunes fueron:
pérdida de la audicién (41/51, 78.8 %), rigidez articular incapacitante (40/52, 76.9 %) y
hernia (37/52, 71.2 %). Cerca del 81 % de los pacientes se sometieron a una
intervencion quirdrgica.
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Condiciones de manejo de la enfermedad

La duracion media del tratamiento con idursulfasa fue de 3.8 afos + 1.3 afos. Una cuarta
parte de los pacientes (25.5 %) paso por un servicio de urgencias (sin hospitalizacién),
dos veces en promedio y principalmente por infecciones respiratorias, trastornos
otorrinolaringologicos, y 26 pacientes (51 %) fueron hospitalizados durante 10.4 dias en
promedio. Durante los ultimos 12 meses, los pacientes tuvieron numerosas consultas
médicas relacionadas con su enfermedad (43.1 % vieron a un dentista, 49 % a un
otorrinolaringélogo, 29.4 % a un oftalmologo, 29.8 % a ortopedista, 31.4 % otro
especialista). El 84.3 % vio a un fisioterapeuta, el 40 % terapeuta del habla, el 45.7 %
un psicomotor, el 32.6 % un psicologo y el 37.3 % otro profesional paramédico.

Datos de calidad de vida

El 63.5 % de los pacientes completaron los cuestionarios (n=33). El 50 % (n=26)
complet6 el 27-KIDSCREEN vy el 9.6 % (n=5) el cuestionario EuroQol EQ-5D (adultos).

Los puntajes de KIDSCREEN-27 de pacientes con enfermedad de Hunter fueron
siempre mas bajos en comparacion con los puntajes promedio de la poblaciéon de
referencia (poblacion general del mismo sexo y edad) para las 5 dimensiones de la
escala (fisica, psicolégica, autonomia, social, escolar) independientemente del grupo de
edad o encuestado (paciente o padre). De forma similar, en los 5 pacientes adultos que
completaron la escala analégica visual EuroQol, se destacé una puntuacién menor (50
a 70) en comparacion con la poblacion de referencia (75 a 90).

Decision del HAS

La comision evaluadora del HAS considerd que el estudio de seguimiento de extension
del unico ensayo en este medicamento presentaba muchas deficiencias metodolégicas
que ponen en duda los resultados observados (Muenzer 2011). Estas limitaciones se
referian a la falta de un grupo control, el nimero de pacientes perdidos y la relevancia
clinica de los desenlaces. Por ello, no se justificaba una explotacién de estos datos que
tuvieron la intencién de recoger informacién del tratamiento a largo plazo.

Respecto a la cohorte HOS, a cuyos datos tuvieron acceso y no estan disponibles en
alguna publicacion, el comité evaluador de la HAS opiné que no se podian utilizar debido
a la gran cantidad de cuestionarios de seguimiento faltantes en el primer afo. La calidad
del seguimiento de los pacientes en esta cohorte era insuficiente para establecer el
beneficio a largo plazo de idursulfasa. Teniendo en cuenta los resultados a largo plazo
y en la vida real, la comisién evaluadora de HAS, cuestion¢ la eficacia a largo plazo del
tratamiento con idursulfasa.

La evaluacion que realiza el comité evaluador de la HAS genera dos items: el beneficio
meédico (service médical rendu, o SMR) y la mejora del beneficio médico o tamafio del
beneficio (amélioration du service médical rendu o ASMR). Ambos valores son
importantes en la determinacion del precio y la decision de enlistar a un medicamento

20



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

en la lista de medicamentos reembolsables del sistema de salud francés. En base al
nivel del SMR, la unién nacional de aseguradoras en salud (Union Nationale des Caisses
d'Assurance Maladie) fija una tasa de reembolso. El ASMR es uno de los items claves
que toma en cuenta el comité econémico en productos de salud (Comité Economique
des Produits de Santé) para negociar el precio del medicamento con el fabricante. Al
final, es el ministerio de salud quien toma la ultima decision respecto a agregar o no el
medicamento a la lista de medicamentos reembolsables. El registro es valido por cinco
afios. Terminado este periodo o en cualquier momento en el que se disponga de nueva
informacién, el comité del HAS reevalua los niveles del SMR y ASMR.

El SMR representa el beneficio médico de un medicamento, tomando en cuenta cinco
puntos: 1) la gravedad de la enfermedad; 2) la evidencia respecto a su eficacia clinica,
efectividad y seguridad; 3) la posicion del medicamento dentro de la estrategia
terapéutica y si existen alternativas disponibles; 4) el tipo de tratamiento (preventivo,
curativo o sintomatico); y 5) el impacto en la salud publica (e.g., la carga de la
enfermedad o su impacto en el sistema de salud). Existen cinco niveles de SMR, para
los cuales se aplican diferentes tasas de reembolso.

El ASMR se basa en el grado de la mejora clinica del nuevo medicamento en
comparacion a un tratamiento existente (i.e., su valor clinico agregado), usualmente la
préxima mejor alternativa. Existen cinco niveles del ASMR y esta principalmente dirigido
por el tamariio del efecto del beneficio del medicamento.

La comision evaluadora del HAS aprobé el uso de idursulfasa para el tratamiento de los
pacientes con MPS |l y calificé al SMR como importante, pero con un ASMR 1V, que
significaba que idursulfasa ofrecia una mejora de beneficios menor. Las
consideraciones que el HAS hizo para los cinco criterios del SMR fueron los siguientes:
la MPS |l es una enfermedad rara y grave, que conduce a un deterioro en la calidad de
vida y amenaza la vida. |dursulfasa es parte de un tratamiento de sustitucién y no existe
una alternativa terapéutica. Los ensayos clinicos han mostrado, a corto plazo, una
mejora en la marcha y compromiso respiratorio, y resultados significativos sobre el
tamario del higado y el bazo; pero, sin mejoria del compromiso neurolégico y con datos
insuficientes para establecer la eficacia de idursulfasa a mediano plazo y se considerd
que idursulfasa no puede tener un impacto en la salud publica. Con estas
consideraciones el HAS califico un SMR importante fijando una tasa de reembolso del
65 %. Sin embargo, la comisién del HAS consideré que idursulfasa proporciona una
mejora de beneficios menor (ASMR 1V) en |la enfermedad de MPS |I. Esto debido a la
falta de datos de calidad para justificar la efectividad del tratamiento mas alla del primer
afo.

El comité del HAS consideré que la relacién eficacia/efectos adversos a corto plazo de
idursulfasa era importante, aunque de poca magnitud y solo en el corto plazo; ya que su
eficacia a mediano y largo plazo no estaba establecida. Esta decisién de incluir a
idursulfasa como un medicamento reembolsable también estuvo avalada porque en
Francia existe un Plan Nacional de Enfermedades Raras que da prioridad al tratamiento
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de enfermedades huérfanas. Ademas, la comision del HAS solicité datos actualizados
en un plazo maximo de dos afios para evaluar el efecto terapéutico de idursulfasa
después de un afio de tratamiento. Se espera que esta vez se cumpla con la calidad y
la exhaustividad de la recopilacion de datos, especialmente para los datos de eficacia
clinica y bioldgica y la evolucion de cuidado de pacientes. Por ultimo, la comisién del
HAS estd muy atenta a los resultados de un ensayo en progreso de una nueva
formulacién de idursulfasa que se administra via intratecal. Esta investigacion se debe
a la observacion de que idursulfase es una proteina de alto peso molecular incapaz de
atravesar la barrera hematoencefalica.

ii. REVISIONES SISTEMATICAS

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

Este documento fue una actualizacion de una RS Cochrane previa (Da silva 2014). El
objetivo fue evaluar la efectividad y seguridad de la terapia de reemplazo enzimatico con
idursulfasa comparado con otros tratamientos, placebo o no intervencion, en pacientes
con MPS II.

Luego de recibir recomendaciones del equipo editorial Cochrane de desérdenes
genéticos y fibrosis quistica, los revisores Cochrane modificaron el orden de los
desenlaces presentados en la primera revision. Asi, los desenlaces primarios
considerados para esta actualizacion fueron:

1. Puntuacién Z de peso y altura.
2. Prueba de caminata en 6 minutos (6MWT).

Los desenlaces secundarios fueron los siguientes:

1. Funcién pulmonar

i.  Volumen de expiracion forzada en un segundo (FEV1).

ii. Capacidad vital forzada (CVF).

iii. Cualquier medida de funcion pulmonar.
indice de apnea-hipopnea nocturna (AHI).
indice de masa ventricular izquierda.
Puntuacién de movilidad de las articulaciones.
Volumen del higado y bazo (medido con RMN abdominal).
Calidad de vida (usando un sistema de puntuacién validada).
Dolor (usando un sistema validado de puntuacién como la escala visual analoga
(VAS)).
8. Tasa de hospitalizaciones.
9. Recursos necesarios para cuidados en casa.
10. Cambios en la excrecién urinaria de glicosaminoglicanos (GAG).

No oA wN
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11. Puntuacién del desarrollo.

12. Evaluaciones de la audicién (e.g. audiograma, respuestas evocadas).
13. Edad de muerte.

14. Eventos adversos y toxicidad del tratamiento.

En este nuevo orden de desenlaces evaluados, el 6WMT pas6 de ser desenlace
secundario a primario, debido a que esta prueba esta estandarizada y se usa
frecuentemente como medida de la capacidad funcional (ATS 2002). Otros desenlaces
reconsiderados en esta RS como primarios fueron las puntuaciones Z de peso y altura,
debido a que un crecimiento apropiado es una caracteristica clinica clave en los nifios y
se encuentra alterado en todas las formas de la MPS Il (Martin 2008; Wraith 2008a).

En esta actualizacion no se incluy6 otro estudio aparte del ya previamente evaluado en
la primera publicacion de esta RS (Muenzer 2006). Se excluyeron seis estudios por no
cumplir con los criterios de inclusién. Uno era un resumen con reporte incompleto de los
resultados de una serie de casos en progreso (Tylki-Szymanska 2008); uno se tratd de
un ensayo clinico fase I/ll que evalué la seguridad y varias dosis (Muenzer 2007); uno
se trataba de una revision narrativa (Gutiérrez-Solana 2007); uno era un ensayo clinico
de fase l/ll que evalud la seguridad y dosis requeridas de idursulfasa intratecal y no
evalud desenlaces de interés (Muenzer 2016); un estudio era un ensayo fase l/ll que
comparé una nueva formulacion (idursulfasa beta) con la formulaciéon disponible de
idursulfasa (Sohn 2013); un estudio no tenia grupo comparador (Sohn 2015); y otro fue
un ensayo de fase /Il que comparé una nueva formulacién de la enzima, idursulfasa
beta, en dos dosis con la formulacién de idursulfasa actualmente disponible.

La evaluacion del riesgo de sesgo

La calidad del estudio incluido fue considerada buena, aunque en el manuscrito no se
brindd informacién sobre los métodos para la generacion de la asignaciéon y su
ocultamiento. Debido a que la secuencia de generacién de la aleatorizacion no fue clara
y el ocultamiento de la asignacién de los pacientes no fue discutido en el estudio, se
consider6 que el estudio tenia un riesgo incierto de sesgo (de seleccion).

Los autores de esta RS también consideraron que podria existir riesgo de sesgo de
reporte selectivo debido a que no se evaluaron o incluyeron desenlaces clinicamente
importantes en el estudio (i.e velocidad del crecimiento, el indice de masa ventricular
izquierda y el indice de apnea-hipopnea nocturna).

Resultados

Puntuaciones Z de talla y peso No fueron reportados en el estudio

Después de 53 semanas
Idursulfasa 0.5 mg/kg semanal vs placebo:
MD 37.00 (IC 95% 6.52 - 67.48)*

MD: media de diferencia; *estadisticamente significativo

Prueba de la caminata en 6
minutos (6MWT)
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Funcion pulmonar

FEVA1

No fue reportado

CVF
(porcentaje del valor predicho)

Después de 53 semanas:
Ildursulfasa 0.5 mg/kg semanal vs placebo:
MD 2.7 (IC 95% -2.12 2 7.52) NS

CVF absoluta L

Después de 53 semanas
Idursulfasa 0.5 mg/kg semanal vs placebo:

MD 0.16 (IC 95% 0.05 - 0.27)

MD: media de diferencia; NS: no significativo

Otros desenlaces

Iindice de apnea-hipopnea
nocturna

No reportado

Indice de masa ventricular
izquierda

No reportado

Puntuacioén de movilidad de las
articulaciones

Se midieron los cambios del rango de movimiento
pasivo de las articulaciones. Los autores reportaron
que no hubo diferencias entre los grupos pero no se
publicaron los resultados

Volumen del higado

Después de 53 semanas:
Idursulfasa semanal vs placebo:
MD -24.50 (IC 95% -28.94 a -20.06)*

Después de 53 semanas:

Volumen del bazo Idursulfasa semanal vs placebo:
MD -32.30 (95% IC -41.79 a -22.81)*

Calidad de vida No reportado

Dolor No reportado

Tasa de hospitalizaciones No reportado

Recursos usados en cuidados en N Fesoiado

casa

Después de 53 semanas:
Excrecion urinaria de GAGs Idursulfasa semanal vs placebo:

MD -207.40 (IC 95% -284.85 a -129.95)"

Puntuacion del desarrollo

No reportado

Evaluacion de la audicion

No reportado

Edad de muerte

Dos muertos

Un varén de 24 afos en el grupo de idursulfasa
semanal, desarrollo infeccion pulmonar, insuficiencia
respiratoria y paro cardiaco, a los 5 dias después de la
primera infusion, 7 dias después sufrid un paro
cardiaco fatal.

Un nifio varéon de 6 afos del grupo placebo desarrolio
neumonia por estreptococo después de la dosis 34 y
sufri6 de hemorragia pulmonar seguido de paro
cardiaco 8 dias después.

MD: media de diferencia; *estadisticamente significativo
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Eventos adversos

Ningun paciente abandono el estudio por un EA. Se reporté una incidencia de EA similar
entre los grupos comparados. Los EA mas frecuentemente reportados durante el estudio
en cualquier grupo de idursulfasa (0.5 mg/kg semanal y 0.5 mg/kg cada dos semanas),
comparado con placebo, incluyeron cefaleas, nasofaringitis, dolor abdominal, artralgia y
prurito. La mayoria de los EA fueron de gravedad leve a moderada en todos los grupos.
La incidencia de EA relacionados con la infusién fue similar entre el grupo de idursulfasa
semanal comparado con placebo (RR 1.05, IC95 % 0.74 - 1.48).

Se reporté un total de 49 EA serios en 26 pacientes durante el estudio (27 % de la
poblacién afectada): nueve pacientes en el grupo de placebo sufrieron 18 EA serios;
ocho pacientes en el grupo de idursulfasa cada dos semanas sufrieron 18 EA serios,
RR 1.00 (IC95 % 0.65 - 1.54); y nueve pacientes en el grupo de idursulfasa semanal
sufrieron un total de 13 EA serios, RR 0.72 (IC95 % 0.43 - 1.21).

Se detectaron anticuerpos I1gG anti-idursulfasa en 15 pacientes (46.9 %) del grupo de
idursulfasa semanal y en 15 pacientes (46.9 %) del grupo de idursulfasa cada dos
semanas. Después de 53 semanas, el 31.7 % de los pacientes de los grupos de
idursulfasa permanecieron siendo positivos a los anticuerpos. La reduccion de la
excrecion wurinaria de GAG en los pacientes positivos a anticuerpos fue
aproximadamente las dos terceras partes de los niveles vistos en los pacientes
negativos a anticuerpos. No hubo una asociacion entre la presencia de anticuerpos y
EA.

Analisis de la RS

Los revisores Cochrane consideraron que la evidencia disponible se limita a un solo
ensayo clinico aleatorizado (Muenzer 2006). Los resultados del estudio mostraron un
beneficio clinico a corto plazo en pacientes tratados con idursulfasa comparado con
placebo. Después de 53 semanas de tratamiento, los pacientes del grupo de idursulfasa
0.5 mg/kg semanal mostraron una mejora estadisticamente significativa en la distancia
caminada en 6 minutos (6MWT), con una MD de 37.00 (IC95 % 6.52 - 67.48). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la capacidad vital forzada (CVF) entre los
tres grupos. Cuando la CVF se midid en litros, se observé una diferencia
estadisticamente significativa respecto a los valores basales, diferencia de 0.16 L (IC95
% 0.05 a 0.27 L), pero esto reflejaria muy probablemente el crecimiento en los pacientes
menores de 18 afios durante el tratamiento ya que este incremento no se observé en
los pacientes mayores de 18 afios. La excrecion urinaria de GAG y los volumenes del
higado y bazo se redujeron significativamente, respecto al basal, para ambos grupos de
idursulfasa. Los EA mas comunes relacionados con el tratamiento fueron los asociados
con la infusion. Se detectaron anticuerpos contra idursulfasa en el 31.7 % de los
pacientes al final del estudio y fueron asociados con una menor reduccién de la
excrecion urinaria de GAG.

25




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

Un aspecto importante que los revisores Cochrane resaltaron fue el rol incierto que
tienen los anticuerpos anti-idursulfasa. Desde el punto de vista inmunolégico, el efecto
de los anticuerpos neutralizantes en la eficacia ain no esta completamente evaluado;
por lo tanto, no se pueden emitir conclusiones firmes acerca del efecto de la actividad
neutralizante en la seguridad y eficacia de idursulfasa. Este factor debe ser evaluado
cuidadosamente en otros estudios a mayor plazo.

Aunque el tratamiento de reemplazo enzimatico con idursulfasa ha mostrado tener
efectos biolégicos y mejorar la capacidad funcional en las personas con MPS Il, no es
claro el significado clinico de estos efectos. El tratamiento mejora la distancia caminada
en 6 minutos, pero el promedio de la mejora es pequefio con amplios intervalos de
confianza. Idursulfasa no ha mostrado tener un efecto positivo en desenlaces
clinicamente relevantes como la calidad de vida, dolor, la tasa de hospitalizacion, los
recursos necesarios para los cuidados en casa y en la mortalidad.

Los revisores Cochrane concluyeron que, aunque idursulfasa puede que mejore la
condicion fisica, disminuya la organomegalia y la excrecion urinaria de GAG, se debe
evaluar el beneficio global de acuerdo al compromiso somético de la MPS |l, la tasa
general de progresion de la enfermedad en el sistema nervioso central y en variables
como la extension de la vida.

iii. ESTUDIOS PRIMARIOS

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

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

Este fue un ECA fase Il/Ill, doble ciego, controlado con placebo, en 96 pacientes con
MPS I, de 5 a 31 afios, tratados durante 53 semanas.

El diagnostico de MPS |l se basé en la documentacion de la deficiencia de la actividad
de la enzima IDS menor o igual al 10 % del valor minimo normal medido en plasma,
fibroblastos o leucocitos, combinado con niveles normales de actividad de otra sulfatasa.
Se requeria que la funcion pulmonar de todos los pacientes incluidos este comprometida
(menor al 80 % de la CVF predicha). Se excluyeron a los pacientes que recibieron un
trasplante de medula 6sea o fueron traqueostomizados.

La aleatorizacion se estratificé segun la edad (5-11, 12-18 y 19-31 afios) y segun la
puntuacion de gravedad de enfermedad, calculada segun los resultados basales del
BMWT y el porcentaje del CVF predicha.

Los pacientes fueron aleatorizados a tres brazos de intervencion: 1) idursulfasa 0.5
mg/kg cada dos semanas, 2) idursulfasa 0.5 mg/kg cada semana y 3) placebo. El
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promedio de edad de los pacientes incluidos en estos tres grupos fue: 14.4 (1.20), 15.1
(1.11) y 13.1 (1.2) afos, respectivamente.

El desenlace primario de eficacia fue una variable compuesta por dos componentes: el
%CVF predicha (funcién respiratoria) y el 6MWT (capacidad funcional fisica). Se calculé
el cambio, respecto al basal, en la semana 53 del %CVF predicha y del 6MWT para
cada paciente. Dentro de cada parametro, los cambios se clasificaron
independientemente del grupo de tratamiento, con el cambio mas bajo asignado un
rango de 1, el proximo mas bajo, un rango 2 y asi sucesivamente. La puntuacion de esta
variable compuesta fue calculada para cada paciente sumando los valores de los rangos
de los dos componentes.

Los desenlaces secundarios fueron el movimiento de las articulaciones, el volumen del
higado y bazo, y los niveles urinarios de GAG. Los datos se analizaron usando el analisis
de covarianza, siendo factores el grupo de tratamiento y la region del estudio, y como
covariables |la edad del paciente y la puntuacién de la enfermedad al inicio del estudio.

La mayoria de los resultados de este ECA ya fueron descritos en la tabla 1. Se resumen
a continuacion los resultados para el grupo de idursulfasa 0.5 mg/kg semanal. Después
de un afio de tratamiento, se observé una mejora estadisticamente significativa en la
variable principal compuesta por el %CVF predicha y la prueba de los 6 minutos, en el
grupo idursulfasa 0.5 mg/kg semanal, en comparacién con el placebo (diferencia de
1946.5, p=0.0049).

También se observ¢ diferencia significativa en la ganancia de la distancia caminada en
6 minutos de 37+16 metros (IC95 % 6.5-67.5 metros). Pero no hubo diferencias
significativas en la funcién pulmonar medido con %CVF predicha (2.7 % IC95 % -2.12 a
7.52). Es decir, la diferencia en el desenlace compuesto primario de este estudio se
basé principalmente en los cambios del 8WMT y no del %CVF predicha. Asimismo, se
observé una disminucién significativa de los volimenes del higado y el bazo, y en la
excrecion urinaria de GAG.

En este unico ECA, se mostro que el tratamiento con idursulfasa mejoraba 6MWT en
comparacion con el placebo. Sin embargo, el efecto de idursulfasa en la funcién
pulmonar no pudo establecerse claramente: no se observé diferencia en el %CVF
predicha. Aunque hubo una disminucion significativa en los volimenes del higado, bazo
y excrecion urinaria de GAG, estos efectos biolégicos no se tradujeron en mejoras de
los multiples desenlaces clinicos de esta enfermedad (i.e apnea del suefio, masa
ventricular, movilidad de las articulaciones, calidad de vida, dolor, tasa de
hospitalizaciones y funcion auditiva). Tampoco hay datos clinicos que demuestren un
beneficio en las manifestaciones neurolégicas de la enfermedad.
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ESTUDIOS NO CONTROLADOS

A pesar de que estos estudios no tuvieron grupo de comparacion, se incluyeron en este
dictamen porque su objetivo era evaluar los efectos de idursulfasa a mayor plazo.

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

Todos los pacientes (n=94) que completaron el ECA (Muenzer 2006) de 53 semanas se
incluyeron en la fase de seguimiento abierta en la que todos los pacientes recibieron
una inyeccion de idursulfasa 0.5 mg/kg semanalmente.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la seguridad a largo plazo en los
pacientes tratados con idursulfasa. Los desenlaces de seguridad y clinicos se evaluarian
cada cuatro meses durante el primer ario y luego cada seis meses. Durante los dos afios
de extension del estudio, el 6BMWT y la CVF fueron los desenlaces primarios. Los
desenlaces secundarios incluyeron el volumen del higado y bazo, la excrecién urinaria
de GAG, la masa cardiaca (medido con ecocardiograma), rango de movimiento articular
(JROM, medido con goniometria), la velocidad de crecimiento lineal y el estado funcional
(usando el cuestionario de evaluacién de discapacidad de la salud infantil CHAQ DIS).
Este cuestionario fue autoreportado en nifios de 12 o mas afios de edad y por los padres
de los menores. El cuestionario de CHAQ es un instrumento validado que evalta ocho
dominios de la funcién fisica por medio de 30 preguntas y presenta una puntuacién final
global, denominada indice estandar de discapacidad.

Para la medicion de la goniometria, se consideré como clinicamente importante a un
aumento de 10° del rango de movimiento de las articulaciones, excepto para la
abduccion de cadera y rotacion interna y externa, flexion y extension de rodilla,
dorsiflexién del tobillo, donde se considero clinicamente significativo el aumento de 5°.
También se cuantificaron el nivel de anticuerpos anti-idursulfasa en plasma.

Aunque el objetivo de este estudio sin grupo comparador era evaluar los efectos de
idursulfasa a mayor plazo (mas alla del primer afio, presentado por el Unico ECA), e
incluyendo otros desenlaces clinicos de esta enfermedad con multiples afecciones,
hubo perdida de informacién a lo largo del estudio, las pérdidas fueron variables y para
el tercer afio se conté con informacién para el 59 % de los pacientes. A continuacién, se
detalla el numero de pacientes para los cuales se disponia de datos durante el
seguimiento de 3 afios:

- Alos 16 meses: n=61 (65 %).
- Alos 18 meses: n=28 (29.7 %).
- Alos 20 meses: n=59 (62.7 %).
- Alos 24 meses: n=85 (94 %).
- Alos 30 meses: n=58 (61.7 %).
- Alos 36 meses: n=56 (59.5 %).
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Resultados

Mortalidad: un paciente fallecié de insuficiencia respiratoria.

Funcion respiratoria

% CVF predicha

Durante los 36 meses que durd este estudio observacional, solo se observé una
diferencia estadistica del %CVF predicha en un punto temporal, a los 16 meses. Pero,
no hubo ninguna mejora significativa para los otros periodos de analisis, concretamente
alos 4,8, 12, 18, 20, 24, 30 y 36 meses.

Los autores no reportaron los valores del cambio en el porcentaje de este desenlace y
solo presentaron un grafico. En base a ello, se puede asumir que, a los 16 meses, hubo
una ganancia del 30% aproximadamente del %CVF predicho, respecto al valor basal.
No se observaron mejoras en el resto de puntos temporales analizados el %CVF, incluso
el grafico sugiere que este podria ser menor al basal (deterioro) a los 36 meses de
tratamiento.

CVF absoluto

Después de 3 afios, el incremento absoluto de la CVF fue de 0.31 £+ 0.06 Lo 25.1 % +
4.0 % (P < 0.05). Sin embargo, se desconoce si este cambio es lo suficientemente
grande como para poder traducirse en un beneficio clinicamente relevante en términos
de morbimortalidad o calidad de vida del paciente. Ademas, estos resultados se basaron
en la informacion disponible de una proporcion de pacientes y no del total lo que puede
haber introducido un sesgo de seleccion a favor del medicamento. Por ultimo, no existe
una correspondencia con los cambios del %CVF predicha.

Masa cardiaca

A pesar que se mencion6 en la seccién de métodos que se evaluaria, en el documento
publicado no se reporté ningln resultado. Esto corresponde a un sesgo de selectivo de
reporte.

6WMT

Los resultados de la prueba de caminata de 6 minutos (6BMWT) fueron variables a lo
largo del tiempo; se observé una mejoria estadisticamente significativa en la mayoria de
los puntos temporales, pero aun permanece por ser determinado si dicha ganancia
discreta de 20 a 40 m se traduce en beneficios clinicamente relevantes para el paciente,
especialmente ante el hecho que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas a los 18 y 30 meses.
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Rango del movimiento articular

No hubo cambios significativos en las articulaciones evaluadas. Solo se observaron
cambios correspondientes a la articulacion del hombro, en dos puntos temporales (30 y
36 meses) pero solo el de 36 meses fue clinicamente significativo. Los autores no
presentaron los resultados de las evaluaciones de este desenlace en las demas
articulaciones evaluados (cadera, rodilla, tobillo, etc.). Esto fue un claro reporte selectivo
de los autores del estudio.

Calidad de vida

Los reportes de este desenlace son dificiles de interpretar, los autores sefalaron que
las diferencias fueron estadisticamente significativas en algunos puntos temporales,
pero no fueron clinicamente significativas. Igualmente, para este desenlace, los autores
no presentaron los resultados a lo largo del tiempo y detallando la tasa de respuesta y
los pacientes incluidos.

Eventos adversos serios

En esta publicacion, los autores no reportaron los eventos adversos serios y se limitaron
a reportar eventos adversos, pero sin una clara definicion de ellos. Se ha recurrido a la
pagina de ClinicalTrials.gov para obtener esta informacion.

En dicha pagina se reportd que 38 de 94 pacientes (40.4 %) sufrieron de un EA serio.
Se reportaron 82 EA serios, que divididos por los pacientes afectados resulta en
aproximadamente 2 EA serios por paciente. Los mas frecuentes fueron las infecciones
(17 eventos), incluyendo las infecciones pulmonares (n=7) y del oido (n=5); desérdenes
del sistema nervioso (14 eventos), principalmente sindrome del tinel carpiano (n=7) y
compresién de la medula espinal (n=4); desérdenes gastrointestinales (13 eventos) y
problemas de acceso vascular (10 eventos).

Eventos adversos relacionados con la infusion de idursulfasa

Un total de 50 pacientes (53 %) sufrieron al menos de un EA relacionado con la infusién.
Segun los autores los mas frecuentes fueron cefalea (16 %), urticaria (11.7 %), y pirexia
(8.5 %).

Anticuerpos anti-idursulfasa

Cuarenta y siete pacientes (50 %) desarrollaron anticuerpos anti-idursulfasa en algtn
momento. Al final del estudio, 23 de 85 pacientes (27.1 %) eran IgG positivos. Los
autores de este estudio sefalaron que el desarrollo de estos anticuerpos neutralizantes
podria ser un factor significativo en la respuesta al medicamento a largo plazo.

En el documento sobre prescripcion de idursulfasa publicado por la FDA (FDA 2006),
se menciona que a partir de los ensayos clinicos se observé que la incidencia de
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reacciones de hipersensibilidad fue mayor en los pacientes que fueron positivos para
anticuerpos.

Evaluacion critica del estudio

La ausencia de un grupo control, el nimero de pacientes perdidos durante el
seguimiento y la relevancia clinica de los resultados observados, constituyen
importantes limitaciones del estudio, por lo que la informacién derivada es de baja
calidad respecto a la eficacia a largo plazo del tratamiento con idursulfasa en la MPS |I.
El %CVF aumentd, respecto al basal, solo en un punto temporal (16 meses) y en
ninguno de los demas puntos analizados. El aumento del 6WMT fue variable durante el
seguimiento y de relevancia clinica cuestionable (ganancia entre 20 y 40 m). Este
estudio presenta alto riesgo de sesgo reporte selectivo debido a la omision del reporte
de resultados de desenlaces clinicos presentados en la seccién de métodos (masa
cardiaca, movimiento articular, calidad de vida y eventos adversos).

Respecto a los eventos adversos, el reporte de este estudio fue incompleto. No se
reportaron los EA serios y se tuvo que recurrir a la pagina de ClinicalTrial.gov para
describirlos. Ademas, no hubo una definicion clara de los EA denominados por los
autores como severos. En esta pagina se reporté que el 40 % de los pacientes sufrid un
EA serio, principalmente infecciones respiratorias, desordenes gastrointestinales,
problemas de acceso vascular, sindrome del tinel carpiano y compresion de la médula
espinal. Por ultimo, en este reporte de baja calidad, se report6é una importante poblacion
positiva a anticuerpos anti-idursulfasa, dentro de un contexto de incertidumbres acerca
del rol de estos anticuerpos en la seguridad y eficacia de idursulfasa. Los datos de este
estudio a mayor plazo no contribuyen con informacién sobre la eficacia de idursulfasa a
mayor plazo y aumentan la incertidumbre respecto a su perfil de dafios.

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

Este estudio de fase abierta IV evalud la seguridad (punto final primario) y la eficacia
(criterio de valoracién secundario) de idursulfasa 0.5 mg/kg semanalmente con un
periodo de seguimiento de 53 semanas.

Se incluyeron a 28 nifios de 16 meses a 7.5 afios (media de 4 afios), el nivel de GAG
urinario medio fue de 738.3 ug/mg (431.5 - 1050.9) y después de 53 semanas de
tratamiento, esta tasa se redujo a 339.6 ug/mg (157.6 - 784.3), que representa una
reduccion de -402.4 (-750.3 a -104.3) (analisis descriptivo, antes/después).

El tratamiento con idursulfasa por un afo resulté en una reduccién de hasta el 60 % del
nivel de GAG urinarios. Las disminuciones observadas se describieron a partir de la
semana 18 y pudieron observarse hasta la semana 53. No estan disponibles otros
resultados de desenlaces clinicos o de desarrollo de anticuerpos.
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Segun los resultados presentados en la pagina de ClinicalTrials.gov, en este estudio se
observaron 39 EA serios en 13 pacientes (46 %, 3 eventos por paciente
aproximadamente) (NCT00607386), 16 casos fueron infecciones (41 %), 6 casos de
desordenes respiratorios o del mediastino (15 %) y 6 casos de pirexia (15 %). Dieciséis
pacientes (57 %) sufrieron de un EA relacionado con la infusion intravenosa de
idursulfasa.

Todos los pacientes sufrieron al menos un EA, los mas predominantes en frecuencia
fueron las infecciones respiratorias y fueron descritas como: infeccion del tracto
respiratorio alto (18/28, 68.3 %), infeccién del tracto respiratorio (12/28, 43 %), rinitis
(11/28, 39 %), infecciones virales (9/28, 32 %), otitis aguda (7/28, 25 %), entre otros.
Otros EA cominmente reportados fueron la pirexia (25/28, 89.3 %), vomitos (10/28,
35.7%), hipertrofia del ventriculo izquierdo (4/28, 14.3 %), sordera (4/28, 14.3 %).

En este estudio de fase |V, se observé un importante riesgo de eventos adversos
asociados al idursulfasa en los menores de 5 afios, casi la mitad de los pacientes
sufrieron de un EA serio, siendo las infecciones respiratorias las mas predominantes.
Este tipo de infecciones también fueron las mas predominantes entre los EA generales
con 99 eventos en 28 pacientes (3.5 infecciones del aparato respiratorio por paciente en
un afo de tratamiento). Respecto a la eficacia, solo se reportaron datos de la excrecion
de GAG urinario. No se reportaron resultados acerca del desarrollo de los anticuerpos
anti-idursulfasa.

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

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

Este fue un ECA, multicéntrico de fase Il/lll y de etiqueta abierta, que comparé la
administracion de idursulfasa via intratecal 10 mg/mes por 12 meses, con placebo, en
parametros clinicos del desarrollo neurolégico, en pacientes con sindrome de Hunter y
compromiso cognitivo, y que hayan recibido y tolerado el tratamiento con idursulfasa por
un minimo de 4 meses. Aunque fue un estudio abierto se menciona que los evaluadores
de los desenlaces estuvieron cegados.

Al ser idursulfasa, una proteina de gran peso molecular, se espera que no pueda cruzar
la barrera hematoencefalica. Debido a esto, se ha desarrollado una formulacién IT, que
difiere de la formulacion intravenosa, con el fin de que pueda ser administrado via ITy
se difunda en el liquido cefalorraquideo.

Aunque este estudio se culminé en septiembre del 2017 los resultados no estan
disponibles en ClinicalTrials.gov. Segun esta pagina, los resultados han sido enviados
por el auspiciador o investigadores el 27 de setiembre del 2018 a ClinicalTrials.gov y
estos fueron retornados el 26 de octubre del 2018 después de la revisién de calidad que
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realizé la National Library of Medicine (NLM). La revision de calidad que hace la NLM
solo se limita a detectar errores aparentes, deficiencias o inconsistencias y que no se
verifica la validez cientifica o relevancia de la informacién. Como no hay fecha de envio
a ClinicalTrials.gov, significa que el investigador o auspiciador estan haciendo los
cambios correspondientes a la revision de calidad hecha por la NLM.
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V. DISCUSION

La MPS Il o sindrome de Hunter es una enfermedad de sobrecarga lisosomal del grupo
de mucopolisacaridosis debido a la ausencia de la enzima IDS. Existen dos formas
clinicas de presentacion. Las formas tempranas diagnosticadas alrededor de los 2 a 4
anos, son las mas graves; los pacientes tienen dafio cerebral que conduce a retraso
mental y muerte prematura a los 10 afios. Las formas tardias son las mas moderadas y
la sobrevida es prolongada. En ambas formas son comunes multiples complicaciones
que aumentan la morbilidad y calidad de vida, como las disostosis con disminucion del
rango de movimiento de las articulaciones, sordera, denticion anormal, obstruccion de
las vias aéreas superiores con o sin apnea, enfermedad pulmonar restrictiva,
hepatoesplenomegalia, cardiomiopatia, deformidades esqueléticas y estatura
severamente corta.

Idursulfasa administrado via intravenosa es el primer tratamiento de reemplazo

R g enzimatico disponible para el tratamiento de la MPS |l. El tratamiento usual es paliativo
f;? V'B? . enfocado en los sintomas y requerimiento multidisciplinario. El presente dictamen tiene

g {* j (L %) como objetivo evaluar la evidencia disponible respecto a los efectos de beneficio y dafio
k-] <] : . . .
del uso de idursulfasa en pacientes con MPS Il, comparado con placebo o mejor terapia

V.SUAREZM. 2
'- de soporte.

<
%
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Se identificaron los siguientes documentos: tres ETS (CADTH 2007, SMC 2007 y HAS
2015), una RS Cochrane (Da Silva 2016), un ECA (Muenzer 2006), un estudio no
controlado de extensiéon (Muenzer 2011), un estudio abierto, no controlado en nifios
menores de 5 anos (Giugliani 2014) y un estudio pendiente de publicacién disponibles
en la pagina web de ClinicalTrials.gov. El Gnico estudio de mayor calidad metodologica
fue el ECA publicado por Muenzer et al., 2006. El resto de estudios corresponden a
estudios de menor calidad metodologica, sin grupo de control, con pérdida de
informacién de seguimiento y reporte selectivo de resultados. El estudio identificado en
la pagina de ClinicalTrials.gov corresponde a un ensayo controlado que ha culminado,
pero cuyos resultados no estan disponibles por estar pendiente la respuesta de los
investigadores a los comentarios de la revisién de calidad de la NLM. En este ensayo
se ha comparado con placebo una nueva formulacion de idursulfasa, administrada via
intratecal y que no cuenta adn con aprobacién. La investigacion de esta nueva
formulacién de idursulfasa se debe a que la molécula de administracién intravenosa es
grande y no atraviesa la barrera hematoencefalica.

El ECA publicado por Muenzer 2006 constituye la unica evidencia de calidad moderada.
Este estudio controlado con placebo, doble ciego y realizado en 96 pacientes con MPS
Il, con edades entre 5 y 31 afios, tratados durante 52 semanas. En este ECA se observo
que después de un afo de tratamiento con idursulfasa, los pacientes con MPS Il
mejoraron la distancia caminada en 6 minutos, respecto al placebo, con una diferencia
de 35 metros. Sin embargo, esta ganancia no representé al menos una ganancia del
10% del valor basal, por lo que su relevancia clinica es cuestionable; ademas sus
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intervalos de confianza fueron muy amplios (entre 6.5 y 67.4 metros), implicando gran
incertidumbre del estimado del efecto. Por otro lado, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el %CVF predicha. Aunque se mostraron diferencias
en el volumen de la CVF (medida en mL) del 18 %, esta variable se traté como una
numeérica, y se desconoce la significancia clinica de esta ganancia. Se observaron otros
efectos biologicos de idursulfasa, especificamente en la disminucion de los volimenes
del higado y bazo, asi como los niveles de excrecion urinaria de GAG. La evidencia
proveniente de este estudio muestra que idursulfasa intravenosa produce algunos
efectos biologicos importantes en los pacientes con MPS II, mejorando la capacidad
funcional fisica, pero no la capacidad pulmonar. Aunque disminuyé el volumen de
organos y los niveles de excrecion urinaria de GAG, es incierto su efecto en desenlaces
clinicamente relevantes de esta enfermedad con alta carga de morbilidad, como la
funcion cardiaca, la movilidad articular, apnea del suefio, sordera, dolor, calidad de vida,
desarrollo neurologico y tasa de hospitalizaciones.

Las ETS realizadas en el 2007 por CADTH y SMC, consideraron que el beneficio clinico
mostrado no estaba justificado con la inversion de recursos, ademas de que los analisis
tenian deficiencias metodolégicas por falta de evidencia para construir los modelos
economicos. Por otro lado, la comisién del HAS si aprobo la inclusion de idursulfasa
como medicamento reembolsable en el sistema de salud de Francia. Esta decision se
bas6 en que se califico un SMC de beneficio médico importante, pero el tamario del
efecto del beneficio era menor. Esto debido a la falta de datos de datos de calidad para
justiciar la efectividad del tratamiento mas alla del primer afio. Asimismo, la comision del
HAS solicit6é datos actualizados en un plazo maximo de dos afios para evaluar el efecto
terapéutico de idursulfasa después de un afio de tratamiento y esperaba que esta vez
se cumpla con la calidad y la exhaustividad de la recopilacion de datos, a diferencia de
los datos de mala calidad del registro HOS.

Con la finalidad de evaluar los efectos a un mayor plazo (mas alla del primer afio) se
realizo el estudio de extension del ECA. Sin embargo, este estudio de seguimiento de 3
afos presentd muchas deficiencias metodolégicas que disminuyen la confianza en los
resultados presentados. Ademas, este estudio padece de sesgo de reporte selectivo.
Para los 6 puntos temporales evaluados, la poblacién con informacién disponible varié
entre el 94 % al 29 %, con el 61 % y 59 % a los 30 y 36 meses, respectivamente. Los
autores no presentaron los resultados de la masa cardiaca, descrito en la seccion de
métodos. Tampoco se presentaron los resultados del movimiento de la mayoria de las
articulaciones y de los cuestionarios de calidad de vida. En este estudio de extensién no
se evaluaron otros desenlaces clinicos relevantes como el déficit neurolégico, el dolor,
la sordera, las apneas-hipopneas nocturnas y tasas de hospitalizacion.

Hace aproximadamente once afios, las agencias reguladoras del medicamento FDA y
EMA, aprobaron el uso de idursulfasa inyeccion, para ser administrado por via
intravenosa, bajo circunstancias excepcionales. Debido a la falta de informacion
exhaustiva en ese momento, respecto a su eficacia y seguridad, la EMA solicit6 al
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fabricante mayor informacién acerca de desenlaces clinicos relevantes a mayor plazo.
En respuesta a esta solicitud el fabricante establecié en 2005 el registro HOS. Este fue
un estudio observacional, abierto y multicéntrico con el fin de obtener datos de eficacia
y tolerancia a largo plazo de idursulfasa (objetivo principal). Los objetivos secundarios
de este estudio incluyeron evaluar el impacto del tratamiento en la calidad de vida.

Luego de mas de diez afios desde su establecimiento, no se han publicado los
resultados con los objetivos sefialados del registro HOS. Solo el comité evaluador del
HAS sefalé en su evaluacion que tuvo acceso al séptimo informe correspondiente hasta
el afo 2013. Se presentaron los resultados en 647 pacientes que recibieron tratamiento
con idursulfasa intravenoso y con un periodo promedio de seguimiento de 5 afios. Segun
los datos presentados, se observaron substanciales pérdidas de informacion de
seguimiento después del primer afio (mas del 95 %). Este registro fue descalificado
como tal por los evaluadores del HAS, debido a la gran cantidad de cuestionarios
faltantes después del primer afio. Con informacion de solo el 5 % de los pacientes que
usaron idursulfasa era imposible establecer los efectos de idursulfasa en los pacientes
con MPS Il. Debido a la mala calidad de este estudio, hasta el momento no existe
informacion respecto al uso a largo plazo de idursulfasa, a pesar que este estudio fue
concebido con tal propésito.

Se ha considerado el estudio de Burton et al., 2017 proporcionado por la especialista
autora del presente dictamen, en el que se reporta la sobrevida de los pacientes que
usaron idursulfasa con aquellos que no lo recibieron. Este estudio, que utilizé los datos
del registro HOS, padece de una limitacion metodoldgica importante relacionado con el
tiempo de seguimiento considerado por los autores y que claramente sesga los
resultados a favor del grupo de intervencion.

Este sesgo, conocido como “inmortal bias” es el resultado de agregar un periodo de
tiempo en el grupo de intervencion durante el cual el paciente no recibe aun el
tratamiento. En el caso del estudio de Burton et al., 2017, los tiempos de seguimiento
se han considerado desde el nacimiento y no desde el momento que empezaron a
recibir idursulfasa. Es improbable que los pacientes empezaran a recibir el tratamiento
al nacer, cuando aun no se habia hecho ni siquiera el diagnéstico de MPS |l. Este
periodo durante el cual el paciente del grupo de tratados aun no recibia el tratamiento
es conocido como periodo inmortal, en el que no puede ocurrir el evento de muerte de
interés, el paciente tiene que sobrevivir este periodo para pertenecer al grupo de
tratados. Este periodo de no tratamiento es asignado incorrectamente al grupo de
tratados en vez de serlo al grupo de no tratados. Esto resulta en una baja tasa de
eventos falsa en el grupo de tratados comparado con los no tratados. Es decir, se esta
considerando un tiempo (desde que nace hasta que realmente empieza a recibir el
tratamiento) en el que el paciente no esta expuesto a la intervencién, excluyendo a los
pacientes que fallecen y diluyendo asi la tasa de mortalidad en el grupo de intervencion.
Los resultados presentados por Burton et al., de un aparente beneficio en el grupo de
tratados, presenta este riesgo de sesgo resultado de la asignacién incorrecta del tiempo

36



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

inmortal. Este efecto del sesgo inmortal ha sido reportado en estudios previos (Suissa
2008 y Levesque 2010).

Otros sesgos identificables en este estudio son el sesgo por indicacién y el ajuste
insuficiente del analisis de la sobrevida. Un sesgo importante al que estan expuestos en
general los estudios observacionales que evaluan los efectos de drogas, es el producido
por el confounding by indication, por el cual los pacientes son seleccionados a recibir el
tratamiento segun las percepciones de los médicos respecto al beneficio potencial en
pacientes con determinada presentacion de la enfermedad. El ajuste que se hizo en el
modelo de Cox del estudio de Burton et al., solo incluyo tres variables, incluyendo el
compromiso neurolégico, lugar de residencia y edad al diagnéstico. Estas variables
resultan insuficientes para realizar un ajuste a pesar que incluyendo mas informacion
estos dos grupos (tratados y no tratados) no son comparables por el disefio del estudio.
Por ultimo, los autores de este estudio presentan importantes conflictos de interés al
haber recibido estipendios por parte de la compafiia fabricante de idursulfasa.

La FDA hace una advertencia de riesgo de anafilaxia con la administracion de
idursulfasa (FDA 2006). Segun este documento se han reportado reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis que han ocurrido durante o hasta 24 horas
después de la infusién de idursulfasa. Algunas de estas reacciones han puesto en riesgo
la vida del paciente e incluyen dificultad respiratoria, hipoxia, hipotensién, urticaria y
angioedema de la garganta o lengua. Estos EA ocurrieron sin relacién con la duraciéon
del tratamiento. En ensayos clinicos con idursulfasa, 16 de 108 (15 %) pacientes
sufrieron reacciones de hipersensibilidad durante 26 de 8,274 infusiones (0.3 %) cuya
naturaleza abarco tres sistemas: cutaneo, respiratorio o cardiovascular. De estos 16
pacientes, 11 sufrieron reacciones anafilacticas durante 19 de 8,274 infusiones (0.2 %)
con sintomas de broncoespasmo, cianosis, disnea, eritema, edema (facial o periférico),
flushing rash, dificultad respiratoria, urticaria, vomitos y sibilancias. En reportes
postmarketing, los pacientes han sufrido reacciones anafilacticas con la administracion
de idursulfasa hasta varios afios después de haber iniciado el tratamiento con este
medicamento. Algunos pacientes han reportado haber vuelto a sufrir eventos
anafilacticos en un periodo de dos a cuatro meses. En este documento se sefala que
se debe vigilar cercanamente al paciente durante la administracién de idursulfasa,
tomando en consideracion el tiempo de inicio de las anafilaxis observado en los ensayos
clinicos (hasta las 24 horas post administracion) y en los reportes postmarketing (hasta
varios afos después de haber iniciado el tratamiento).

Se observo que en el ECA la incidencia de EA serios fue semejante entre los grupos de
idursulfasa y placebo (alrededor 28 %), pero que en el estudio de extension y en el de
nifos menores de 5 afos, se observd que esta cifra ascendid a 40 % y 46 %
respectivamente. Los EA serios mas frecuentes fueron las infecciones del aparato
respiratorio, desérdenes del SNC, y gastrointestinales, y en los nifios menores también
se reportaron problemas en la respiracion y urticaria.
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Otro punto importante que hasta el momento es incierto es el rol que tienen los
anticuerpos anti-idursulfasa. Los estudios de baja calidad mostraron que cerca de 50 %
de los pacientes desarrollan anticuerpos anti-idursulfasa en algin momento del
tratamiento. El efecto de los anticuerpos neutralizantes en la eficacia ain no esta
completamente evaluado y debe investigarse cuidadosamente en estudios a mayor
plazo.

Actualmente, la evidencia disponible acerca de la eficacia clinica y riesgo de dafio de
idursulfasa intravenoso en paciente con MPS |l es limitada. Aunque se identificd un
ensayo clinico aleatorizado de moderada calidad, este fallo en describir desenlaces
importantes. Se ha demostrado que la terapia de reemplazo enzimatico con idursulfasa
es efectiva en relacion a la capacidad funcional (6MWT), volimenes del bazo y
excrecion urinaria de GAG en personas con MPS || comparado con placebo, a corto
plazo, pero no hubo efectos significativos en el %CVF predicha. No existe evidencia en
el ECA o en los estudios de menor calidad en desenlaces como la apnea del suefio, la
funcién cardiaca, la calidad de vida y la mortalidad.

Se requieren de mayores ensayos que incluyan un seguimiento multidominios y riguroso
de los pacientes que reciben tratamiento, para determinar los efectos de idursulfasa a
largo plazo. Se deben evaluar desenlaces relevantes como las mejoras en la funcién
cardiaca, la funcion respiratoria, incluyendo la apnea del suefio, la estabilizacién de las
anormalidades esqueléticas, la calidad de vida, la necesidad de hospitalizaciones y la
mortalidad. También se requiere estudiar mas ampliamente los efectos de la
inmunogenicidad en la seguridad y efectividad del tratamiento de reemplazo enzimético
con idursulfasa.

En las reuniones técnicas, la especialista clinica, autora del presente dictamen, Dra.
Milagros Duefias Roque, solicité incluir su opinion en el presente manuscrito: “Si bien
es cierto la terapia de reemplazo enzimatico no es curativa, en mi parecer, existe
evidencia de mejoria somatica expresada por la disminucion del nivel de GAG urinarios
y reduccion de la hepatoesplenomegalia, asi como, mejoria de la capacidad funcional
segun el test de caminata de 6 minutos. La terapia de reemplazo de inicio temprano
prevendria la aparicion de complicaciones de la enfermedad, lo que redundaria en una
mejor calidad de vida para los pacientes. Es fundamental que el estado peruano tome
medidas para atender las necesidades de salud de los pacientes con enfermedades
raras y huérfanas como ésta”. Sin embargo, como se ha presentado extensamente en
el presente documento, no es posible a este momento sustentar de manera consistente
esta opinidon respecto al posible beneficio clinico de idursulfasa con la evidencia
disponible. No obstante, se espera que los resultados de estudios alin en progreso,
especialmente del proyecto HOS, ayuden a esclarecer estas divergencias.

Por lo tanto, aunque idursulfasa ha mostrado tener efectos biolégicos a corto plazo, en
pacientes con MPS II, estos efectos no han resultado en mejoras, en desenlaces
clinicamente relevantes en una enfermedad con elevado compromiso multisistémico y
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cuya administracion esta asociada EA con riesgo de muerte o morbilidad grave (esto es,
eventos adversos serios) y rol incierto de los anticuerpos neutralizantes. Este panorama
se traduce en un balance riesgo beneficio desfavorable del uso de idursulfasa para el
contexto nacional. Por lo que, la inversién de los recursos limitados en esta tecnologia
tiene un alto riesgo de no tener un perfil de costo oportunidad favorable, que significaria
que su financiacién retrasaria o limitaria el financiamiento de otras intervenciones que
si tienen un claro beneficio clinico en la poblacién.
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VI. CONCLUSIONES

La mucopolisacaridosis tipo |l o sindrome de Hunter es una enfermedad de
depdsito lisosomal del grupo de mucopolisacaridosis. Las formas tempranas de
la enfermedad (diagnostico alrededor de 2 a 4 afos) son las mas graves; los
pacientes tienen dafio cerebral que conduce a retraso mental y muerte
prematura (10 afios). Las formas tardias son las mas moderadas; la sobrevida
es prolongada y la capacidad intelectual esta preservada. Las complicaciones
son principalmente osteoarticulares y cardiorrespiratorias.

El tratamiento general se enfoca a los sintomas de la enfermedad y requiere el
uso de un equipo multidisciplinario. Se puede proponer el trasplante alogénico
de médula 6sea, aunque el beneficio clinico es limitado, ya que no previene el
deterioro intelectual. Idursulfasa es la primera y Unica terapia de reemplazo de
enzimas disponible para el tratamiento de estos pacientes.

Idursulfasa se evalué en un unico ECA que mostré que tras de un afio de
tratamiento, los pacientes tratados con idursulfasa 0.5 mg/semana tuvieron una
mejora estadisticamente significativa en el 6WMT (aumento del 9 % respecto al
valor basal), una reduccion estadisticamente significativa de los volimenes del
higado y bazo, y excrecién urinaria de GAG. Sin embargo, no hubo cambios
significativos en el %CVF predicha, la calidad de vida, dolor y movimiento
articular.

Los efectos de idursulfasa observados al afio de tratamiento en el unico ECA, no
se confirmaron en pacientes tratados en la practica clinica a mayor plazo. Asi, el
estudio de extension (3 afios) solo mostré una diferencia estadistica del BWMT,
respecto al basal, solo en un punto temporal y no hubo cambios en el %CVF
predicha. No hubo diferencias en el resto de desenlaces evaluados.

El registro HOS concebido con el fin de evaluar a mayor plazo (10 afos) los
efectos de idursulfasa y solicitado por las agencias evaluadoras del
medicamento, no cumplié con su objetivo debido a la gran cantidad de
cuestionarios de seguimientos faltantes a partir del primer afio.

Se han detectado anticuerpos contra idursulfasa en casi la tercera parte de los
pacientes y su efecto en la eficacia y seguridad de idursulfasa aun no esta
completamente evaluado.

Puede que idursulfasa mejore la condicion fisica, disminuya la organomegalia y
la excrecion urinaria de GAG, pero no ha mostrado mejorar desenlaces
clinicamente relevantes como la calidad de vida, el dolor, las tasas de
hospitalizacién o los recursos requeridos para los cuidados en casa.
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A la fecha, idursulfasa es una tecnologia sanitaria que tiene un perfil de costo-
oportunidad poco ventajoso para sistemas publicos de servicios de salud, debido
a que los beneficios biologicos observados no se han traducido en desenlaces
clinicamente relevantes para los pacientes con MPS |I.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e

Investigacion IETSI no aprueba el uso de idursulfasa para el tratamiento de
pacientes con MPS II.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda reconsiderar esta evaluacion cuando estén disponibles los resultados
del reciente ECA que ha evaluado la nueva formulacién de idursulfasa intratecal.
Asimismo, se espera tener los resultados del registro HOS, el cual ha sido reformulado
y registrado en clinical.trial.gov en septiembre 2017 y que tiene como objetivo recoger
informacién de los pacientes con y sin tratamiento.

Los médicos especialistas en caso de identificar otras alternativas existentes con
adecuada evidencia cientifica en el mercado peruano para ser usadas en el grupo de
pacientes incluidos dentro de la pregunta PICO, 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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