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Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria fue generado en respuesta a las solicitudes del Instituto Nacional
de Salud del Nifio- Brefia y por el Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL).

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Per( dedicado a la investigacion
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnologica y brindar servicios de
salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricion,
produccion de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacidn. A través de su Unidad
de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracion de documentos
técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud
Publica, la determinacién de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Las evaluaciones de
tecnologias sanitarias son elaboradas aplicando el Manual Metodolégico para Elaborar Documentos Técnicos de
Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) Rapidas — MAN-CNSP-004- aprobado con R.D. N°84-2018-DG-CNSP/INS.
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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Salud del Nifio- Brefia y del
Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL).

La mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) es una enfermedad autosémica recesiva dentro del grupo de
errores innatos del metabolismo con deposito lisosomal de diversos tipos de glucosaminoglucanos
(GAG). Este cumulo de GAG (dermatan sulfato y heparan sulfato) puede darse en cualquier 6rgano,
y es provocado por la deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa, conllevando a sintomas progresivos
multisistémicos y potencialmente mortales.

Laronidasa (Aldurazyme®, BioMarin Pharmaceutical Inc) es una variante polimorfica de la enzima
humana a.-L-iduronidasa que se produce mediante tecnologia de ADN recombinante. Busca sustituir
dicha enzima ausente en MPS-1 proporcionando una enzima exdgena para la absorcion en los
lisosomas. De esta forma aumenta el catabolismo de GAG y disminuye su acumulacion.

El objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) rapida fue describir la evidencia
cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de laronidasa en el tratamiento de MPS I.

La evidencia con respecto a la eficacia y seguridad de laronidasa en MPS | es escasa y de baja
calidad metodoldgica que se basa en dos ensayos clinicos comparandola versus placebo o distintas
dosis de laronidasa. Si bien se ha intentado analizar los desenlaces clinicos combinando los
resultados de los ECAs y estudios observacionales, la calidad de estos resultados es cuestionable y
tiene que ser tomado con precaucion debido a la gran heterogeneidad de los estudios.

Los beneficios demostrados con la evidencia disponible son moderados, sin incluir un beneficio en
desenlaces primordiales como mortalidad o calidad de vida.

La mayoria de GPC y consensos consideran el uso de laronidasa en MPS | después del trasplante de
células hematopoyéticas.

No existe consenso en las recomendaciones de las ETS seleccionadas, sélo dos de ellas consideran
justificable el reembolso de laronidasa después de la evaluacién de la evidencia y andlisis
presupuestarios. Las cinco ETS coinciden en que la evidencia disponible es de baja calidad
metodoldgica.

Las dos RS seleccionadas recibieron una calificacion de nivel de confianza criticamente bajo debido

a que no cumplian con dos criterios criticos.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
a. Cuadro clinico
La mucopolisacaridosis tipo | (MPS 1) es una enfermedad autosémica recesiva dentro del grupo de
errores innatos del metabolismo con depdsito lisosomal de diversos tipos de glucosaminoglucanos
(GAGQG). Este cumulo de GAG (dermatén sulfato y heparan sulfato) puede darse en cualquier érgano y
es provocado por la deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa, conllevando a sintomas progresivos

multisistémicos y potencialmente mortales.

b. Tecnologia sanitaria

Laronidasa (Aldurazyme®, BioMarin Pharmaceutical Inc) es una variante polimérfica de la enzima
humana o-L-iduronidasa que se produce mediante tecnologia de ADN recombinante. Su objetivo es
sustituir la a-L-iduronidasa ausente en MPS | proporcionando una enzima exdgena para la absorcién en

los lisosomas. De esta forma aumenta el catabolismo de GAG y disminuye su acumulacién.

OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de

laronidasa para pacientes con mucopolisacaridosis tipo I.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE (PubMed),
LILACS, COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. En primer lugar se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados (ECAS) y revisiones
sistematicas (RS) que evallen la eficacia y seguridad de la tecnologia. Debido a la escasez de estudios,
se incluyen también estudios observacionales. Adicionalmente, se hizo una blsqueda dentro de la
informacion generada por las principales instituciones internacionales de enfermedades raras; y agencias

que realizan RS, evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC).

RESULTADOS
Se seleccionaron dos RS, dos GPC, un consenso y cinco ETS. Una RS publicada en el afio 2017, incluy6
dos ECAs vy siete estudios no aleatorizados que incluyeran mas de cinco pacientes. El primer ECA

seleccionado compara laronidasa en dosis de 100 U/kg (0,58 mg/kg) endovenosa y placebo en nifios de
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con una edad promedio de 15,5 afios (rango: 6 a 43 afios) teniendo como desenlaces primarios a la
capacidad vital forzada (CVF) y la prueba de caminata de 6 minutos (PC6m). Los autores reportan que
después de 26 semanas, los pacientes que recibieron laronidasa mostraron mejoras estadisticamente
significativas en la CVF, mas no en la distancia de PC6m. También redujo significativamente la
hepatomegalia y los niveles de GAG urinarios y, en pacientes mas gravemente afectados, mejoro la
apnea/hipopnea del suefio y la flexion del hombro. En el segundo ECA se compararon distintas dosis de
laronidasa, no encontrando diferencias significativas en la reduccién de la excrecion urinaria de GAG o
el volumen hepético. En ambos estudios laronidasa tuvo un perfil de seguridad aceptable. Debido a la
heterogeneidad de estos dos ECAS, no se pudo realizar un meta-analisis.

Cuando se combinaron los resultados de los ECAs y estudios observacionales se encontré en los
pacientes que recibieron laronidasa una disminucién media de -65,66% (1C95%: -68,82% a -62,36%)
en el promedio en la excrecion de GAGs urinarios; una diferencia media de -31,04% (IC95%: -36,13 a
-25,94) en el cambio promedio del volumen del higado; y un cambio de -1,28 (1C95%: -1,81 a -0,48) en
el cambio promedio en el indice de masa ventricular izquierda. No se encontrd que los estudios que
mostraban resultados con respecto a la calidad de vida, grado de valvulopatia y velocidad de crecimiento
0 altura tuvieran una buena calidad metodolégica para considerar sus resultados. El Unico desenlace
catalogado de moderada calidad segun la escala de GRADE fue la capacidad de flexionar las
articulaciones, en donde se observo que laronidasa mostraba beneficios en la flexion del hombro (de 17

grados a 33,5 grados).

La segunda RS seleccionada se limit6 a casos que inician tratamiento después de los 18 afios de edad,
realizando para ello un sub-anélisis de los dos ECAs incluidos en la RS previa. Los resultados fueron

similares a aquellos de toda la poblacion.

Las GPC seleccionadas recomiendan el uso de laronidasa en MPS |. La GPC de México recomienda el
uso de laronidasa en pacientes con MPS | moderada (Hurler-Sheie), s6lo después del trasplante de
células madre hematopoyéticas (TCMH). La GPC de Francia menciona que en pacientes en los cuales
se considera TCMH (completa o incompleta), ésta debe ir seguida de una terapia de reemplazo
enzimatico (opinion de expertos). Finalmente, un Consenso de Expertos Europeo establece que la
laronidasa debe iniciarse en el momento del diagnostico y puede ser Util en pacientes que esperan un
TCMH.
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Se seleccionaron cinco ETS, de las cuales cuatro emiten recomendaciones. No se evidencid consenso
en las recomendaciones de las ETS. A nivel local, una ETS del Seguro Social concluye que la
informacidn no es suficiente para cubrir el uso de laronidasa para pacientes con MPS I; mientras que un
informe del Seguro Integral de Salud aprueba preliminarmente laronidasa con la condicion de generar
evidencia local debido a la limitada informacion disponible. Otra ETS de Brasil, después de evaluar la
evidencia, recomienda la incorporacion de laronidasa al listado de reembolso nacional; y una ETS
canadiense recomienda que no se incorpore laronidasa debido a que no se ha demostrado que produzca
una mejora en los criterios de valoracion clinicos significativos y no seria rentable para el pais.
Finalmente, una ETS de Argentina que no emite recomendaciones, concluye que los escasos estudios
encontrados hallaron resultados favorables, principalmente en términos de parametros respiratorios y
hepatomegalia. Sin embargo, la evidencia se encuentra limitada por la calidad metodolégica de los
estudios y la falta de seguimiento a largo plazo.

CONCLUSIONES

e La evidencia con respecto a la eficacia y seguridad de laronidasa en MPS-1 es escasa y de baja
calidad metodoldgica; se basa en dos ECAs comparando laronidasa frente a placebo o distintas
dosis de laronidasa entre si.

e Si bien se ha intentado analizar los desenlaces clinicos combinando los resultados de los ECAs y
estudios observacionales, la calidad de estos resultados es cuestionable y tiene que ser tomada con
precaucion. Los beneficios demostrados con la evidencia disponible son moderados, sin incluir un
beneficio en desenlaces primordiales como mortalidad o calidad de vida.

e Lamayoria de GPC y consensos consideran el uso de laronidasa después del trasplante de células
hematopoyéticas.

e No existe consenso en las recomendaciones de las ETS seleccionadas, dos de ellas consideran
justificable el reembolso de laronidasa después de la evaluacion de la evidencia y analisis
presupuestarios. Las cinco ETS coinciden en que la evidencia disponible es de baja calidad

metodoldgica

PALABRAS CLAVES: Laronidasa, Mucopolisacaridosis tipo I, Evaluacién de Tecnologia Sanitaria.
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INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a las solicitudes del Instituto Nacional de Salud del Nifio- Brefia
y por el Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL). La Unidad de Anélisis y Generacion de
Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en el marco de sus
competencias, analiz6 el pedido y tras la coordinacion con los responsables asignados de las
instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion, tales como

la poblacion de estudio, intervencion, comparadores y desenlaces.

1.1 Contexto clinico

La mucopolisacaridosis tipo | (MPS I) es una enfermedad autosémica recesiva dentro del grupo de
errores innatos del metabolismo con depdsito lisosomal de diversos tipos de glucosaminoglucanos
(GAG) (1). Este cumulo de GAG (dermatan sulfato y heparan sulfato) puede darse en cualquier
organo y es provocado por la deficiencia de la enzima a-L-iduronidasa; conllevando a sintomas
progresivos multisistémicos y potencialmente mortales. Los sistemas mas afectados por la
enfermedad son el sistema neuroldgico y el sistema cardiovascular (1). Su incidencia global es de
0,99 a 1,99 por cada 100 000 nacidos vivos (2).

Se definen tres manifestaciones clinicas que varian segun la intensidad de los sintomas y su edad
de aparicién: Hurler (grave), Hurler-Scheie (moderada) y Scheie (leve). La enfermedad de Hurler
(forma més frecuente) tiene su inicio antes del afio de edad, y se presenta frecuentemente con
dismorfismo, organomegalia, disostosis multiple, dafio cardiorrespiratorio, estancamiento y
regresion psicomotora. En ausencia de tratamiento, la muerte ocurre en la primera década. En el
caso de la enfermedad de Hurler-Scheie, se observa deterioro intelectual moderado y no hay
regresion psicomotora. Sin tratamiento, la esperanza de vida es inferior a 30 afios. Finalmente, la
enfermedad de Scheie suele tener un diagnostico posterior y no hay deterioro intelectual. Es
compatible con la supervivencia prolongada. El prondstico vital esta condicionado por el dafio

cardiorrespiratorio. (3)

El manejo de la MPS | es principalmente de soporte, porque no se dispone de un tratamiento
curativo. Su manejo incluye tratamientos especificos para cada una de las complicaciones de la
enfermedad como, por ejemplo, derivacién ventriculo-peritoneal en casos de hidrocefalia. Esta

enfermedad multisistémica requiere un manejo multidisciplinario e integral adaptado a cada
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paciente. Actualmente existen otras alternativas de tratamiento para MPS |, como trasplante de
células madre hematopoyéticas (TCMH) y terapia enzimatica sustitutiva (TES), incluyendo

laronidasa (2).

1.2 Descripcion de la tecnologia

Laronidasa (Aldurazyme®, BioMarin Pharmaceutical Inc) es una variante polimérfica de la enzima
humana a-L-iduronidasa que se produce mediante tecnologia de ADN recombinante. La a-L-
iduronidasa es una hidrolasa lisosomal que cataliza la hidrélisis de los residuos de acido a-L-
idurdnico terminales del sulfato de dermatan y el sulfato de heparan (4). El objetivo de la laronidasa
es el de sustituir la a-L-iduronidasa ausente, proporcionando una enzima exdgena para la absorcion
en los lisosomas y de esta forma aumentar el catabolismo de GAG. La captacién de laronidasa por
las células en los lisosomas estd probablemente mediada por las cadenas de oligosacaridos
terminadas en manosa-6-fosfato que se unen a los receptores de union especifica manosa-6-fosfato.
Esto provoca la destruccion de GAG disminuyendo su acumulacion y, por ende, disminuiria las
manifestaciones de la MPS |. Laronidasa no es capaz de atravesar la barrera hemato-encefélica,
razon por la cual no esté indicada para tratar las manifestaciones del sistema nerviosos central de

los pacientes con MPS | (4).

En el Perd, la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) autorizé el uso
de laronidasa desde el afio 2013 (Aldurazyme® 2,9mg/5ml), con una vigencia hasta el afio 2020
(5). Ademas, laronidasa ha sido aprobada en el afio 2003 por la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos de América (4) y en el mismo afio por la European Medicine Academy
(EMA) de Europa.(6)

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de

laronidasa para pacientes con mucopolisacaridosis tipo I.
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I11. METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO

¢Cudal es el nivel de eficacia y seguridad del uso de laronidasa en el tratamiento de
mucopolisacaridosis tipo 1? (Tabla 1). La pregunta PICO y estrategia de busqueda derivada de ésta
fue consensuada por el equipo elaborador y el equipo técnico de la UNAGESP.

Tabla 1. Pregunta PICO.

Poblacion Pacientes con mucopolisacaridosis tipo |

Intervencion Laronidasa intravenosa

Comparador Tratamiento de soporte, trasplante de células madre hematopoyéticas u otro
esquema de manejo que no incluya terapia con laronidasa

Outcome e Mortalidad

(Desenlace) o Calidad_ de vida .
e  Alteracion en el crecimiento

e Rango de movilidad articular

e Deambulacion

e  Funcion respiratoria (capacidad vital pulmonar, entre otros)
e  Funcion cardiovascular (alteracion en miocardio, entre otros)
e  Funcion ocular (alteraciones en la cérnea, entre otros)

e Disminucion de los GAG urinarios.

e Eventos adversos asociados a la tecnologia

Ensayos Clinicos Aleatorizados

Revisiones Sistematicas

Estudios de calidad de vida comparativos

Guias de Préctica Clinica

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Evaluaciones econdmicas en la region latinoamericana

Disefio de estudio

3.2 Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliogréaficas: MEDLINE (PubMed),
LILACS, COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar
y TRIPDATABASE. Se seleccionaron estudios comparativos que contestaran nuestra pregunta de
investigacion. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacién generada por las
principales instituciones internacionales mucopolisacaridosis o enfermedades raras y agencias de
tecnologias sanitarias que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC). La fecha de busqueda se realiz6 hasta noviembre
del 2018 y sélo se recabaron estudios en espafiol e inglés. Las estrategias de busqueda detalladas

se describen en el Anexo 01.
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Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de busqueda
0 no, fueron las siguientes:

e Guidelines International Network (GIN)

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

e Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

e Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)

e RedETSA -OPS

3.3 Seleccion de estudios

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un medicamento se dio prioridad, en un
inicio, a ensayos clinicos aleatorizados (ECAS), y RS de ECAs. Se selecciond sélo RS que
cumplieran con los criterios metodoldgicos establecidos por el Database of Abstracts of Reviews
of Effects (DARE) (7). Si bien la busqueda de ETS y GPC no tuvo restriccion de fecha de busqueda,
se dio prioridad a documentos publicados en los Gltimos cinco afios, aunque si fuera conveniente
se incluirian afios anteriores. S6lo se incluyeron evaluaciones econdmicas (EE) de la region. Ya
que se evidencid escasez de estos estudios antes mencionados, en el presente informe se incluyeron
RS que incluian estudios observacionales. Se actualizaron las fechas de busqueda vy, si fuera

conveniente, se selecciond ECAs o estudios observacionales comparativos de mas de 50 pacientes.

En una primera etapa se seleccionaron los documentos por titulo y resumen, para posteriormente
ser analizados en formato de texto completo, por un solo revisor. Los resultados de esta seleccién
fueron divididos de acuerdo con el tipo de documento y condicion clinica relevante. El flujograma
de la basqueda se reporté de acuerdo con la Declaracién Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses statement (PRISMA) para el reporte de RS (8, 9).

3.4 Extraccion de informacion

Un solo revisor extrajo la informacion relevante de los articulos y documentos seleccionados.
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3.5 Evaluacion de la calidad metodoldgica

La calidad metodoldgica de las RS incluidas se evalud por un solo revisor usando la herramienta
AMSTAR 2 (Measurement Tool to Assess Reviews) (10). Esta herramienta consta de dieciséis
items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no criticos. En
base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta (ninguna debilidad
critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una debilidad no critica),
baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja (mas de una
debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

IV. RESULTADOS

Se seleccionaron dos RS, cinco ETS, dos GPC y un consenso de expertos. El flujograma de

seleccidn de estudios se presenta en el Figura 1.

4.1 Resultados de eficacia

En el afio 2017, Dornelles et al., (11) publicaron una RS la cual incluy6 tanto ECAs como estudios
no aleatorizados de mas de cinco pacientes. La busqueda finalizo en el afio 2016, y se seleccionaron
nueve estudios de los cuales dos eran ECAs. A continuacion se describiran los dos ECAs incluidos

a detalle, para luego describir los analisis combinados.

En el primer ECA seleccionado, Wraith et al., (12) comparan laronidasa 100 U/kg (0,58 mg/kg)
endovenosa (n = 22) frente a placebo (n = 23) en pacientes con MPS 1, con una edad promedio de
15,5 afios (rango: 6 a 43 afios de edad). Los desenlaces primarios considerados fueron la capacidad
vital forzada (CVF) y la prueba de caminata de 6 minutos (PC6ém). Después de 26 semanas de
tratamiento, se observé una mejora de 5,6 puntos en porcentaje de mejora de la CVF normal (p =
0,009) en el grupo de laronidasa comparado con placebo. Ademas, se observé una mejora de 38,1
metros mas recorridos en la PC6m que no fue estadisticamente significativa (p = 0,066) en el grupo
de laronidasa comparada con placebo. Laronidasa también presentd mejoras significativas en la
presencia de hepatomegalia frente a placebo (disminucion de 18,9% vs. aumento de 1,3%; p =
0,001), en los niveles de GAG urinarios (disminucion de 54,3% vs. aumento del 47,4%; p < 0,01);

y en lo pacientes con cuadros severos, mejoré el apnea del suefio/hipopnea y la flexion del hombro.
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Figura 1: Flujograma PRISMA de seleccién
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Tomado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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El segundo ECA incluido de Giugliani et al., (13) compara cuatro diferentes dosis de laronidasa
(0,58 mg/kg semanal, n = 8; 1,2 mg/kg cada dos semanas, n = 8; 1,2 mg/kg semanal, n =8;y 1,8
mg/kg cada dos semanas, n = 9). La edad al reclutamiento promedio fue de 8,9 afios con un rango
entre 1,4 y 20,7 afios. Los cuatro regimenes de tratamiento no mostraron diferencias significativas
en la reduccion de la excrecion urinaria de GAG (reduccion del 58% a dosis de 0,58mg/kg/semana)
o el volumen hepatico (reduccion del 26%).

Debido a la heterogeneidad de estos dos ECAs, no se pudo realizar un meta-analisis. Combinando
resultados de ECAs y estudios observacionales, se pudieron realizar tres meta-analisis. EI primer
meta-analisis fue la combinacion del cambio promedio en la excrecion de GAGs urinarios, donde
se pudo observar que la disminucién media con laronidasa fue de -65,66% (intervalo de confianza
al 95% [1C95%]: -68,82% a -62,36%). El segundo meta-analisis evalla los resultados combinados
con respecto al cambio promedio del volumen del higado, encontrdndose una diferencia media de
-31,04% (1C95%: -36,13 a -25,94) en el grupo que recibio laronidasa. El tercer meta-analisis evalud
el cambio promedio en el indice de masa ventricular izquierda que fue -1,28 (1C95%: -1,81 a -
0,48). Ademas, se describieron otros desenlaces incluidos en los diferentes estudios que no
pudieron ser combinados en un meta-analisis, debido a la calidad de los datos valorados con la
metodologia GRADE. Los estudios que mostraban resultados con respecto a la calidad de vida,
grado de valvulopatia y velocidad de crecimiento o altura no tenian una buena calidad metodolégica
para considerar sus resultados. El tnico desenlace que fue de moderada calidad segun la escala de
GRADE, fue la capacidad de flexionar las articulaciones, en donde se observé que laronidasa

mostraba beneficios en la flexion del hombro (de 17 grados a 33,5 grados) (11).

Lasegunda RS seleccionada (14) busco evaluar la efectividad de laronidasa en pacientes que inician
tratamiento después de los 18 afios; se incluyeron tanto ECAs como estudios no aleatorizados y
series de casos. La busqueda finaliz6 en julio del 2016 y se seleccionaron dos ECAs, 17 estudios
clinicos prospectivos y retrospectivos, y 12 reportes de casos. Los ECAs seleccionados son los
mismos previamente descritos (12,13), y si bien s6lo se analizan los datos de pacientes mayores de
edad, los resultados fueron similares a aquellos incluyendo toda la poblacién. Debido a la
heterogeneidad de los estudios, no se realizaron meta-analisis. Se evalud la calidad de los estudios
analizando los resultados y se hizo una puntuacion global de los resultados utilizando la
metodologia GRADE. No se encontraron estudios disefiados especificamente para pacientes

mayores de 18 afios, por lo que los resultados fueron de sub-analisis hechos posteriormente en los
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estudios originales. De acuerdo con este analisis, se observé que laronidasa disminuyé los niveles
de GAG (evidencia de alta calidad) y el volumen del higado (evidencia de alta calidad), y mejoré
la PC6m (evidencia de moderada calidad). No hubo resultados concluyentes (evidencia baja o0 muy
baja) con respecto a la mejoria/estabilizacion de la funcidn respiratoria, cambio en la flexion del
hombro, mejoria/estabilizacion cardiaca, mejoria en los sintomas de hipoventilacion nocturna y
apnea del suefio, mejora en la calidad de vida, agudeza visual, densidad mineral 6sea, ni efectividad
de la terapia intratecal.

Es importante recalcar que, seglin nuestra metodologia, actualizamos la fecha de bdsqueda de las
RS anteriores y no encontramos ECAs o estudios observacionales comparativos que no estuvieran

incluidos en éstas.

4.2 Resultados de seguridad
Ambos ECAs incluidos en las RS reportan que laronidasa fue bien tolerada (12,13).

4.3 Guias de préctica clinica

El Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC) de México elaboré una GPC
para el manejo de MPS | en el afio 2017 (15), la cual es una actualizacion de una GPC publicada
en el afio 2010 (16). En este documento se hacen cambios de recomendacién con respecto a la
tecnologia de interés, mencionando que se debera valorar el uso de laronidasa en pacientes con tipo
de enfermedad Hurler-Scheie debido a que se encontrd nueva evidencia con respecto a éste (en
especial porque este tipo tiene compromiso neuroldgico). Se menciona que con la evidencia
disponible no es posible recomendar o no la administracién temprana de la terapia de remplazo
enzimatico sin saber qué tipo de MPS 1 tiene el paciente, y que esta decisién se debe valorar por un
grupo de especialistas de acuerdo con el caso. De acuerdo con un consenso de expertos, se
menciona que, en las siguientes condiciones, no se debe iniciar laronidasa: embarazo, lactancia,
muerte inminente, MPS | Hurler (menores de dos afios), MPS | Scheie, expectativa de vida menor
de 6 meses independientemente de la causa, necesidad de ventilacion mecéanica o comorbilidad que
ponga en riesgo la vida, y que el pronostico a largo plazo no sea influenciado por el tratamiento de
reemplazo enzimatico. En otras situaciones laronidasa debe ser considerado después de la TCMH

y por consenso de expertos tratantes multidisciplinarios.
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La Haute Autorité de Santé (HAS) de Francia elaboré una GPC para el manejo de MPS | en el afio
2010 (3). Laronidasa esta indicada como una terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo en
pacientes con un diagnostico confirmado de MPS | para el tratamiento de los sintomas no
neuroldgicos de la enfermedad. Se menciona que en pacientes en los cuales se considera TCMH
(completa o incompleta), ésta debe ser seguida de una terapia de reemplazo enzimético (opinién de
expertos). Se contempla en esta GPC, que ante un caso excepcional, no descrito previamente,

siempre se tiene que conformar un foro de expertos para tomar la decision de tratamiento.

En un Consenso de Experto Europeo del afio 2011 (17) se elabor6 un documento para manejo de
la terapia de reemplazo enziméatico y/o TCMH en el momento del diagnostico en pacientes con
MPS I. Un panel de especialistas, incluidos ocho especialistas en trastornos metabolicos y siete
médicos de TCMH, con experiencia en MPS |, particip6 en un proceso Delphi modificado para
desarrollar declaraciones basadas en el consenso sobre el tratamiento con MPS |. Se lleg6 a un
consenso total en los siguientes puntos 1) El tratamiento preferido para los pacientes con MPS |
severo (Hurler) diagnosticados después de los 2,5 afios es el TCMH; 2) En pacientes individuales
con MPS | fenotipo intermedio (Hurler-Scheie), el TCMH puede considerarse si hay un donante
adecuado. Sin embargo, no hay datos sobre la eficacia del TCMH en pacientes con este fenotipo;
3) Todos los pacientes con MPS 1, incluidos aquellos que no han sido trasplantados o en los cuales
el trasplante ha fallado se beneficiarian con laronidasa; 4) Laronidasa debe iniciarse en el momento

del diagnostico y puede ser Gtil en pacientes que esperan un TCMH.

4.4 Evaluacion de tecnologias sanitarias

Se seleccionaron cinco ETS (18-22), de las cuales una (21) no emite recomendacion sobre
cobertura. No existe consenso en las recomendaciones de las cuatro ETS restantes. Es asi que, en
el afio 2017, el Instituto de Tecnologia de Salud e Investigacion (IETSI) elabora una ETS para
evaluar la incorporacion de laronidasa en la lista de cobertura del Seguro Social (EsSalud) del Peru
(18). En este documento se menciona que, en el tnico ECA seleccionado, no se deja claro que los
beneficios moderados de algunos desenlaces (CVF, volumen del higado y GAG) se traduzcan en
un beneficio clinico perceptible en el paciente en la evaluacion de la enfermedad. Ademas, se
menciona que esta terapia tiene un alto impacto presupuestario para la institucion, basado en una
proyeccion del precio del tratamiento en un afio. Los autores concluyen que la informacion no es

suficiente para aprobar el uso de laronidasa para pacientes con MPS 1.
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En el afio 2017, el Comité Nacional de Incorporacion de Tecnologias de Brasil (CONCITEC)
elabor6 una ETS para evaluar la incorporacion de laronidasa en la lista de medicamentos
reembolsables en Brasil (19). En este documento se evalla la eficacia, seguridad e impacto
presupuestario de la incorporacion de la tecnologia y se recomienda preliminarmente la
incorporacion de laronidasa en el listado de medicamentos reembolsables (SUS), pero se insta a
que se implemente politicas de salud que permitan el diagndstico precoz de los pacientes (es decir,
antes de los dos afios de edad), a fin de posibilitar la realizacion de TCMH cuando indicado, el
inicio precoz de la terapia de reemplazo enzimatico y el asesoramiento genético. Ademas, se deben
dar protocolos clinicos y directrices de terapia para MPS | a fin de establecer criterios claros para

iniciar e interrumpir el tratamiento.

En el afio 2015, el Sistema Integral de Salud (SIS) elabora un documento de ETS en el afio 2015
para evaluar la seguridad y efectividad de laronidasa para MPS | (20). Se menciona que, de acuerdo
a la evidencia recabada, se observd mejoras en el porcentaje de CVF, hepato/esplenomegalia,
excrecion urinaria de los GAG, indice de apnea/hipoapnea del suefio, amplitud de flexién de la
espalda, agudeza visual, indice de discapacidad y PCém. Ademas, se menciona que, de acuerdo
con las medidas de eficacia reportadas, el balance de efectos probablemente favorece a la
intervencién. Basado en estos juicios, el SIS decide cubrir laronidasa con la condicion de generar

evidencia local.

En el afio 2007, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina realiza una ETS
para evaluar la terapia de remplazo enzimatico en MPS | (21). En este documento se concluye que
los escasos estudios encontrados hallaron resultados favorables, principalmente en términos de
parametros respiratorios y hepatomegalia. Sin embargo, la evidencia se encuentra limitada por la
calidad metodoldgica de los estudios y la falta de seguimiento a largo plazo. Por otra parte, los
resultados evaluados son en su mayoria intermedios, no habiendo evidencia sobre resultados tales
como mortalidad o calidad de vida. A pesar de esto, y tratandose de un tratamiento de alto costo,
esta terapéutica es cubierta por algunos financiadores de salud por tratarse de una droga para una

enfermedad extremadamente infrecuente sin otra alternativa terapéutica.

En el afio 2005, la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) elabora una
ETS para evaluar la incorporacion de laronidasa en el listado de medicamentos cubiertos en MPS

I (22). EI Comité Asesor de Medicamentos de Expertos de Canada (CEDAC) recomienda que no
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se incluya la laronidasa. Se menciona que laronidasa ha demostrado un efecto biolégico en una
enfermedad debilitante para la cual el tratamiento hasta la fecha sélo ha incluido el tratamiento
sintomatico. Sin embargo, no se ha demostrado que produzca una mejora en los criterios de
valoracion clinicos significativos y su administracion puede dar lugar a eventos adversos que ponen
en peligro la vida. Se menciona que la laronidasa no seria rentable (aproximadamente 50 a 100
pacientes con MPS | viven en Canadd). Ademas, se argumento que el reembolso de laronidasa
plantearia dudas sobre la equidad, ya que los medicamentos que no han demostrado ser rentables
para otras enfermedades, generalmente no se reembolsan. La decision de no inclusion de laronidasa,

persiste hasta la fecha de la presente ETS.

4.5 Evaluaciones econémicas

De acuerdo con el documento de ETS del IETSI y el SIS, el costo de la tecnologia se encuentra
entre 1 925 y 2 890 soles por un vial de 5ml (500U). De la misma forma se hace una estimacién
anual tomando en cuenta una dosis de 100U/kg y un peso promedio de un paciente pediatrico de
20kg de 554 880 soles (equivalentes a 192 viales al afio) (18,20).

4.6 Valoracion del riesgo de sesgo
Las dos RS seleccionadas recibieron una calificacion de nivel de confianza criticamente bajo
debido a que no cumplian con dos criterios criticos, no proporcionar la lista de estudios excluidos

y los motivos de exclusidn, y no realizar una valoracion del sesgo de publicacién (Anexo 02).

V. CONCLUSIONES

e Laevidencia con respecto a la eficacia y seguridad de laronidasa en MPS-I es escasa y de baja
calidad metodoldgica; se basa en dos ECAs comparando laronidasa frente a placebo o distintas
dosis de laronidasa entre si.

e Si bien se ha intentado analizar los desenlaces clinicos combinando los resultados de los ECAs
y estudios observacionales, la calidad de estos resultados es cuestionable y tiene que ser tomada
con precaucion. Los beneficios demostrados con la evidencia disponible son moderados, sin
incluir un beneficio en desenlaces primordiales como mortalidad o calidad de vida.

e La mayoria de GPC y consensos consideran el uso de laronidasa después del trasplante de

células hematopoyéticas.
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¢ No existe consenso en las recomendaciones de las ETS seleccionadas, dos de ellas consideran
justificable el reembolso de laronidasa después de la evaluacion de la evidencia y anélisis
presupuestarios. Las cinco ETS coinciden en que la evidencia disponible es de baja calidad
metodoldgica

VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES
MC elaboro la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, y seleccion6 los
estudios, ademas desarrollé la sintesis y valoracién critica de los hallazgos y redact6 la version
preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados fueron presentados y consensuados
con el equipo de UNAGESP. RT superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version
preliminar del documento. PC reviso la version preliminar del documento. Todos los autores y
revisores aprobaron la version final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.

VIl FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.
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X.  ANEXOS
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1.1. Estrategias de busqueda en bases de datos bibliogréficas.

Fuentes de Entrategia de busqueda Ndmero de
busqueda documentos
PubMed (Mucopolysaccharidosis I[MeSH] OR 247

Mucopolysaccharidosis Type I[tiab] OR
Mucopolysaccharidosis 1[tiab] OR
Lipochondrodystroph*[tiab] OR Hurler Syndrome*[tiab]
OR Gargoylism*[tiab] OR Scheie Syndrome*[tiab] OR
alpha-L-lduronidase Deficiency*[tiab] OR alpha-L-
Iduronidase Deficienc*[tiab]) AND (laronidase[tiab] OR
Aldurazyme[tiab] OR enzyme replacement therapy[tiab])

Filtro: Systematic Reviews 13
Filtro: Randomized Control Trials 20
Lilacs tw:(Laronidase AND (instance:"regional™) AND ( 8
db:("LILACS"))
Cochrane laronidase 1

Tabla 1.2. Estrategias de busqueda en literatura gris.

Fuentes de bdsqueda Términos de busqueda
TRIPDATABASE, “ enzyme replacement therapy”, “laronidase”, “aldurazyme”,
GOOGLE SCHOLAR, “mucopolysaccharidosis type I, “mucopolisacaridosis tipo 1%, "Hurler
PROYECTO DIME Syndrome”, Scheie Syndrome™, “health technology assessment”,

ERINT3

“economic evaluation”, “clinical guidelines”, “health coverage”,
EE AT

“evaluacion de tecnologia sanitaria”, “guia de practica clinica”,
“cobertura de salud”
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ANEXO 02

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA

CALIDAD DE LA EVIDENCIA - AMSTAR

Criterios Bonovas Zhang
(2018) (2016)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la Si Si
revision incluyen los componentes de PICO?

2. ¢Elinforme contiene una declaracion explicita de que los métodos de Si Si
revision se habian establecido antes de la realizacidn de la revision y
justificaba cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢Los autores explicaron la seleccion de los disefios de estudios a incluir Si Si
en la revision?

4.  ¢Los autores utilizaron una estrategia integral de basqueda de Si Si
literatura?

5. ¢Los autores realizaron la seleccién del estudio por duplicado? Si Si

6. ¢Los autores realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si Si

7. ¢Los autores proporcionaron una lista de estudios excluidos y No No
justificaron las exclusiones?

8.  ¢Los autores describieron los estudios incluidos con el detalle adecuado? Si Si

9. ¢Los autores utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar el Si Si
riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la
revision?

10. ¢Los autores informaron sobre las fuentes de financiamiento para los Si Si
estudios incluidos en la revisién?

11. ¢Utilizaron los autores los métodos apropiados para la combinacion Si No aplicable
estadistica de los resultados?

12. ¢Evaluaron los autores el impacto potencial de riesgo de sesgo en Si Si
estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis
de evidencia?

13. ¢Los autores dieron cuenta de riesgo de sesgo en estudios Si Si
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

14. ;Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria Si Si
y una discusidn sobre cualquier heterogeneidad observada en los
resultados de la revision?

15. ¢Realizaron los autores una investigacion adecuada del sesgo de No No
publicacion y discutieron su posible impacto en los resultados de la
revision?

16. ¢Los autores informaron sobre posibles fuentes de conflicto de interés, Si Si

incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?
Resumen de la evaluacion

Debilidades criticas 2 2

Debilidades no criticas 0 0
Criticamente  Criticamente

Nivel de confianza . .
baja baja
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