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Resumen

Introduccién

Las mucopolisacaridosis (MPS) I, I y VI son enfermedades metabdlicas raras
de carécter hereditario que se caracterizan por un amplio rango de manifesta-
ciones clinicas. Los tratamientos disponibles son paliativos y dirigidos a mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento de sustitucién enzimati-
ca (TSE), sustituye la enzima deficitaria evitando asi un mayor dafio celular.
El TSE con laronidasa, galsulfasa e idursulfasa fue aprobado en la Unién
Europea en condiciones excepcionales para el tratamiento de MPS L I y VI,
respectivamente.

Objetivo

Evaluar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia, seguridad y efi-
ciencia del tratamiento con larodinasa, idursulfasa y gasulfasa comparado
con cualquier alternativa de tratamiento en pacientes con MPS I, II y VI,
respectivamente.

Metodologia

Se ha realizado una revision sistemética de la evidencia cientifica (RSEC).
Para ello se han consultado las principales bases de datos hasta julio del
2009. Asimismo, se han revisado péaginas web y portales de las agencias regu-
ladoras de farmacos y agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias, re-
gistros de ensayos clinicos, de grupos dedicados a la evaluacion de farmacos
y de sociedades y/o organizaciones relacionadas con las MPS y enfermeda-
des raras. La valoracién de la calidad metodolégica de las publicaciones
identificadas fue realizada por dos revisores mediante los criterios y niveles
de evidencia del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). La ex-
traccion de los datos se realizé en tablas de evidencia.

Resultados

Fueron seleccionados diez ensayos clinicos, de 412 documentos identifica-
dos, que evaluian la eficacia y seguridad de los TSE para el tratamiento de las
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MPS I, 11y VI. De los diez estudios incluidos, tres fueron ensayos clinicos de
fase III, aleatorizados y doble ciego, dos fueron ensayos clinicos de fase II
aleatorizados y doble ciego, tres fueron ensayos clinicos de fase II no aleato-
rizados y dos fueron estudios abiertos de extension. En todos los estudios las
muestras fueron reducidas y heterogéneas. Los ensayos clinicos aleatoriza-
dos sobre larodinasa y galsulfasa tienen un alto riesgo de sesgo, mientras que
los ensayos clinicos de la idursulfasa tienen un bajo riesgo de sesgo. Los re-
sultados de los estudios incluidos muestran mejoras sintomatoldgicas en los
tres TSE (laronidasa, idursulfasa y galsulfasa) en cuanto a la reduccion de
glucosaminoglicanos (GAG) en orina, la reduccion de la organomegalia y la
mejora de la capacidad de resistencia. No se han descrito mejoras de la cali-
dad de vida en pacientes tratados con larodinasa e idursulfasa. En el caso de
la galsulfasa, aunque los resultados son escasos, indican una mejora de as-
pectos relacionados con el dolor y la rigidez articular. Los TSE son trata-
mientos generalmente bien tolerados. Los efectos adversos mas frecuentes
son las reacciones adversas por transfusion. Se ha observado que un elevado
ndmero de pacientes han desarrollado anticuerpos IgG al tratamiento.

Conclusiones

EITSE se plantea como alternativa al tratamiento de la MPS I, Iy VI. La
larodinasa, la idursulfasa y la galsulfasa, son los firmacos de TSE —con desig-
nacién huérfana— aprobados por la EMA para el tratamiento de la MPS I, I1
y VI, respectivamente.

Los TSE, en pacientes adultos con fenotipos leves-moderados de MPS
y a corto plazo, mejoran la distancia caminada, la capacidad respiratoria y
reducen la organomegalia y son bien tolerados. No obstante, dado el reduci-
do beneficio aparente de esta mejora, asi como la falta de evidencia sobre el
impacto en la calidad de vida y en la evolucién de enfermedad neurolégica
en pacientes con MPS 1y I1, y el elevado coste-oportunidad de estos trata-
mientos en un contexto de recursos limitados, se deberia definir las condicio-
nes de indicacién de estos con el consenso de los profesionales y expertos.

Paralelamente, se considera necesario promover la realizacion de estu-
dios que permitan evaluar el impacto del TSE en la calidad de vida y la
progresion de la enfermedad. Asimismo, se deberia favorecer la monitoriza-
cion del tratamiento con TSE en los registros existentes para poder evaluar
los efectos de dichos tratamientos a largo plazo en condiciones de préctica
clinica.

Palabras clave: Galsulfasa. Idursulfasa. Laronidasa. Mucopolisacaridosis.
Tratamiento de sustitucién enzimatica.
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Abstract

Title

Enzyme replacement therapy in mucopolysaccharidoses I, II and VI.

Introduction

Mucopolysaccharidoses (MPS) I, II and VI are rare hereditary metabolic
diseases that are characterised by a wide range of clinical manifestations.
The treatments available are palliative and their aim is to improve the
patients’ quality of life. Enzyme replacement therapy (ERT) replaces the
enzyme deficit, thus avoiding greater cellular damage.

ERT with laronidase, galsulfase and idursulfase was approved in the
European Union in exceptional conditions to treat MPS I, IT and VI, respec-
tively.

Aim
To assess the scientific evidence available on the efficacy, safety and efficien-

cy of treatment with laronidase, idursulfase and galsulfase, compared with
any alternative treatment in patients with MPS I, IT and VI, respectively.

Methodology

A systematic review of the scientific evidence (SRSE) was carried out until
2009, searching the main databases. Likewise, a review was also carried out
on the web pages and portals of the drug regulatory agencies and health
technology assessment agencies, clinical trial records, of groups engaged in
the assessment of drugs and of societies and/or organisations related to MPS
and rare diseases. The quality of the methodology of the identified publica-
tions was assessed by two reviewers, according to the Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) criteria and levels of evidence. The data were
extracted in evidence tables.
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Results

Ten clinical trials were selected, with 412 identified documents, which assess
the efficacy and safety of ERT to treat MPS I, IT and VI. Of the ten studies
included, three were phase II, randomised and double blind clinical trials;
three were phase II, non-randomised clinical trails and two were open ex-
tension studies. In all the studies, the samples were limited and heterogene-
ous. The randomised clinical trials on laronidase and galsulfase have a high
risk of bias, whilst the clinical trials of idursulfase have a low risk of bias. The
results of the studies included show symptom improvements in the three
ERT (laronidase, idursulfase and galsulfase) with respect to the reduction
of glycosaminoglycans (GAGs) in urine, the reduction of organomegaly and
the improvement of the resistance capacity. Improvements of the quality of
life have not been described in patients treated with laronidase and idursul-
fase. In the case of galsulfase, although the results are limited, these indicate
an improvement of aspects related to pain and joint stiffness. ERT is a treat-
ment that is generally well tolerated. The most frequent adverse effects are
adverse reactions to transfusion. It has been observed that a large number of
patients have developed IgG antibodies to the treatment.

Conclusions

ERT is proposed as an alternative treatment for MPS I, II and VI
Laronidase, idursulfase and galsulfase are ERT drugs —with orphan designa-
tion— approved by the EMA to treat MPS I, IT and VI, respectively.

ERT, in adult patients with light-moderate MPS phenotypes and in the
short term, improve the distance walked and breathing capacity, they reduce
organomegaly and are well-tolerated. However, given the limited apparent
benefit of this improvement, as well as the lack of evidence about the impact
on quality of life and on the neurological disease evolution in patients with
MPS I and I, as well as the high cost-opportunity of these treatments in a
context of limited resources, their indication conditions should be defined
with the consensus of professionals and experts.

In parallel, studies must be promoted to permit the assessment of the
impact of ERT on the quality of life and the progression of the disease. In
addition, monitoring the treatment with ERT in existing registers should be
favoured to be able to assess the effects of these treatments in the long term,
and in clinical practice conditions..

Key words: Galsulfase. Idursulfase. Laronidase. Mucopolysaccharidosis.
Enzyme replacement therapy.
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Introduccion

Descripcion de las mucopolisacaridosis

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades metabdlicas hereditarias,
de carécter sistémico y progresivo, causadas por el déficit de enzimas especi-
ficas implicadas en el catabolismo de los glicosaminoglicanos (GAG). Los
GAG son cadenas largas de polisacdridos que forman una estructura resis-
tente y flexible. Se encuentran en todas las células del organismo implicadas
en la formacién del hueso, cartilago, tenddn, cérnea, piel, tejido conectivo vy,
también, estdn presentes en el liquido sinovial de las articulaciones'.

Como consecuencia de este déficit enzimético, los GAG no pueden ser
catabolizados y se acumulan en los lisosomas de las células de diferentes
organos, principalmente, higado, bazo, vasos sanguineos y huesos. Esta acu-
mulacion produce dafios celulares progresivos y permanentes a largo plazo
que afectan al funcionamiento del organismo del individuo y en ocasiones
también al desarrollo mental'-.

Clasificacion de las MPS

Se han descrito siete tipos clinicos y distintos subtipos o sindromes de MPS
segin el déficit enziméatico y/o de su gravedad (tabla 1). Sélo tres de estos
tipos (MPS I, I, y VI) disponen en la actualidad de tratamiento de sustitu-
cién enzimaética (TSE) y son objeto de esta revision.

Tabla 1. Tipos y subtipos de MPS

Tipo Subtipos Déficit enzimatico

MPS-I | MPS IH o sindrome de Hurler Alfa-L-iduronidasa
MPS IHS o sindrome de Hurler-Scheie
MPS IS o sindrome de Scheie

MPS Il | MPS Il o sindrome de Hunter Sulfatasa de iduronato

MPS IIl | Sindrome de Sanfilippo A Heparan-N-sulfatasa
Sindrome de Sanfilippo B Alfa-N-acetiloglucosaminidasa
Sindrome de Sanfilippo C Acetil-CoAlfa-glucosaminida

acetiltransferasa

Sindrome de Sanfilippo D N-acetilglucosamina 6-sulfatasa
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Tabla 1. (continuacion)

Tipo Subtipos Déficit enzimatico
MPS VI | Sindrome de Morquio A N-acetilogalactosamina 6-sulfatasa
Sindrome de Morquio B Beta-galactosidasa
MPS VI | Sindrome de Maroteaux-Lamy N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa
MPS VII | Sindrome de Sly Beta-glucuronidasa
MPS IX | -- Hialuronoglucosaminidasa 1

Caracteristicas clinicas

Las MPS comparten muchas caracteristicas clinicas. Sin embargo, hay sinto-
mas que son mas propios de un tipo de patologia que otros. Se ha observado
gran heterogeneidad tanto en relacion a la edad de presentacion de los prime-
ros sintomas como a la gravedad de éstos, el nimero y tipo de 6rganos afecta-
dos, la velocidad de progresion de la enfermedad y la esperanza de vida”'2.

Entre los principales signos de las MPS se encuentran rasgos faciales
toscos (puente nasal plano y labios, boca y lengua gruesos), estatura baja y
tronco desproporcionadamente corto, displasia y otras irregularidades es-
queléticas. También se observa engrosamiento de la piel, aumento del tama-
fio de 6rganos (higado y bazo) y aparicién de hernias e hipertricosis.

Dependiendo del subtipo de MPS, los individuos afectados pueden te-
ner un coeficiente de inteligencia normal o bien sufrir retrasos cognitivos
importantes. Frecuentemente se observa pérdida de audicién, hidrocefalia, y
opacidad de la cérnea. Asimismo, las infecciones respiratorias recurrentes
son comunes, al igual que las enfermedades obstructivas de las vias respira-
torias y la apnea del suefio. Las enfermedades cardiacas, a menudo asociadas
al aumento o afeccién de las valvulas cardiacas suelen manifestarse en pa-
cientes que sufren MPS.

En la tabla 2 se describen las caracteristicas principales de las MPS I, IT
y VI incluyendo los principales signos y sintomas.

Diagndstico

El diagnéstico definitivo de MPS se basa en el estudio enzimatico en dife-
rentes tejidos como la piel (fibroblastos) o sangre (leucocitos y suero o plas-
ma). Por otro lado, la cuantificacion de los niveles de GAG en orina sirven
para monitorizar la respuesta al tratamiento.

Se puede realizar un diagndstico prenatal mediante la cuantificacién
directa de la actividad enzimatica en el liquido amnidtico y/o pruebas de las
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vellosidades coriales para verificar si el feto es portador de dicho déficit en-
zimatico. Sin embargo, la falta de estudios de calidad que evalian de forma
adecuada la realizacién de este tipo de pruebas prenatales no ha permitido
su inclusion en los programas de cribado prenatal. No obstante, es recomen-
dable la realizacion de pruebas diagnosticas selectivas en aquellos pacientes
considerados de riesgo o que presentan manifestaciones potenciales de pa-
decer la enfermedad en las primeras semanas o meses de vida'®.

El asesoramiento genético también puede ayudar a los futuros padres
con antecedentes de estos trastornos enzimaticos a conocer si son portado-
res del gen mutante de estas enfermedades!.

A menudo, las caracteristicas clinicas de las MPS pasan inadvertidas y
los pacientes con las formas mas moderadas de la enfermedad no son diag-
nosticados hasta etapas mas tardias.

Epidemiologia

Las MPS son enfermedades raras con una prevalencia inferior a 5 casos por
10.000 habitantes', segtin la definicién aceptada en Europa. La tabla 2
muestra la incidencia de las MPS incluidas en esta revision.

Tratamiento de las MPS

Actualmente, no existe tratamiento curativo para estas enfermedades. Su
objetivo es paliativo, con intervenciones dirigidas a mejorar los sintomas y
manifestaciones clinicas derivados de la acumulacién de GAG, mejorar la
calidad de vida de los pacientes y prevenir posibles complicaciones. El abor-
daje terapéutico de las MPS, como el de otras enfermedades por depdsito
lisosomal (EDL), se basa en intervenciones multidisciplinares. Estas pueden
incluir pediatras, cirujanos ortopédicos o neurocirujanos, neurélogos, car-
didlogos, genetistas, oftalmélogos, otorrinolaring6logos, internistas y fisiote-
rapeutas.

Antes de que la larodinasa obtuviera la autorizacion de comercializa-
cién en el 2003, la tnica opcion terapéutica y con intencidn curativa para
pacientes con MPS era el trasplante de médula 6sea (TMO) o células de
cordon umbilical. A pesar de que ambas técnicas demuestran algunos efec-
tos en la reduccién de la visceromegalia, mejora de la funcién cardiaca, au-
ditiva y de la opacidad de la cOrnea, su elevada morbimortalidad, ademads de
la dificultad para encontrar donantes histocompatibles, limita su aplicacién
en la préctica clinica habitual®!>!>18, Por todo ello, no se consideran como
tratamiento estdndar en la mayoria de los pacientes.
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Los avances cientificos en la fisiopatologia de las EDL, junto con el
desarrollo de nuevas técnicas diagnosticas y moleculares, han permitido
mejorar el conocimiento de algunas de las causas bioquimicas que originan
las EDL, incluidas las MPS, y desarrollar nuevos tratamientos farmacolgi-
cos como el TSE*1S,

El tratamiento de sustitucidon enzimatica

El TSE consiste en la administracién por via intravenosa de las enzi-
mas deficitarias. Su objetivo es mejorar las manifestaciones clinicas, prevenir
la aparicién de futuras complicaciones y mejorar la calidad de vida de los
pacientes afectados por las MPS I, Il y VI. EI TSE es capaz de aumentar el
catabolismo de los GAG evitando su posterior acumulacion en la células y
un mayor dafio celular. Ademads se trata de un tratamiento no invasivo, de
sustitucion y a diferencia del TMO o el trasplante de células de cordén um-
bilical no presenta problemas de histocompatibilidad. No obstante, a pesar
de las potenciales ventajas del TSE, la administracién de dichos tratamien-
tos poseen algunas limitaciones entre las que destacan*!:

1.  Esun tratamiento sintomatico y no curativo.

2. Esun tratamiento cronico.

3. Requiere administracién periddica (semanal o bisemanal) en el
ambito hospitalario.

4. No cruza la barrera hematoencefalica y por ello no tiene capaci-
dad de actuar sobre las potenciales manifestaciones neurolégicas.

5. Las enzimas son captadas hacia el interior de las células pero no
de manera uniforme, por lo que las respuestas en los distintos
compartimentos puede no ser homogénea.
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Tabla 2. Caracteristicas principales de las MPS

MPS Etiologia Incidencia Clasificacion Caracteristicas clinicas
MPS | Déficit de 1:100.000 MPS IH Fenotipo mas grave
(S.Hurler)  alfa L-iduro- nacidos  Sindrome Se manifiesta antes los dos primeros
nidasa vivos de Hurler afos de vida
Pérdida de capacidad fisica e intelec-
tual, baja estatura, rasgos faciales pro-
tuberantes, rigidez articular, viscerome-
galia, ensanchamiento de las costillas,
pérdida auditiva y visual, afectacion
respiratoria y cardiaca
Esperanza de vida < 10 anos de edad
Causa principal de muerte: insuficien-
cia respiratoria y/o cardiaca
MPS IHS Fenotipo moderado
Sindrome Se manifiesta entre los 3 y 8 afios de
de vida

Hurler-Scheie

Pérdida de la capacidad intelectual
moderada vy dificultades en el apren-
dizaje

Alteraciones esqueléticas, baja esta-
tura, rasgos faciales protuberantes y
toscos, rigidez generalizada, opacidad
de la cérnea, disfunciones cardiacas y
respiratorias (apneas)

Esperanza de vida entre los Ultimos
afos de la adolescencia y principios
de la segunda década de vida

MPS IS
Sindrome
de Scheie

Fenotipo atenuado

Se manifiesta a partir de los 5 afos
de edad

Desarrollo mental normal o dificultades
del aprendizaje moderadas
Alteraciones visuales como glaucoma
y opacidad de la cérnea, sindrome
carpiano, compresion nerviosas y de
la medula espinal, rigidez en las arti-
culaciones, manos en forma de garra,
disfuncion de la valvula adrtica, dificul-
tades respiratorias (apneas)

Esperanza de vida: pueden llegar a
sobrevivir hasta la edad adulta
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Tabla 2. (continuacion)

MPS Etiologia Incidencia Clasificacion Caracteristicas clinicas
MPS || Déficit 1,3: MPS I A Fenotipo mas grave asociado a la
(S. Hunter) de sulfatasa 100.000 MPS IH
de nacidos Se manifiesta entre los 2 y 4 afios de
iduronato  vivos edad
Pérdida de las capacidades fisicas e
intelectuales

Alteraciones esqueléticas, baja estatu-
ra, rigidez en las articulaciones, pérdi-
da auditiva, manchas blanquecinas en
antebrazo, extremidades inferiores vy
espalda, visceromegalia

Esperanza de vida < 15 afos de edad
Causa principal de muerte: insuficien-
cia respiratoria

MPS Il B Fenotipo leve y de progresion mas
lenta con manifestaciones clinicas y
fisicas menos evidentes
Se manifiesta en la infancia, aunque
el diagndstico se suele producir en la
edad adulta
Desarrollo mental y social intactos
Alteraciones esqueléticas moderadas
con presencia de tunel carpiano y
rigidez articular. Pérdida de la audicion
y visién periférica y presencia de dificul-
tades respiratorias (apneas). Estatura
algo inferior a lo normal
Esperanza de vida poco mas de los 50
anos de edad

MPS VI Déficit de 1: N/A Se manifiesta en los primeros meses
(S. Maro- N-acetilga- 248.000- de vida hasta los 8 afos de edad
teaux-Lamy) lactosamina 1.300.000 Desarrollo mental intacto
4-sulfatasa nacidos Alteraciones esqueléticas con presen-
vivos cia de tronco corto (baja estatura) y

encorvamiento de la espalda, pérdi-
da auditiva y opacidad de la coérnea
y dolores &seos causados por la
compresion o traumatismos de las
terminaciones nerviosas. Presencia
de alteraciones dentales y gingivales
y elevada implicacion de las véalvulas
cardiacas

Esperanza de vida entre los 20-30
anos de edad

MPS IH/HA/S: Mucopolisacaridosis | o sindrome de Hurler/ Hurler-Scheie/ Scheie; N/A: No aplicable
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En la actualidad existen seis TSE aprobados para su uso en pacientes
con EDL tanto en Europa como en Estados Unidos (tabla 3). Tres de estos
farmacos, la larodinasa, idursulfasa y galsulfasa han sido autorizados en con-
diciones excepcionales' para pacientes con MPS I, I y VI, respectivamente
(tabla 4). Todos ellos habian recibido previamente la designacién de «medi-
camento huérfano» de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)!*1920,

Tabla 3. Tratamientos de sustitucion enzimatica en enfermedades de depdsito lisoso-

mal
EDL Principio activo Nombre comercial
MPS | Larodinasa Aldurazyme®
MPS I Idursulfasa Elaprase®
MPS VI Galsulfasa Naglazyme®
Pompe Alglucosidasa alfa Myozyme®
Fabry Algasidasa alfa Replagal®
Algasidasa beta Fabrazyme®
Gaucher Imiglucerasa Cerezyme®

Tabla 4. Aprobacion del TSE para MPS

o Designacion . o L
Principio X . Ao comercializacion | Condiciones
i Laboratorio medicamento o,
activo | (UE) de aprobacion
huérfano EMA
Laronidasa | Genzyme Europe B.V Febrero de 2001 | 10 junio 2003 E
|dursulfasa | Shire Human Genetic Diciembre de 8 enero 2007 E
Therapies AB 2001
Galsulfasa | Biomarin Europe Ltd Febrero de 2001 | 24 enero 2006 E

E: excepcional

Aldurazyme®, nombre comercial de la larodinasa, es una forma purifi-
cada del enzima lisosomal humano o-L-iduronidasa obtenida por tecnolo-
gia de ADN recombinante. Se presenta en forma de polvo estéril para su
reconstitucion en viales de 5,3 ml y 100 U/ml (0,58 mg/ml). Se administra en
infusion continua (3-4 horas) a dosis de 0,58 mg/kg una vez por semana.
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Elaprase®, nombre comercial de la idursulfasa, es una forma purifica-
da del enzima lisosomal humano 12S-sulfatasa de iduronato obtenido por
tecnologia de ADN recombinante. Se presenta en forma de polvo estéril
para su reconstitucién en viales de 6 mgy se administra en infusién continua
(1-3 horas) a dosis de 0,5 mg/kg una vez a la semana.

Naglazime®, nombre comercial de la galsulfasa, es una forma purificada
del enzima N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa (ASB) obtenida por tecnologia
de ADN recombinante a partir de cultivo de células de ovario de hamster
chino. Se presenta en forma de vial de 5 ml y contiene 5 mg de galsulfasa. La
dosis recomendada es de 1 mg/kg por semana y se administra por perfusion
continua durante 4 horas.

La descripcién detallada de las caracteristicas de la larodinasa, idur-
sulfasa y galsulfasa puede consultarse en la ficha técnica??* disponible en
http://www.ema.europa.eu.
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Justificacion

Las MPS son enfermedades metabdlicas hereditarias raras, de baja preva-
lencia y de carécter sistémico y progresivo. Se caracterizan por un amplio
rango de manifestaciones clinicas con tratamientos considerados paliativos,
principalmente para mejorar la calidad de vida del paciente.

Uno de los tratamientos disponibles para pacientes con MPS es el
TMO o trasplante de células de cordén umbilical. A pesar de haberse obser-
vado efectos en la reduccion de la visceromegalia, mejora de la funcién car-
diaca y auditiva y de la opacidad de la cornea tras este tratamiento, su eleva-
da morbimortalidad, y los problemas de histocompatibilidad, limitan su
aplicacion en la practica clinica habitual. Por ello, no se considera como tra-
tamiento de eleccién en la mayoria de los pacientes.

La larodinasa, idursulfasa y galsulfasa fueron aprobados por la EMA
en condiciones excepcionales como tratamiento para la MPS tipo I, IT 'y VI,
respectivamente. Los TSE, al sustituir la enzima deficitaria, son capaces de
aumentar el catabolismo de los GAG evitando su posterior acumulacion en
las células, obviando asi un mayor dafio celular. No obstante, la evidencia
cientifica sobre los beneficios de los TSE en la salud de los pacientes con
MPS es limitada.

Tanto la larodinasa, como la idursulfasa y la galsulfasa son opciones
terapéuticas cronicas, y sin capacidad para actuar sobre las potenciales mani-
festaciones neuroldgicas. Ademas, se desconoce su impacto en el desarrollo
de la enfermedad en cuanto a la reduccién de los requerimientos necesarios
del tratamiento convencional.

Por todo ello y junto a su elevado coste se plantea revisar el conocimien-
to cientifico disponible sobre la eficacia, seguridad y coste-efectividad del TSE
en las MPS I, I y VI. La informacién aportada puede ayudar al proceso de
toma de decisiones para determinar las condiciones para su indicacion.
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Objetivos

1 Evaluar la evidencia cientifica disponible sobre eficacia, seguridad y
eficiencia de la larodinasa comparada con cualquier alternativa de tra-
tamiento en pacientes con MPS L.

2 Evaluar la evidencia cientifica disponible sobre eficacia, seguridad y
eficiencia de la idursulfasa comparada con cualquier alternativa de
tratamiento en pacientes con MPS 1II.

3 Evaluar la evidencia cientifica disponible sobre eficacia, seguridad y
eficiencia de la galsulfasa comparada con cualquier alternativa de tra-
tamiento en pacientes con MPS VL
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Metodologia

Disefno

Revision sistematica de la evidencia cientifica (RSEC).

Identificacidn de los estudios

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las principales bases de datos bio-
médicas, sin ninguna restriccion temporal, hasta julio de 2009. Las bases de
datos consultadas fueron: MEDLINE/Pubmed, Scopus, IST Web of Know-
ledge, Tripdatabase, Cochrane Library Plus en espafiol, Health Technology
Assessment Database (HTA), Database of Abstracts of Reviews of Effects
y NHS Economic Evaluation Database.

Se consultaron también paginas webs y portales de las agencias regula-
doras como la European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
(EMA) y la Food and Drug Administration (FDA); agencias de evaluacion
de tecnologias sanitarias (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health); registros de ensayos clinicos (US Clinical Trials), de grupos de-
dicados a la evaluacion de farmacos (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee; Scottish
Medicines Consortium; All Wales Medicines Strategy Group; Grupo de
Evaluacién de Novedades, Estandarizacion e Investigacion en Seleccion de
Medicamentos) y de sociedades y/o organizaciones relacionadas con las
MPS y enfermedades raras (Federacién Espafiola de Enfermedades Raras
[FEDER], ademds de contactar con los laboratorios farmacéuticos respon-
sables de la produccion y comercializacion de la larodinasa (Genzyme Spain
B.V),idursulfasa (Shire Human Genetic Therapies [Spain]) y galsulfasa Bio-
marin Spain/Portugal para ofrecerles la posibilidad de aportar toda informa-
cion que consideraran de interés.

Por tltimo, también se realiz6 una bisqueda manual a partir de la revi-
sion del listado de referencias de los estudios seleccionados para identificar
posibles estudios no incluidos en la estrategia de busqueda.

Criterios de seleccidon de los estudios

Se incluyeron aquellos estudios redactados en inglés o castellano, que
cumplian con los siguientes criterios:
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e Diseiio del estudio: ensayos clinicos de fase II o III, estudios casi
experimentales, estudios de evaluacién econdmica.

o Condicién clinica: pacientes con MPS I o sindrome de Hurler,
MPS 1I o sindrome de Hunter y MPS VI o sindrome de Maro-
teaux-Lamy.

e [ntervencion: laronidasa, idursulfasa y galsulfasa comparada con
cualquier alternativa de tratamiento, incluido el placebo.

Se excluyeron estudios preclinicos, series de casos, revisiones, editoria-
les, articulos de opinién, comunicaciones a congresos o resimenes.

Dos evaluadores independientes seleccionaron los estudios de acuerdo
a los criterios definidos previamente. El proceso de seleccion se realizé en
dos fases: primero la lectura de titulos y/o resimenes y posteriormente lec-
tura del texto completo en aquellos articulos seleccionados. En caso de dis-
crepancias, se resolvié por consenso.

Extraccion de datos

Dos revisores extrajeron los datos de los estudios incluidos a partir de for-
mularios de extraccién de datos estandarizados segun el tipo de disefio
(anexo 1).

Los datos extraidos de cada estudio incluye en términos generales:
autor, afio, disefio del estudio, lugar de realizacion, fuentes de financiacion,
muestra, diagnéstico, intervencion (farmaco, dosis, via y frecuencia de admi-
nistracion), grupo de comparacion, tiempo de seguimiento, criterios de
inclusion/exclusion, variables de eficacia, efectividad y seguridad, resultados
y conclusiones de los autores.

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Una revisora valor6 la calidad metodolégica y el nivel de evidencia de los
estudios incluidos a partir de los instrumentos elaborados por la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y las escalas propuestas por el
SIGN, respectivamente.
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Resultados

Seleccion y caracteristicas de los estudios

Se identificaron 412 documentos mediante la busqueda bibliografica
realizada, de los cuales se descartaron 356 documentos tras la lectura del ti-
tulo y resumen Un total de 57 estudios fueron revisados a texto completo
por dos revisores y diez de ellos fueron finalmente incluidos en la revision.
El proceso de seleccion se describe en la figura 1.

Figura 1. Proceso de seleccion de los estudios

Revision de titulos y/o resimenes
de los estudios identificados
(n=412)

(n=356)

kf Estudios excluidos )
'k

A4

Revision de documentos completos
(n=57)
Estudios excluidos por no cumplir

> los criterios de inclusion
(n=47)

h 4

Estudios seleccionados
(n=10)

Los diez estudios seleccionados son ensayos clinicos que evaldan la
eficacia y seguridad de los TSE en el tratamiento de pacientes con MPS I, 11
y VI. En concreto se han identificado cuatro estudios de larodinasa (MPS I),
dos de idursulfasa (MPS II) y cuatro de la galsulfasa (MPS VI).

Los estudios principales (estudios pivotales) seleccionados que eva-
Idan la eficacia de la larodinasa, idursulfasa y galsulfasa son ensayos clinicos
fase III, aleatorizados, doble ciego y comparados con placebo que incluye-
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ron entre 22 y 32 pacientes. También se encontraron dos ensayos clinicos de
fase II no comparativos y no aleatorizados que evalian la larodinasa y la
galsulfasa. Asimismo, también se selecciond un ensayo de fase I/I1 y un estu-
dio de extension sin comparador, tanto para la larodinasa como para la gal-
sulfasa. En la tabla 5 se resumen las caracteristicas principales de los estu-

Tabla 5. (continuacion)

dios identificados.

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica de la laro-

dinasa, idursulfasa y galsulfasa

. L . Intervencion | Comparador . Variable
Estudio Disefio Poblacion Seguimiento o
(n) (n) principal
Larodinasa
Wraith 2004 | Fase Il MPS I: 2% | Larodinasa: Placebo (23) | 26 semanas | % CVF predicha
ALID-003-99 | Aleatorizado H, 82% HS,| 100 U/kg iv T™M6BM
Doble ciego 16%S c/set (22)
Kakkis 20012 | Fase I/Il MPS | (10%| Larodinasa: No 52 semanas | Volumen
BIO7500-001 H; 80%HS; | 125 U/kg iv comparado Hepatico
10% ) c/set (10) Excrecion GAG
Wraith 2007% | Fase |l MPS | Larodinasa: No 52 semanas | Excrecién GAG
No aleatorizado | (80% SH) | 100 U/kg iv comparado
<5 afios c/set (20)
Clarke 2009%" | Estudio Larodinasa: No 182 semanas | Excrecién GAG
de extension MPS | 100 U/kg iv comparado Volumen
c/set (40) hepético
|dursulfasa
Muenzer et al. | Fase I/l Idur 0,5 mg/ | Placebo (32) | 53 semanas | TMBM-CVF®
2006% Aleatorizado MPS Il kg/semana
TKT024 Doble ciego (32)
Multicéntrico Idur 0,5 mg/
kg ¢/ 2 sema-
nas (32)
Muenzer et al. | Fase I/ll MPS i Idur 0,15 mg/| Placebo (3) 24 semanas | Seguridad
2006° Aleatorizado kg/semana (exploracién
TKT008 Doble ciego (3 fisica, bioquimica
Unicéntrico Idur 0,5 mg/ sérica,
kg/semana hemograma,
(3)2 analisis de orina,
Idur 1,5 mg/ constantes
kg/semana vitales, talla,
3¢ peso y parame-
tros electrocar-
diogréficos)
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i L B Intervencion | Comparador . Variable
Estudio Disefio Poblacion Seguimiento e
(n) (n) principal
Galsulfasa
Harmatz , Fase Il MPS VI Galsulfasa Placebo (20) | 24 semanas | TM12M
2006% Aleatorizado 1 mg/kg/sem
Doble ciego (19
Multicéntrico
Harmatz, Fase Il MPS VI Galsulfasa No 48 semanas | Seguridad
20051 No Aleatorizado 1 mg/kg/sem | comparativo
Abierto (10)
Multicéntrico
Harmatz, MPS VI Galsulfasa No 48 semanas | Farmacocinética
2004% Fase /Il 0,2 mg/kg/ | comparativo y seguridad
Aleatorizado sem (4)
Doble ciego* Galsulfasa
1 mg/kg/sem
@)
Harmatz , De extension MPS VI Galsulfasa No 96-260 Eficacia,
2008°! Abierto 1 mg/kg/sem | comparativo | semanas efectividad
(63) y seguridad

c/ cada; CVF: capacidad vital forzada; GAG: glicosaminoglicanos; H: sindrome de Hurler; HS: sindrome
de Hurler-Scheie; kg: kilo; i.v: intravenosa; MPS |, II, VI: mucopolisacaridosis |, II, VII; S: sindrome de
Scheie; TM6M: test de la marcha a los 6 minutos. @ Grupos de 4 pacientes (3 con tratamiento activo y 1
placebo), ? Variable combinada del cambio respecto al valor basal del porcentaje de la CVF (expresada
como el porcentaje predicho) y la distancia recorrida en TM6M sin ayuda. El TM6M integra las funciones
respiratorias, cardiovasculares y musculo-esqueléticas, * el ciego se mantiene Unicamente las primeras
24 semanas

Larodinasa en MPS |

El estudio més relevante sobre la eficacia y seguridad de la larodinasa es el
estudio ALID-003-99%. Se trata de un ensayo clinico de fase III aleatorizado
y controlado con placebo. El estudio incluyé 45 pacientes entre 6 y 43 afios
(98% con formas atenuadas de MPS I) y un seguimiento de 26 semanas. La
laronidasa se administré a dosis de 100 U/kg por via intravenosa una vez a la
semana. La variable principal de estudio fue el cambio en la distancia recorri-
da en el test de la marcha en seis minutos (TM6M) sin ayuda y la mejora en
la capacidad vital forzada (CVF) predicha. Otros pardmetros de resultado
incluyeron la excrecién urinaria de GAG, el volumen hepatico, estudios del
suefio, movilidad articular (flexién) y la puntuacién en el componente de
discapacidad de la version adulta e infantil del Health Assessement Questio-
naire (CHAQ/HAQ). Este se basa en la puntuacién (de 0 a 3) de ocho proce-
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sos relacionados con la vida diaria y se puede considerar un indice indicativo
de la calidad de vida. El estudio analiza también la seguridad del farmaco.

Todos los pacientes fueron posteriormente incluidos en un estudio
abierto de extension de 182 semanas de duracién®’. Todos los pacientes reci-
bieron laronidasa 100 U/kg semanales y se mantuvo el ciego del estudio
anterior. En todos los analisis, los valores basales de referencia correspon-
den al momento previo a la primera dosis de larodinasa (al principio del
estudio aleatorizado o del estudio de extension en los pacientes asignados a
larodinasa o placebo, respectivamente). El andlisis de las variables de efica-
cia se realiz6 a intervalos variables de tiempo hasta completar el estudio. Se
registraron cinco pérdidas (12,5%).

El estudio BIO7500-001% es un ensayo clinico no comparativo de fase I/11
en el que incluyeron diez pacientes en edades comprendidas entre 5y 22
afios. El tiempo de seguimiento del estudio inicialmente fue de 26 semanas,
pero posteriormente fue ampliado a 52 semanas.

Por dltimo, se publicé un ensayo clinico de fase II, no aleatorizado,
abierto y sin grupo control®. A diferencia de los estudios descritos anterior-
mente, se incluyeron pacientes (n=20) con MPS I (80% sindrome de Hurler)
menores de 5 afios durante 52 semanas. El objetivo principal del estudio fue
evaluar la seguridad y la farmacocinética de la larodinasa, conocer el efecto
del farmaco en la disminucién de la excrecién urinaria de GAG y el volu-
men hepatico y estudiar los efectos sobre el corazén, las vias respiratorias
superiores, el crecimiento, indice de discapacidad CHAQ/HAAQ, el desarro-
llo mental y la mejora clinica segin la opinidn de los facultativos. El estudio
no incluy6 la evaluacion de la CVF ni el TM6M.

|dursulfasa en MPS |l

El estudio pivotal, TKT024, es un estudio multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego de fase II/III, de 53 semanas de seguimiento que compara dos pautas de
administracion de idursulfasa (0,5 mg/kg cada semana y 0,5 mg/kg cada dos se-
mana) con placebo. El estudio incluyé 96 pacientes con MPS 11 y edad com-
prendida entre los 5y 31 afios. Se excluyeron pacientes con historia de traqueo-
tomia y/o TMO o trasplante de células de cordén umbilical. El objetivo princi-
pal fue evaluar la eficacia del firmaco y como objetivo secundario la seguridad.
La variable principal de resultado fue TM6M-CVEF, una variable combinada del
cambio respecto al valor basal del porcentaje de la CVF y la distancia recorrida
en TM6M sin ayuda. Las variables secundarias utilizadas fueron la CVF (absolu-
tay %), el TM6M, el volumen hepético, el volumen esplénico, la excrecion de
GAG en orina,la movilidad articular y la masa ventricular izquierda. También se
evalu6 la seguridad a través de exploracion fisica, constantes vitales, peso y talla,
bioquimica sanguinea, hemograma, anélisis de orina y electrocardiograma.
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El estudio de soporte, TKTO008, es también un estudio aleatorizado con
doble ciego que incluydé doce pacientes con formas atenuadas de MPS II
mayores de 5 afios asignados aleatoriamente a 0,15 mg/kg, 0,5 mg/kg, 1,5
mg/kg de idursulfasa o placebo cada semana. Se excluyeron los pacientes
con MPS II graves con afectacién importante en el sistema nervioso central.
El objetivo principal del estudio fue evaluar la seguridad y tolerabilidad y el
secundario evaluar la eficacia de manera exploratoria). Se realizé una explo-
racion fisica, se midieron constantes vitales, peso y talla, y se realizaron ané-
lisis bioquimicos, hemograma, de orina y ECG para estudiar la seguridad.
Las variables secundarias fueron la excrecién de GAG en orina, volumen
hepatico, volumen esplénico, volumen del corazén, TM6M, funcién pulmo-
nar, movilidad articular y estudio del suefio.

Galsulfasa en MPS VI

El estudio pivotal, Harmatz 2006%, compard la eficacia de la galsulfasa (1 mg/kg
semanal en infusién intravenosa de cuatro horas) respecto al placebo en
pacientes con MPS VI durante 24 semanas.

El estudio incluy6 39 pacientes (33% hombres, edad media 12,2 afos)
tratados en seis centros. Los criterios de inclusién fueron diagndstico con-
firmado de MPS VI, edad =7 afios, caminar cinco minutos sin soporte o
<270 m en el TM6M o caminar <400 m en el test de la marcha a los doce
minutos (TM12M). Se excluyeron los pacientes con compresiéon medular u
otras condiciones clinicas que pudiesen comprometer el seguimiento del
protocolo. Unicamente 28 pacientes (72%) cumplieron los criterios de in-
clusion predefinidos durante el periodo de criba (semanas -2 a 0). Todos
los pacientes fueron aleatorizados y participaron en el estudio. Ocho de los
pacientes que no cumplian los criterios de inclusion fueron asignados al
grupo placebo (tres menores de 7 afios y cinco por superar la distancia
maxima caminada en el TM6M/TM12M) y tres al grupo de la galsulfasa
(uno por trasplante previo y dos por superar la distancia maxima caminada
en el TM6M/TM12M).

El objetivo del estudio fue analizar la distancia caminada en el TM12M.
Las variables secundarias incluyeron el nimero de escalones subidos a los
tres minutos (3MSC), excrecion urinaria de GAG y efectos adversos. Tam-
bién se evalué el dolor, la rigidez articular y parametros clinicos de la fun-
cién respiratoria, cardiaca y visual.

Se realizaron tres tipos de andlisis. El primero incluy6 toda la pobla-
cién aleatorizada (analisis por intencién de tratar), el segundo pacientes que
cumplian los criterios de distancia caminada al entrar en el estudio (n=32) y
el tercero pacientes que caminaron =400 m de media en el TM6M y TM12M
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(n=28). Los resultados principales se presentan por comparacién con los
valores al empezar el estudio y ajustados por la distancia caminada en el
TM12M al entrar en el estudio.

Ademis del estudio de fase III, se dispone de dos estudios de soporte:
un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego de fase I/II** que compara dos
pautas de galsulfasa (0,2 mg/kg/semana [n=4] y 1,0 mg/kg/semana [n=3]) y
un ensayo clinico no controlado de fase II'° (n=10) con datos exploratorios
de eficacia y de seguridad en pacientes con MPS VI. Las variables principa-
les de eficacia comunes en ambos estudios fueron el rango de movimiento
de la espalda (RME), la resistencia (medida a partir del TM6M™* o el
TM12M"), la concentraciéon de GAG en orina, calidad de vida (CHAQ/
HAQ) y la CVF. El estudio de fase II también evalué el 3MSC. En ambos
casos dos centros reclutaron pacientes y el seguimiento fue de 48 semanas.
El1 70% de los pacientes del estudio de fase II presentaban formas de pro-
gresion rapida de la enfermedad.

Los pacientes que finalizaron los tres ensayos clinicos fueron incluidos
en estudios abiertos de extension (n=53), el resultado de los cuales se pre-
sentan en una misma publicacién®. Los resultados se presentan a las 240 y
144 semanas de seguimiento para el estudio de fase I/I1 y fase II, respectiva-
mente. Las variables de eficacia del estudio de fase III se evaluaron hasta la
semana 96 y las de seguridad hasta la semana 159. Todos los pacientes reci-
bieron galsulfasa 1 mg/kg/semana.

Calidad de los estudios

Los estudios pivotales de la larodinasa (Wraith et al. 2004%*), idursulfasa
(TKT024%) y galsulfasa (Hartzman et al 2006*°) son estudios aleatorizados
con doble ciego y comparados (comparador: placebo). En los tres estudios la
descripcion sobre el método de aleatorizacion y las medidas para mantener
oculta la secuencia de asignacion no se describen, las muestras son relativa-
mente pequefias y no poseen datos de pacientes menores de 5 afios, factores
que comprometen la validez interna y externa del estudio.

Los estudios pivotales de la larodinasa y galsulfasa, Wratih et al. 2004%* y
Hartzman et al. 2006%, respectivamente, son ensayos clinicos de fase III y se
considera que poseen un riesgo de sesgo alto con un nivel de evidencia en la
escala SIGN de 1-. Por otro lado, el estudio de fase II/III, TKT024%, de la
idursulfasa, posee un riesgo moderado de sesgo con un nivel de evidencia de
1+. En este ultimo no se hace un calculo formal del tamafio muestral, por lo
que se desconoce la magnitud del error alfa, el poder del estudio y la diferen-
cia entre los dos tratamientos que se prevé encontrar en el estudio. Ademads, la
estratificacion de pacientes en funcion de la gravedad de la enfermedad utili-
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zada en el estudio se basa en un sistema de valoracién no validado. El hecho
de que los pacientes incluidos debian ser capaces de seguir instrucciones y de
realizar las pruebas del estudio sugiere que los pacientes incluidos no son re-
presentativos de pacientes con formas avanzadas de la enfermedad.

En el estudio pivotal de la galsulfasa las caracteristicas basales no fue-
ron distribuidas de manera uniforme entre grupos en relacion a la distancia
caminada en el TM12M. Al principio del estudio, los pacientes del grupo
galsulfasa caminaban una media de 154 m mas que los pacientes del grupo
placebo (227 m frente a 381). Un paciente fue excluido de todos los andlisis
de eficacia por no disponer de datos en la primera ni en las posteriores visi-
tas de seguimiento. Por otro lado, once pacientes (20% ) fueron excluidos del
andlisis de subgrupos.

La calidad del estudio de la idursulfasa, TKT008’, se considera buena
al ser comparado y doble ciego. No obstante, se trata de un ensayo clinico
de fase I/II. El objetivo fundamental de los estudios de fase I es demostrar
la seguridad y tolerabilidad de las moléculas ensayadas y, en condiciones
normales, sélo se incluyen voluntarios sanos. En este caso la poblacién in-
cluida es poblacién enferma e incluye un anélisis exploratorio de la efica-
cia. El estudio es experimental y analitico, pero incluye s6lo doce pacientes
y los resultados combinan la etapa aleatorizada y la abierta. Por ese motivo
la informacién Unicamente puede considerar-se adicional a los estudios
posteriores.

El estudio de la galsulfasa de fase I/II es un estudio aleatorizado, doble
ciego, que compara dos pautas de galsulfasa. El estudio aporta datos explo-
ratorios de la eficacia. A pesar de ser un estudio aleatorizado, no se disponen
de datos comparativos con otras alternativas terapéuticas. Un paciente del
grupo 0,2 mg/kg abandon6 el estudio en la semana 3 por razones no relacio-
nadas con el fairmaco, y otro paciente abandon¢ el estudio en la semana 32
por falta de percepcién de beneficio. Padres o tutores hicieron las valoracio-
nes del cuestionario de calidad de vida (también en el estudio de fase II). El
estudio de la galsulfasa de fase II y los estudios de extension son estudios
abiertos no comparativos.

La mayoria de los estudios de soporte y de extensiéon incluidos son
abiertos y no comparativos, exceptuando el estudio de fase I/II° de la idur-
sulfasa (comparado y doble ciego) y el estudio de fase II de la galsulfasa
(comparado)'®, y se consideran que poseen un muy elevado riesgo de sesgo.
Por todo ello, sus resultados deben considerarse tinicamente adicionales a
los estudios pivotales.
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Eficacia del tratamiento

Laronidasa en MPS |

Los datos principales de la eficacia de la larodinasa provienen del estudio de
fase III de Wraith?* (ALID-003-99) (ver tabla 6).

Se observé una diferencia significativa en el porcentaje de la CVF pre-
dicha entre los pacientes tratados con larodinasa y placebo de 5,6 puntos
(mediana 3,0; p=0,009) (ver tabla 6). El cambio medio entre los valores de
CVF al inicio y al final del estudio en el grupo larodinasa fue de 4,9%. Este
valor es inferior al umbral del 11% de significacion clinica establecido por la
American Thoracic Society, tal y como comentan los autores. No obstante, el
numero de pacientes que sobrepasaron la diferencia del 11% fue superior
en el grupo larodinasa comparado con el placebo (41% vs 9%; p= 0,06).

En cuanto a las variables secundarias, la laronidasa disminuy®6 significa-
tivamente la hepatomegalia y la excrecion urinaria de los GAG. En pacientes
mas graves se observé una mejora del indice de la apnea/hipoapnea del suefio
(IAH) y de la amplitud de flexion de la espalda. Las puntuaciones del indice
de discapacidad CHAQ/HAQ no presentaron diferencias entre grupos.

Tabla 6. Resumen de resultados* del estudio pivotal de fase lll de la larodinasa

espalda y correccion de la agudeza visual) se observé en combinaciones va-
riables. E187,5% de los pacientes presentaron mejoras en una variable como
minimo y el 55% presenté mejoras en dos o tres variables. Contrariamente,
el 48% empeord como minimo en una variable y el 18% en dos o tres varia-
bles (tabla 7). Se observé una disminucién gradual en las puntuaciones del
indice CHAQ/HAQ (disminucién mediana de 0,31 puntos). Al final del pe-
riodo de seguimiento las puntuaciones mejoraron o se mantuvieron estables
en un 77% de los pacientes.

Los resultados del estudio BIO7500-001% se han de considerar orienta-
tivos. De los datos publicados se observé: 1) una disminucion significativa de
la hepatoesplenomegalia en todos los pacientes en comparacién con los va-
lores basales; 2) un aumento del 131% y del 85% de la talla y peso, respecti-
vamente, en la semana 52 del estudio y en seis nifios en edad pre-pubertad;
3) una mejora significativa de la amplitud de flexion de la espalda y de los
codos; 4) una disminucion del 61% en el nimero de episodios de apnea/
hipoapnea durante el suefio; 5) una disminucién mediana de la excrecion
urinaria de GAG del 63%,y 6) un aumento de dos o tres clases en la clasifi-
cacion funcional de la New York Heart Association (NYHA).

Tabla 7. Resumen de resultados del estudio de extension de la larodinasa

Variable Laronidasa Placebo p-valor
n=22 n=23

% de CVF (DE) +4,9 (8,7) -0,7 (5,9) 0,009
TM6BM (m) (DE) +19,7 (68,6) | -18,4 (67,5) 0,066
IAH (episodios/h) -2,9 +0,4 0,145
% cambio volumen higado -18,9% +1,3% 0,001
indice de discapacidad CHAQ/HAQ N.E. N.E. 0,145
Flexion de espaldas -1,5 -4,9 0,987
Excrecion urinaria de GAG -54,1% +47,3% <0,001

CHAQ/HAQ: Childhood Health Assessement Questionnaire/Health Assessement Questionnaire; CVF:
capacidad vital forzada; DE: desviacion estandar; IAH: index Apnea/Hipoapnea; N.E.: no especificado;
TM6M: test de la marcha a los seis minutos.

*Todos los valores son medianas del cambio respecto al valor basal (+ indica aumento; — indica disminu-
cion)

En el estudio de extensiéon (ALID 006-01), la mejora en las variables
principales de eficacia (% de la CVF predicha, TM6M, IAH, flexion de la
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. Cambio medio Respuesta (%)
Variable .

= EEM (n) Mejoria | Estabilizacién [Empeoramiento

Mejoras clinicas
% CVF predichas -0,78 + 0,32 (45) 18 55 28
TMBM (M) +17,1 + 16,8 (45) 50 28 23
IAH, episodios por hora -4,4 + 2,3 (32) 31 63 6
Flexién de espalda +17,4 + 3,6 (37) 46 49 5
Agudeza visual corregida 0,08 = 0,03 (39) 24 66 10
index de discapacidad -0,31 + 0,11 (35) 57 20 23
CHAQ/HAQ

Acumulacion de substratos

Volumen higado -38% + 2% — — 0
Excrecion urinaria de GAG +72% + 3% 100 — —
creatinina

EEM: error estandar de la media; * + indica aumento; — indica disminucién. No se dispone de valores
estadisticos de significancia del cambio (p-valor).
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En el estudio no comparativo en <5 afios®® se observé de manera gene-
ral una mejoria de todas las variables del estudio. Ante la progresion rdpida
de la MPS 1, el estudio destaca que el inicio del TSE en estadios precoces de
la enfermedad es de elevada importancia para prevenir y/o minimizar los
sintomas irreversibles de la MPS 1.

|dursulfasa en MPS |l

Los datos principales de eficacia provienen del estudio pivotal (TKT024).
De acuerdo con este ensayo, el cambio de la puntuacion de la variable prin-
cipal combinada, basada en la suma de los rangos del cambio de la puntua-
cion del TM6M vy el porcentaje esperado de la CVF (TM6M-CVF), fue su-
perior en los pacientes tratados con la idursulfasa comparado con placebo.
La diferencia del cambio medio fue de 18,9 (+ 6,47) entre la idursulfasa se-
manal frente al placebo (p=0,0049), y de 12,86 (= 6,17) entre la idursulfasa
bisemanal frente al placebo (p=0,0416). El factor de estratificacién por edad
no modificé el efecto del tratamiento. No se observaron diferencias entre los
dos grupos idursulfasa (p=0,13) (tabla 8).

En las variables secundarias, se observé un aumento de 44,3 m (+ 12,3)
en la distancia media caminada en el TM6M a los doce meses de tratamiento
en la pauta semanal de idursulfasa comparado con 7,3 m (+ 9,5 m) del grupo
placebo (diferencia absoluta: 36,7 m; p=0,0131 y valores basales 392 m [+ 19]
en ambos grupos). La diferencia del cambio no fue significativa con la pauta
dada cada dos semanas (cambio medio de 30,3 m frente a 7,3 m; p=0,0732).
No se observaron mejoras significativas en el porcentaje predicho de CVF ni
en la pauta semanal ni en la pauta administrada cada dos semanas compara-
do con placebo (p=0,065 y p=0,95, respectivamente). Si se observaron mejo-
ras significativas en el cambio absoluto de la CVF en la pauta semanal
(0,22L frente a 0,06L; p=0,0001) (tabla 8). Se debe tener presente que la
CVF, en términos absolutos, no es directamente comparable entre pacientes
ya que depende de factores extra pulmonares como la edad, altura y sexo .

Comparado con el placebo, la idursulfasa redujo el volumen hepatico
(reduccion del 25,3%,24% y 0,8% en la pauta semanal, bisemanal y placebo
respectivamente; [p<0,0001]); y esplénico (reduccién del 19,8%,25,1% en la
pauta semanal y bisemanal respectivamente; y un aumento de 3,6% en el
placebo [p<0,0001]). Se observé una disminucién estadisticamente significa-
tiva de la excrecién urinaria de GAG frente a placebo (reduccion del 44,7 %
y el 52,5% en la pauta semanal y bisemanal, respectivamente, frente a un
aumento del 21,4% en el grupo placebo; p<0,0001). La reduccién fue maés
importante en la pauta semanal que en la pauta bisemanal (p=0,0394).

No se documentaron mejoras significativas de la movilidad articular
con idursulfasa excepto en la articulacién del codo (p=0,046).

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

No se publicaron resultados de los estudios ecocardiograficos. No obs-
tante, segin el informe de evaluacion de la EMA, al entrar en el estudio,
dieciséis, seis y nueve pacientes incluidos en la pauta de idursulfasa semanal,
cada 2 semanas o placebo, respectivamente, sufrian hipertrofia ventricular
izquierda (HVE). De los dieciséis, seis y nueve pacientes anteriores, seis,
cuatro y dos pacientes, respectivamente, presentaron masa ventricular iz-
quierda (MVE) normal a las 53 semanas. No se ha definido el grado de re-
duccién de la MVE con significacion clinica en pacientes con MPS I1.

Tabla 8. Resumen del cambio en las variables principales y secundarias a las 53 se-
manas en pacientes tratados con Idursulfasa

Idursulfasa
Placebo Idursulfasa semanal
Variable c/2 semanas
n=32 n=32
n=32

TM6M-CVF 55,5+ 4,5 74,5+ 4,5 + 457 42,61
TMBM (m) 7,3+95 44,3 + 12,32 30,3 £ 10,32
% CVF predicho 0,75 + 1,71 3,45 + 1,77 0,004 + 1,32
Volumen absoluto CVF (cc) 0,06 + 0,03 0,22 + 0,05 0,07 + 0,03?
% cambio volumen del higado -0,8+1,6 -253+1,6° 24,0 £1,7°
% cambio volumen bazo 72+472 25,1 +2,4° -19,8 + 3,2°
Niveles GAG en orina 18,2 + 29,9 -189,2 + 25,8° -155,0 = 17,2°
(g GAG/mg creatinina)
Niveles GAG en orina 21,4+ 11,6 -52,5 + 5,3° —44,7 + 4,0°
% cambio

Abreviaturas: CVF: capacidad vital pulmonar forzada; GAG: glicosaminoglicanos; m: metros; TM6M: test
de la marcha a los seis minutos.

Todos los valores son medias del cambio + error estandar de la media (ESM). Significacion estadistica
obtenida por comparacién con placebo.

2 p<0,05; ® p<0,0001.

1 Dato no publicado calculado a partir de los resultados disponibles. Se desconoce el error estandar.

Galsulfasa en MPS VI

Los datos principales de eficacia provienen del estudio de fase I1I de Har-
matz (2006)* de 24 semanas de seguimiento.

La diferencia estimada de la media de la distancia caminada en el
TM12M y 3MSC fue favorable al tratamiento con galsulfasa (92 m =40y 5,7
+ 2,9, respectivamente). S6lo el TM12M fue estadisticamente significativo
(p=0,025 y p=0,042) (tabla 9).
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Tabla 9. Resumen de resultados del estudio pivotal de fase lll con galsulfasa

Galsulfasa Placebo

Observado n Media n Media Diferencia del cambio | p-valor
T™M12M
ITT 19 336 (DE + 227) 20 399 (DE + 217)° 63 (DE + 72) NE
Subgrupo 1 | 17 311(DE £ 199) 15 347 DE £ 212) -36 (DE £ 77) NE
Subgrupo 2 | 16 298 (DE + 225) 12 283 (DE + 160) 15 (DE + 73) NE

Ajustado
T™M12M
T 19 | 424 (IC95 368-480) | 20 | 332 (IC95 280-385) 92 (1C95 11-172) 0,025
Subgrupo 1 | 17 NE 15 NE 115 (DE + 47) 0,016
Subgrupo 2 | 16 NE 12 NE 118 (DE £ 51) 0,024
3MSC 19 | 33,7 (IC95 29,6-37,7) | 20 27,9 (24,0-31,8) 5,7 (1C95-0,1-11,5) | 0,053

DE: desviacion estandar; IC95: intervalo de confianza del 95%; ITT: andlisis para intencién de tratar;
TM12M: test de la marcha a los doce minutos, 3MSC: nimero de escalones subidos en tres minutos.
Subgrupo 1: Incluye los pacientes que cumplieron los criterios de distancia caminada al entrar en el estudio
Subgrupo 2: Incluye los pacientes que caminaron <400m de media en el TM6M y TM12M

2 mediana 316 m; ® mediana 373 m

La disminucién de la concentracion de GAG en orina fue superior en
el grupo galsulfasa comparado con placebo con una diferencia media esti-
mada de —227+ 18 ug/mg de creatinina (p<0,001). En el 89,5% (17/19) y el
0% de los pacientes del grupo galsulfasa y placebo, respectivamente, se ob-
servo una disminucién de la concentracién de GAG =50% comparado con
los valores basales.

No se documentaron mejoras significativas en el resto de las variables
estudiadas.

En el estudio de fase I* y fase 11" se aport6 informacién adicional so-
bre la eficacia de la galsulfasa en términos de calidad de vida no analizados
en el estudio pivotal.

En el estudio de fase I se observé mejoras del estado funcional segtin
la opinién de los médicos y en algunos items del CHAQ/HAQ relacionado
con el dolor y la artritis a las 48 semanas (p=0,04). El dolor disminuyé una
media del 63% =+ 41% (p=0,002) en la semana 24 y la rigidez articular un
55% +24% (p <0,001).

Los analisis del periodo de extension del estudio de fase III muestran
que la distancia caminada en el TM12M sigui6é mejorando hasta la semana
48% y la semana 96% hasta llegar a los 183 m + 26 m en el grupo galsulfasa
comparado con el valor basal. Los pacientes inicialmente asignados al grupo
placebo caminaron una media de 117 m + 25 m a partir de la entrada en la
fase en extension (semanas 24 a 96).
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Seguridad de los estudios del TSE

Los TSE son tratamientos en general bien tolerados. Los efectos adversos
(EA) mas frecuentes notificados en los estudios incluidos (larodinasa, idursul-
fasa y galsulfasa) fueron las reacciones adversas relacionadas con la perfusién
(RAP) que se observaron también en pacientes del grupo placebo y que inclu-
yeron: cefalea, pirexia, artralgia, mialgia, rubor, dolor abdominal, tos, dolor de
oido, rinitis y temblor. Estas RAP fueron leves en la mayoria de los casos y se
pudieron controlar con una disminucién de la velocidad de la infusion y la
administraciéon de antihistaminicos, antipiréticos y corticoesteroides.

No obstante, en los estudios también se observaron algunos efectos ad-
versos graves (EAG). Durante el estudio pivotal de la larodinasa, ALID-003-
99, tres pacientes presentaron siete EAG que no se relacionaron con la admi-
nistracion del farmaco®. En el estudio de extension®” se observaron catorce
EAG (once en seis pacientes del grupo placebo/larodinasa y tres en tres pa-
cientes del grupo larodinasa/larodinasa). Un paciente presenté una reaccion
anafilactica pero se recupero sin secuelas. Otro paciente del grupo placebo/
larodinasa muri6 por infeccidn respiratoria (semana 16), que no se relacioné
con la larodinasa. En el estudio fase I/II de la larodinasa, BIO7500-00%, se re-
gistraron dos muertes durante las 152 semanas de seguimiento, una por infec-
cién sistémica virica y otra por complicaciones post-quirtrgicas. Ninguna de las
muertes se relacioné con la administracion del farmaco estudiado. De acuerdo
con el informe de la EMA, se registraron tres casos de angioedema durante el
estudio. Por dltimo, en el estudio no comparativo fase I en <5 afios* se obser-
varon 54 EAG en quince pacientes y Unicamente tres fueron relacionados con
la administracién de larodinasa. En este estudio murieron dos pacientes como
consecuencia a efectos relacionados con la patologia basal.

Durante el estudio pivotal de la idursulfasa (TKT024)% se presentaron
49 EAG en un total de 26 pacientes: nueve (28%) del grupo placebo sufrie-
ron dieciocho EAG, ocho pacientes (25%) del grupo idursulfasa cada dos
semanas presentaron dieciocho EAG, y nueve pacientes (28%) del grupo
idursulfasa semanal presentaron trece EAG. Dos pacientes (2,1% ) sufrieron
un EAG mortal durante el estudio por una infeccién respiratoria e insufi-
ciencia respiratoria, con parada cardiorespiratoria cinco dias después de re-
cibir la primera infusién del fairmaco y otro debido a una neumonia después
de la dosis 34 del tratamiento. Ninguna de las muertes se relacioné con la
administracion del farmaco segun los investigadores locales.

Los efectos adversos (EA) del estudio de fase 111 (24 semanas) y fase I
con galsulfasa se combinaron y presentaron conjuntamente (n=46, 56% tra-
tados con galsulfasa a cualquier dosis)*. En total se registraron 39 (2,6%)
EAG, todos ellos relacionados con la galsulfasa. El EAG mas frecuente fue
neumonia. Un paciente del estudio de fase I murié como consecuencia de
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glioma cerebral y carcinoma de colon veinte meses después de finalizar el
tratamiento. Ademads, se describieron reacciones anafilactoides en ocho pa-
cientes tratados (que se repitieron en sucesivas infusiones).

En los estudios se ha observado que un elevado nimero de pacientes
desarrollaron anticuerpos IgG anti-larodinasa, anti-idursulfasa y anti-galsul-
fasa. Durante el estudio pivotal, ALID-003-99* ,de la larodinasa detectaron
la presencia de anticuerpos (IgG) anti-larodinasa en la mayoria de los pa-
cientes del grupo larodinasa (90%). En el 91% de los pacientes la serocon-
version se produjo en un periodo de 51 + 41 dias. En los tres estudios de so-
porte, (el estudio de extension?, estudio fase I/II BIO7500-00% y el estudio
no comparativo en <5 afios?®) practicamente todos los pacientes desarrolla-
ron anticuerpos anti-larodinasa?!. En el estudio no comparativo en <5 afnos?
se observé también una relacién inversamente proporcional entre los nive-
les de GAG en orina y los niveles de IgG plasmaticos.

Asimismo, los pacientes tratados con idursulfasa en el estudio pivotal
(TKT024)* se observé que un 47% de los pacientes desarrollaron anticuer-
pos IgG anti-idursulfasa (no IgE), con una frecuencia maxima a la semana
27 de tratamiento. En el estudio de soporte TKT008’ se detectaron anticuer-
pos IgG antiidursulfasa en seis pacientes (50%) sin consecuencia aparente
de acuerdo con los investigadores locales.

E1 98% de los pacientes tratados con galsulfasa en el estudio de fase I
y fase III (24 semanas) desarrollaron anticuerpos anti-galsulfasa.

Eficiencia de los estudios del TSE

No se han identificado evaluaciones econdémicas de la larodinasa, idursulfa-
sa y galsulfasa en pacientes con MPS I, Il y VI, respectivamente.

Se ha encontrado un informe de All Wales Medicines Strateggy Group
(AWSMG) que hace un andlisis critico del modelo econémico del tratamiento
con idursulfasa presentado por Shire Human Genetic Therapies a Gal-les.

Los resultados del estudio muestran que el coste incremental por afio
de vida ajustado por calidad (AVAC) de la idursulfasa comparado con el
tratamiento paliativo es de 564.692 libras esterlinas/ AVAC. Este calculo se
basa en un coste incremental de 3.366.000 libras esterlinas y una ganancia de
5,96 AVAC por paciente hipotético. El informe de AWSMG cuestiona el
estudio, ya que el modelo utilizado no se describe y se sospecha que se trata
de un modelo de decisién simple. También se destaca que tinicamente se ha
considerado los costes de adquisicion del fairmaco y no los costes de admi-
nistracion, ni los costes derivados de tratamiento paliativo.

En cuanto a la larodinasa y la galsulfasa, a pesar de poseer datos de
coste-efectividad, se espera que el ratio coste-efectividad incremental sea
muy superior al umbral de coste-efectividad de 30.000 libras por afio de vida
ajustado por calidad como en otras MPS.
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Impacto presupuestario

El coste anual estimado del TSE para un paciente de 5 afios (18 kg)
oscila entre los 153.660 y los 292.000 euros. Este coste se incrementa con los
afios, a medida que los pacientes aumentan de peso requieren un mayor
numero de viales por dosis (tabla 10).

Tabla 10. Coste anual estimado del TSE en pacientes segun peso

Princibio Precio vial | Coste anual | Coste anual | Coste anual | Coste anual
activ‘:) Posologia (PVL, IVA paciente paciente paciente paciente
incluido) 18 kg 30 kg 50 kg 80 kg

Laronidasa | 100U/kg c/1 738,9 € | 153.660 € | 230.536 € | 384.228 € | 576.342 €
semana

|dursulfasa | 0,5 mg/kg 3.042,2 € | 292.000 € | 438.000 € | 730.000 € [1.022.000 €
c/1 semana

Galsulfasa 1 mg/kg 1.446,24 €| 234.000 € | 468.000 € | 780.000 € |1.248.000 €
¢/1 semana

PVL: Precio venta laboratorio.
Fuente precios: Ministerio de Sanidad y Consumo.
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. . ,
Discusion

La evidencia cientifica disponible en los estudios incluidos sobre el TSE en
MPS I, 11 y VI es limitada debido al reducido nimero de estudios realizados
de fase II1 y al riesgo de sesgo de dichos estudios.

El TSE en las enfermedades lisosomales, como MPS I, Il y VI, se ha
desarrollado especialmente en las dos ultimas décadas. La EMA aprobé, en
circunstancias excepcionales, el uso de la laronidasa en el afo 2003, la idur-
sulfasa en el afio 2007 y la galsulfasa en el 2006 para el tratamiento a largo
plazo de MPS I, I1 y VI, respectivamente. Esta modalidad de aprobacion se
concede a farmacos cuando, en el momento de la solicitud de comercializa-
cién, no es posible aportar datos completos de eficacia y seguridad en la
poblacién a la cual van dirigidos debido a la rareza de la indicacién estudia-
da, el conocimiento limitado disponible sobre la enfermedad o por proble-
mas éticos a la hora de recoger datos.

Los resultados principales del TSE se obtienen de ensayos clinicos de
fase III aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Las variables
estudiadas son variables principales motoras (TM12M, TM6M y 3MSC) y
variables secundarias basadas en pruebas funcionales (CVF) y pruebas bio-
quimicas (GAG). Los estudios incluidos muestran mejoras en los tres TSE
(laronidasa, idursulfasa y galsulfasa) en la capacidad de resistencia (TM6M,
TM12M y CVF)!53435 y mejoras sintomatoldgicas en cuanto a la reduccién
de GAG en orina y la reduccién de la organomegalia.

No obstante, los estudios incluidos en la revision presentan limitacio-
nes. Las mas destacadas incluyen el uso de pruebas diagndsticas para eva-
luar la capacidad de resistencia (12MWT y 3MSC) no estandarizadas y el
hecho que estas variables se consideran subrogadas o indirectas. Asimismo,
en el estudio pivotal de la idursulfasa se utiliza la variable combinada,
TM6M-CVF, como variable principal, lo que complica la valoracién del re-
sultado ya que no permite determinar a cudl de los componentes es debida
la mejora (TM6M o CVF). Por otro lado, en el estudio de larodinasa tnica-
mente se incluyeron pacientes con MPS capaces de realizar las pruebas
evaluadas (TM6M y CVF), excluyendo asi los fenotipos mas graves, hecho
que podria introducir un sesgo de seleccion en el estudio que debe tenerse
en cuenta al evaluar los resultados. Ademas, estas variables no se han rela-
cionado con una mejora en la calidad de vida de los pacientes y no se ha
observado una mejora en la supervivencia de los pacientes tratados con
TSE'. Los datos sobre la calidad de vida de la galsulfasa indican una mejora
de aspectos relacionados con el dolor y la rigidez articular, pero dichos resul-
tados se consideran muy limitados.
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En cuanto a los beneficios bioquimicos y funcionales observados duran-
te el tratamiento con TSE, no han sido relacionados con la obtencion de resul-
tados clinicos, especialmente si se tiene en cuenta que la reduccién de deposi-
tos de los GAG no se ha correlacionado con la reversion de efectos biologicos
secundarios.

En general, las muestras de los estudios incluidos son pequeiias y hete-
rogéneas, limitando asi la evidencia de los resultados obtenidos. Se ha obser-
vado que los TSE actdan principalmente sobre los fenotipos moderados de
las MPS I, 11 y VI, pero las muestras de los estudios incluidos son poco repre-
sentativas del conjunto de fenotipos de las MPS. En el caso de la larodinasa
y galsulfasa no se disponen de datos de pacientes con formas graves de la
enfermedad en menores de 5 afios. La muestra de pacientes tratados con
idursulfasa también es limitada debido a la baja prevalencia de la enferme-
dad y el tiempo de exposicion estudiado es corto, aumentando asf las limita-
ciones del estudio. El 58,3% de los estudios incluidos estdn financiados por
el laboratorio farmacéutico responsable de la comercializacién del farmaco,
factor que puede incrementar el riesgo de sesgo y debe tenerse en cuenta.

No se ha encontrado evidencia de que el tratamiento con galsulfasa,
laronidasa e idursulfasa disminuya los requerimientos de otros tratamientos
de soporte, ya que no se ha estudiado el impacto de los beneficios del TSE
en el uso de recursos.

El trasplante de medula 6sea en esta poblaciéon no ha demostrado re-
sultados concluyentes; su uso podria ser muy restringido. No obstante, se
podria haber utilizado como comparador en pacientes MPS I (larodinasa).
Aln asi, el uso de placebo como comparador se considera adecuado en este
contexto al tratarse de enfermedades raras que no poseen otra alternativa
terapéutica farmacoldgica.

Los TSE son tratamientos generalmente bien tolerados. Se observaron
varios efectos adversos, sobre todo RAP, que mejoraron tras disminuir la
velocidad de la perfusion o tras la administracién de antihistaminicos, anti-
piréticos y/o corticoidesteroidesides. Los pacientes del grupo placebo tam-
bién sufrieron RAP, por lo que no se asoci6 al tratamiento de la laronidasa,
idursulfasa o galsulfasa. E1 22% de los pacientes tratados con galsulfasa su-
frieron reacciones anafilactoides durante la perfusion, por lo que se reco-
mienda que haya un seguimiento de los pacientes durante la infusion.

En los estudios se observd que un elevado nimero de pacientes desarro-
116 anticuerpos IgG al tratamiento. No se ha encontrado evidencia cientifica
sobre los efectos de los anticuerpos en la farmacodindmica y la seguridad de los
TSE, por lo que se necesitarian estudios que relacionen la aparicién de anti-
cuerpos con su eficacia y seguridad. El nimero de RAP fue superior en pacien-
tes con IgG positivos comparados con pacientes IgG negativos en los primeros
seis meses de tratamiento con idursulfasa (no se conoce la significacién clinica
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y se analizara con los datos recogidos en el Hunter Outcomes Survey). En un
estudio de extension de la laronidasa?’ se observé que durante el periodo de
seroconversion coincide con la méxima frecuencia de aparicion de las RAP. En
el tratamiento de la galsulfasa, también se observé seroconversion pero no fue
relacionado con ningtin efecto adverso.

Entre las limitaciones de la presente revision sistemadtica destaca el
posible sesgo de seleccion y publicacion. El sesgo de seleccion aparece por
un error sistemadtico en el proceso de identificacion y seleccion de los estu-
dios. Por este motivo se ha realizado una busqueda bibliografica exhaustiva
en las principales bases de datos biomédicas y otras fuentes de informacion
relacionadas con las MPS y/o TSE. El sesgo de publicacion se conoce como
el sesgo que puede producirse entre la complecion de un estudio y su edi-
cion. Suele originarse cuando lo que se publica no es representativo de lo
que se investiga. En esta revision no ha sido posible contactar con los auto-
res de los estudios para obtener informacién sobre posibles resultados no
publicados; atin asi se han incorporado los datos publicados por la EMA, los
cuales en ocasiones incluyen resultados de los estudios no publicados.

Tal y como se recomienda en otras RSEC sobre el TSE, se deberia
promover estudios con muestras mds grandes e incluyendo los diferentes
fenotipos* de la enfermedad. No obstante, se debe recordar que las MPS
son enfermedades raras y de baja prevalencia con un fenotipo muy hetero-
géneo, lo que dificulta la realizacion de ensayos clinicos con mayor nimero
de pacientes por fenotipo.

Varios autores han sugerido que la administraciéon de los TSE en esta-
dios precoces de la enfermedad podria prevenir las complicaciones posterio-
res observadas en los estadios mas avanzados de la enfermedad*, aunque
no existe evidencia sobre la eficacia o seguridad de los TSE en pacientes
menores de 5 afios. Tampoco se ha demostrado la capacidad de los TSE para
cruzar la barrera hematoencefélica y, por lo tanto, que puedan actuar sobre
las manifestaciones del SNC, caracteristicas de los fenotipos mas graves de
la MPS Ty 115343537,

Los TSE son caros y su coste aumenta a medida que incrementa el
peso de los pacientes. Se estima que el coste anual de un paciente tratado
con TSE varia entre 153.000 y 292.000 euros para pacientes de 18 kg (5 afios
de edad). No se han encontrado datos primarios sobre el coste-efectividad
de la laronidasa y de la galsulfasa en el tratamiento de MPS 1y VI respecti-
vamente. No obstante, se prevee que la razon coste-efectividad incremental
pueda ser superior al umbral de coste-efectividad de 30.000 libras esterlinas
por AVAC aceptado en algunos paises’. El coste elevado de dichos trata-
mientos debe tenerse presente, aunque podria considerarse en un segundo
plano al tratarse del tnico tratamiento farmacolégico actualmente aproba-
do para una enfermedad crénica, degenerativa y de baja prevalencia.
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Las enfermedades poco comunes, como la MPS, constituyen un proble-
ma importante en la salud publica, ya que su baja prevalencia condiciona el
desarrollo de tratamientos farmacoldgicos por parte de los laboratorios far-
macéuticos. Para paliar esta situacion, estas enfermedades se han considerado
una prioridad en los programas de salud e investigacion de la UE. La legisla-
cién de la UE y la financiacion dedicada a los proyectos de 1+D persiguen la
puesta a punto de medicamentos huérfanos para pacientes con enfermedades
poco comunes®. En el plano internacional se debate la necesidad de financiar
los farmacos huérfanos, como los TSE, en los cuales la evidencia cientifica
disponible es limitada y de poca calidad. Algunos paises consideran la eviden-
cia cientifica suficiente para financiarlos y otros no. Varios autores argumentan
que no existe razén que justifique un trato especial para medicamentos orien-
tados al tratamiento de las enfermedades raras, ya que al financiar tratamien-
tos de elevado coste para estas enfermedades de baja prevalencia se deja de
invertir en las enfermedades comunes, ya que los recursos son limitados®. De
ahi la necesidad de priorizar las intervenciones sanitarias en un modelo sani-
tario de cobertura universal cuyo objetivo es la mejora de la salud de la pobla-
cién en general. La estrategia de financiacion y el estudio del coste de oportu-
nidad podria ayudar a lograrlo.
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Conclusiones

EI TSE se plantea como alternativa al tratamiento convencional de la
MPS I, 1T y VI. La larodinasa, la idursulfasa y la galsulfasa, son los fairmacos
de TSE —con designaciéon huérfana— aprobados por la EMA para el tra-
tamiento de la MPS I, IT y VI, respectivamente.

Los TSE, en pacientes adultos con fenotipos leves-moderados de MPS
y a corto plazo, mejoran la distancia caminada, la capacidad respiratoria y
reducen la organomegalia y son bien tolerados. No obstante, dado el reduci-
do beneficio aparente de esta mejora, asi como la falta de evidencia sobre el
impacto en la calidad de vida y en la evolucién de enfermedad neurolégica
en pacientes con MPS 1y II, y el elevado coste-oportunidad de estos trata-
mientos en un contexto de recursos limitados se deberia definir las condicio-
nes de indicacion de estos con el consenso de los profesionales y expertos.

Paralelamente, se considera necesario promover la realizacion de estu-
dios que permitan evaluar el impacto del TSE en la calidad de vida y la
progresion de la enfermedad. Asimismo, se deberia favorecer la monitoriza-
cion del tratamiento con TSE en los registros existentes para poder evaluar
los efectos de dichos tratamientos a largo plazo en condiciones de practica
clinica.
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Anexos

Anexo 1. Escala de clasificacion

de la evidencia y grados
de recomendacion

Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica de la Scottish Intercollegiate Guidelines Net-

work (SIGN)
de e':l/:\c;(:ncia Tipo de evidencia

o Metandlisis de elevada calidad, revisiones sistematicas de ECA o EC de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Metandlisis bien realizado, revisiones sistematicas de ECA o ECA bien realizado
CON POCO riesgo de sesgos

1 Metandlisis, revisiones sisteméaticas de EC o EC con alto riesgo de sesgo
Revisiones sistematicas de elevada calidad, de estudios de casos y controles

- 0 de cohortes. Estudios de casos y controles 0 de cohortes de elevada calidad
con bajo riesgo de confusion, sesgo o azar y elevada probabilidad de estable-
cer una relacion causal
Estudios de casos y controles o de cohortes bien realizados con bajo riesgo

2* de confusion, sesgo o azar y con probabilidad moderada de establecer una
relacion causal

o Estudios de casos y controles o de cohortes con alto riesgo de confusion,
$esgo 0 azar y con una probabilidad importante que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos como informes, estudios de casos, series de casos o
estudios descriptivos

4 Opinién de expertos, conferencia de de consenso

ECA: ensayo clinico aleatorizado
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Anexo 2. Tablas de evidencia cientifica

Estudio Disefio Poblacién l Intervencion (n) lComparador (n) ‘ Seguimiento Variable principal Variable secundaria Resultados
Larodinasa Variables principales Variables secundarias
Wraith 20042 Fase Ill MPS I: 2% H, Larodinasa: Placebo (23) | 26 semanas % CVF predicha IAH, % cambio % CVF(DE): L: % cambio volumen
ALID-003-99 Aleatorizado | 82% HS, 16% | 100 U/kg iv TM6M volumen higado, +4,9(8,7) vs P: higado: L:-19,7(68,6)
Doble ciego | S c/semana (22) indice -0,7(5,9)** vs P: —18,4(67,5)**
de discapacidad TM6M: no dif Excrecion GAG orina:
CHAQ/HAQ, significativa L: —54,1% vs P: +47,3%***
flexion de espaldas, IAH, indice de
excrecion urinaria discapacidad CHAQ/HAQ,
de GAG flexion espaldas:
no dif. significativa
Kakkis 200122 | Fase l/Il MPS | (10% H; | Larodinasa: No 52 semanas Volumen Hepatico IAH, movilidad Disminucion Mejora flexion espalda
BIO7500-001 80% HS; 125 U/kg iv comparado Excrecion GAG articular, funcién significativa y codo (articular),
10% S) c/semana (10) cardiaca, afeccion hepatosplenomegalia | disminucion del 61% IAH,
ocular vs valores basales, aumento de 2 o 3 clases
disminucion 63% en la clasificacion funcional
excrecion urinaria GAG| cardiaca
Wraith 20072% | Fase I MPS | (80% SH)| Larodinasa: No 52 semanas Exploracion fisica, excrecion GAG EA mas frecuentes Mejora de GAG en orina,
No <5 anos 100 U/kg iv comparado constantes vitales, en orina, % volumen | >50%: pirexia, pg/mg creatinina® (G1:
aleatorizado c/semana (20) bioguimica sanguinea, | hepatico, apnea diarrea, vomitos, -59,1% + 13*
ECG, andlisis del sueno, desarrollo | tos, rinorrea, G2: -67,7% + 14,2),
de orina mental, funcion erupcion cutanea Distancia margen
y anticuerpos I1gG cardiaca, peso y talla, | 100% desarrollaron hepatico-margen costal
estado general IgG (anti-larodinasa) derecho, Funcion cardiaca,
en 25,8 dias Apnea del suefio (33%),
Dos muertes debido Crecimiento
a EAG,
no relacionados
con larodinasa
Clarke 2009%* | Estudio MPS | Larodinasa: No 182 semanas Excrecion urinaria EA y anticuerpos Disminucién 93% pacientes
de extension 100 U/kg iv comparado GAG, volumen oG hepatosplenomegalia, | desarrollaron anticuerpos

c/semana (40)

hepatico, IAH, CVF,
TM6EM,

excrecion urinaria
GAG y episodios

IgG.
Una muerte por EAG,

movilidad IAH. por neumonia

no relacionado

con larodinasa
C/cada: capacidad vital forzada, CHAQ/HAQ: Childhood Health Assessement Questionaire/Health Assessement
Questionnaire, dif.: diferencia, EA: efectos adversos, ECG: electrocardiograma, GAG: glicosaminoglicanos, |IAH:
Index Apnea-hipoapnea, IgG: inmunoglobulina G, i.v.: intravenoso, kg: kilogramos, L: larodinasa, P: placebo,
TM6M: test de la marcha a los seis minutos. Simbolos: ¥ Resultados expresados como cambio medio desde la
entrada al estudio hasta la semana 52. * p<0,05, **p<0,01, ***p=<0,001
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Estudio Disefio Poblacién Intervencion (n) | Comparador (n) Seguimiento Variable principal Variable secundaria Resultados
Idursulfasa Variables principales Variables secundarias
Muenzer Fase I/l MPS I Idur 0,5 mg/kg/ | Placebo (32) | 53 semanas TMBM-CVF® CVF (absoluta 'y %) |dur semanal vs Aumento de 44,3 m
et al. 2006%° Aleatorizado semana (32) TMBM-CVF placebo 18,96 (*12,3 m) en TMEM
TKT024 Doble ciego |dur 0,5 mg/kg Volumen hepatico® (+6,47)* vs placeboe
Multicéntrico ¢/ dos semanas Volumen esplénico® |dur bisemanal vs CVF idurs. semanal 0,221
(32) Excrecion GAG placebo 12,86 vs 0,06L placebo ***
en orina (+6,17)" Idur. semanal y bisemanal
Movilidad articular disminucion volumen
Masa ventricular izq. esplénico y hepatico
Seguridad Disminucién excrecion
(exploracion fisica, GAG orina: placebo
constantes vitales, 21,4+11,6™
peso v talla, idur semanal -52,5+5,3****
bioquimica sanguinea,
hemograma, analisis
de orina 'y ECG)
Muenzer Fase I/l MPS I Idur 0,15 mg/ Placebo (3) 24 semanas Seguridad TMBM Quince EAG TMBM: incremento %
et al. 2006° Aleatorizado kg/semana (3)2 (exploracion fisica, Volumen hepatico en siete pacientes en dosis 0,5
TKT008 Doble ciego Idur 0,5 mg/kg/ biogquimica sérica, Volumen esplénico 50% pacientes IgG y 1,5 mg/kg idur=*
Unicéntrico semana (3)? hemograma, analisis Excrecion GAG Ag anti-idursulfasa Reduccién volumen

|dur 1,5 mg/kg/
semana (3)?

de orina, constantes
vitales, talla, peso

y parametros
electrocardiograficos)

en orina

Volumen del corazén
Funcion pulmonar
Movilidad articular
Estudio del suefio

hepéatico en dosis 0,5 Idur
y 1,5 Idur a los seis

y doce meses ***
Reduccién bazo

en conjunto todas

las dosis de idur. a los seis
y doce meses™*

c/: cada; CVF: capacidad vital pulmonar forzada; GAG: glicosaminoglicanos; Idur: idursulfasa; 1S2: iduronato-2-
sulfatasa; ITT: Por intencién de tratamiento; ITTm: por intenciéon de tratamiento modificado; PP: por protocolo;

T6M6M: test de la marcha a los seis minutos

@ Grupos de cuatro pacientes (tres con tratamiento activo y uno con placebo), ® Variable combinada del cambio
respecto al valor basal del porcentaje de la CVF (expresada como el porcentaje previsto) y la distancia recorrida en
TM6M sin ayuda. El TM6M integra las funciones respiratorias, cardiovasculares y muscoloesqueletica, ° Medido
por RMN (evaluacioén centralizada), @ La masa ventricular izquierda (ecocardiografia) no se describe como variable
de resultado en el estudio publicado pero si que se encuentra en el informe de evaluacién de la EMA¥, ¢a los doce

meses de tratamiento en pauta semanal. Simbolos: * p<0,05, **p<0,01, **p=<0,001, ***p=<0,0001
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Estudio Disefio Poblacién Intervencién (n) | Comparador (n) Seguimiento Variable principal Variable secundaria Resultados
Galsulfasa Variables principales Variables secundarias
Harmatz, Fase Ill MPS VI Galsulfasa Placebo (20) | 24 semanas T™M12M 3MSC TM12M: diferencia 3MSC: 5,7 escalones +
20060 Aleatorizado 1 mg/kg/ Excrecion urinaria del cambio mejora 2,9
Doble ciego semana (19) de GAG tras Gal. 92 m+40* Disminucion GAG en orina:
Multicéntrico EA mayor en Gal vs placebo:
Dolor y rigidez diferencia media 227 + 18
articular ug/mg de creatinina***
Funcion respiratoria
cardiaca y visual
Harmatz, Fase Il MPS VI Galsulfasa No 48 semanas Seguridad Eficacia: EAG n=6 GAG en orina: Semana 24
2005 No 1 mg/kg/ comparativo GAG en orina -5 no relacionados —71% y Semana 48 -76%
Aleatorizado semana (10) TM6M con perfusion 6MWT
Abierto T™M12M — 1 relacionado Semana 48: 243 + 1083,28;
Multicéntrico 3MSC con la perfusion Semana 48-Basal:
Dolor articular Anticuerpos 1gG: n=8/ | 91,21 + 64,19 ***
10 desarrollan anti- 12MWT
cuerpos IgG Semana 48: 475,1 + 206,9;
en las seis primeras Semana 48-Basal:
semanas de TSE 211,2 + 151,56
Subir escaleras
Semana 48: 110,8 + 65,2;
Semana 48-Basal:
60,8 + 51,4 **
Dolor articular medido con
el CHAQ/HAQ .
Semana 48 -55 + 54%
(dolor) y =63 + 22% (rigidez
articular)™**
Harmatz, Fase I/l MPS VI Galsulfasa No 48 semanas Farmacocinética Eficacia EA: =50 en el grupo GAG en orina, ug/mg
200427 Aleatorizado 0,2 mg/kg/ comparativo y seguridad de dosis-bajay 76 creatinina (media + DE)
Doble ciego* semana (4) en el de dosis- Semana 48
Galsulfasa elevada - dosis elevada —-63% vs.
1 mg/kg/ EAG n=3 Dosis baja -51% *
semana Anticuerpos IgG: B6MWT (n=5)
3) los seis — mejora estadisticamente
participantes significativa®
desarrollan — maxima mejoria en los

anticuerpos IgG
a la semana 30
de TSE.

ninos con capacidad
basal <100 m: +43%
Movilidad (n=5)
— mejora en movilidad
de los hombros* y de la
flexion en rodillas y codos
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(continuacion)

Estudio

Disefio Poblacién Intervencién (n) | Comparador (n) Seguimiento Variable principal Variable secundaria Resultados
Variables principales Variables secundarias
Harmatz, De extension | MPS VI Galsulfasa No 96-260 Eficacia, efectividad TNB6M (M)
2008 %8 Abierto 1 mg/kg/ comparativo | semanas y seguridad — ECAIl: 119 + 82" semana 144
semana (53) — ECAIIl: 80 + 13*** semana 97

— ECAll: g 61 £ 12 vs p:65 + 12" semana 96

12MWT (m)

— ECAll: 255 + 19** semanas 144

— ECAll: 117 £ 25"* semana 96

TSE/TSE 183 + 26 *** semana 96

3MSC

- ECAIl: 71.2 + 57.7** semana 144

— Fase lll: 11 £1.7 *** semana 96

Grupo placebo/TSE 13,1 + 2 vs 11,0+1,7 ***

semana 96

Grupo TSE/TSE 13,1 + 2***

GAG en orina Reduccion global -76%

— Fase Il: 45-84% *** semana 114

— Fase IlIl: 42-87% semana 96

Grupo Placebo/TSE 52-87% *** semana 96

EA de caréacter leve-moderado n=53 (100%)

— 14% se relacionan con la perfusion del farmaco

— n=5 pacientes a reaccion anafilactica recurrente

ECA I/ll n=1/5 (20%); ACA Il n=2/10 (20%); ECA lll

n=6/38 (16%)

EAG: 2%

— Un paciente con antecedentes de episodios de
apneas experimenta un episodio que requiere
soporte pulmonar por intubacion

— Un paciente con antecedentes de reacciones al
farmaco presenta edema de laringe después de la
perfusion del farmaco en la semana 167

Abreviaciones: GAG: Glicosaminoglicabos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; TM6M/TM12M: Prueba de la marcha
en seis y doce minutos; EA: Efectos adversos; EAG: Efectos adversos graves, g: galsulfasa, p: placebo. 3MSC:

numero de escalones subidos en tres minutos. Simbolos: * p<0,05, **p<0,01, **p<0,001, ***p=<0,0001
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