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ENFERMEDAD DE GAUCHER

1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de

Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacion cientifica de la evidencia, cada
intervencion debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento

mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.

2. SOLICITUD EN EVALUACION

Velaglucerasa Alfa para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher.

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Se evalla la eficacia de Velaglucerasa Alfa en pacientes con enfermedad de Gaucher tipo | sin

tratamiento previo.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Velaglucerasa Alfa.

5. RESUMEN EJECUTIVO

Descripcion de la patologia y datos epidemiolégicos

La enfermedad de Gaucher es considerada la enfermedad por depdsito lisosomal mas frecuente.
Se produce por el déficit de la enzima lisosomal glucocerebrosidasa, y se transmite de manera
autosdmica recesiva. La frecuencia aproximada es de 1: 60.000 recién nacidos en el mundo. La

enfermedad de Gaucher se caracteriza por presentar compromiso visceral, hematolégico y dseo y



por la ausencia de compromiso neurolégico primario en la mayoria de las personas (95%).
Generalmente inician la presentacién de sintomas desde una etapa temprana, presentando
epistaxis a repeticién, hematomas o equimosis frecuentes y otras manifestaciones asociadas a

trombocitopenia. Luego aparecen la esplenomegalia, hepatomegalia y las crisis de dolor éseo.

En Chile, se ha reportado una prevalencia de 1 en 100 mil habitantes para la enfermedad de

Gaucher.

Este informe evalla Velaglucerasa Alfa para pacientes con la Enfermedad de Gaucher Tipo 1, los

cuales no estan cubiertos por la Ley 20.850.

Eficacia de los tratamientos

En relacion a la efectividad del tratamiento, la certeza de la evidencia es muy baja, por lo que no
se continta con la evaluacion. Por lo tanto, dado el no efecto y/o lo informado en la evidencia vy,
en conformidad con el Titulo Ill De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del
Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la Evidencia establecido en el

articulo 7° de la ley N°20.850, no se continda con la evaluacion.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Salud Tratér'nlento AR Favorable/ Etapa en que Observaciones
solicitado evaluado? No favorable se excluye
Enfermedad de Velaglucerasa SI No favorable | Efectividad
Gaucher Alfa

6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad de Gaucher es considerada la enfermedad por depdsito lisosomal mas frecuente.
Se produce por el déficit de la enzima lisosomal glucocerebrosidasa, y se transmite de manera

autosémica recesiva’. La frecuencia aproximada es de 1: 60.000 recién nacidos en el mundo.
Se reconocen tres tipos cldsicos de presentacion de la enfermedad.

La enfermedad de Gaucher tipo I, o forma no neuronopatica, se caracteriza por presentar
compromiso visceral, hematoldgico y dseo y por la ausencia de compromiso neuroldgico primario.

Generalmente inician la presentacion de sintomas desde una etapa temprana, presentando

Es una de varias maneras en que un rasgo, trastorno o enfermedad se puede transmitir de padres a hijos. Un trastorno autosémico
recesivo significa que deben estar presentes dos copias de un gen anormal para que se desarrolle la enfermedad o el rasgo.
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epistaxis a repeticion, hematomas o equimosis frecuentes y otras manifestaciones asociadas a
trombocitopenia. Luego aparecen la esplenomegalia, hepatomegalia y las crisis de dolor dseo. Esta

forma de presentacién corresponde al 95% de las personas con Enfermedad de Gaucher.

La enfermedad de Gaucher tipo Il, o forma neuronopatica aguda, se manifiesta antes de los dos
afios de vida, presentado un curso rapido y progresivo, donde los sintomas piramidales (postura
en opistdtonos, espasticidad), compromiso bulbar (estridor, trastornos de la deglucidn), epilepsia
miocldnica y alteracion de la oculomotricidad (apraxia, fallas en el inicio de la mirada sacadica),
son caracteristicos de esta presentacion. Habitualmente, la sobrevida de estas personas no

sobrepasa los primeros dos afios de vida.

La enfermedad de Gaucher tipo Ill, o neuronopatica crdnica, se presenta con signos neuroldgicos
progresivos que pueden iniciar antes de los dos afios de vida, pero que no tienen un patrén de
evolucidn caracteristico. Ocasionalmente, el compromiso neuroldgico puede corresponder sélo a
una alteracién de la motricidad ocular, lo que hace importante el examen neuroldgico cuidadoso

del paciente considerado con una forma no neuronopatica.

La prevalencia de la enfermedad de Gaucher es baja. Los tipos Il y Ill, que tienen un grado variable
de afectacion del sistema neuroldgico, tienen una incidencia muy rara y ocurren en menos de 1:
100.000 de la poblacidn. La enfermedad de Gaucher tipo | se presenta principalmente en adultos y
es el trastorno de almacenamiento lisosomal mas frecuente. La experiencia en el Reino Unido
sugiere que entre el 90 y el 95% de los pacientes tienen una enfermedad predominantemente de
tipo I, aunque todavia es poco frecuente, y ocurre en aproximadamente uno de cada 30 a 40.000
de la poblaciéon. Sin embargo, los estudios epidemioldgicos realizados en Estados Unidos e Israel
han demostrado que Ila incidencia de este trastorno entre los judios ashkenazis es
significativamente mayor, con una prevalencia de alrededor de 1 en 1.000 en esta poblacién y una

frecuencia estimada de portadores de 1:14(1).

En Colombia(2), el 2014 se resume estudios que han reportados en distintos periodos, entre 76,
102 y 117 casos de la Enfermedad de Gaucher y para de tipo |, 82 pacientes. En el caso de
pacientes argentinos(3) representan el 2,22% de los pacientes del Registro del Grupo Colaborativo
Internacional de Gaucher (133 pacientes con respecto 5.986 a nivel mundial), siendo el 97,7%

pacientes con diagndstico de Enfermedad de Gaucher tipo .

Para el caso de Chile, se ha reportado una prevalencia de 1 en 100 mil habitantes para la

enfermedad de Gaucher(4).



Diagndstico e identificacion de subgrupos

El Gold Standard para la confirmacién diagndstica es la medicién de la actividad enzimatica en

leucocitos (comprobacion del déficit de actividad de la enzima B-glucocerebrosidasa).

En esta evaluacidn se considera la enfermedad de Gaucher de tipo 1.

7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

La terapia de reemplazo enzimatico es la primera terapia especifica para el tratamiento de las
personas que presentan Enfermedad de Gaucher. En el primer decreto de la Ley Ricarte Soto, se
incluyeron para la enfermedad de Gaucher tipo I, la terapia de reemplazo enzimatica con

Taliglucerasa o Imiglucerasa (enzimas recombinantes).

Por otro lado, se pueden considerar dos opciones terapéuticas para disminuir la acumulacion de
glucosilceramida: terapia de reemplazo enzimatico y terapia de reduccidn de sustrato. El enfoque
de tratamiento con reduccién de sustrato mas reciente se puede usar en pacientes estables con
enfermedad de Gaucher tipo 1 que estan levemente afectados y no pueden o no desean continuar
con la terapia de reemplazo enzimatico, lo que significa que no todos los pacientes pueden utilizar

esta otra alternativa (1)(5).

8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Velaglucerasa Alfa es una terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo (ERT) en pacientes

pediatricos y adultos con enfermedad de Gaucher tipo I.

Velaglucerasa Alfa

Registro e Indicacidn

Velaglucerasa Alfa cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica para la condicidn evaluada.

Tabla 1. Registro de imatinib en Instituto de Salud Publica

. Fecha L .
Registro Nombre Registro ISP Empresa Principio Activo
VPRIV Polvo para
B-2303/18 Solucién para Infusién 25/04/2013 SHIRE CHILE S.P.A. Velaglucerasa Alfa
400 UI.




Laboratorio

VPRIV © (SHIRE CHILE S.P.A).

Posologia

La dosis recomendada es de 60 unidades/kg administradas cada dos semanas.

Pueden hacerse ajustes a la dosis en forma individual, en funcidn del logro y el mantenimiento de
los objetivos terapéuticos. En los estudios clinicos se han evaluados dosis de 15 a 60 unidades/kg

cada dos semanas. No se han estudiado dosis superiores a 60 unidades/kg.

A los pacientes actualmente en tratamiento con terapia de sustitucidn enzimatica con
imiglucerasa para la enfermedad de Gaucher de tipo 1 puede cambiarseles a VPRIV, utilizando la

misma dosis y frecuencia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal o hepdtica

En funcidn de los conocimientos actuales de la farmacocinética y la farmacodinamica de la
velaglucerasa alfa no se recomienda ningln ajuste de la dosis en los pacientes con

insuficiencia renal o hepatica.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad)

Los pacientes de edad avanzada pueden ser tratados con el mismo rango de dosis (15 a 60

unidades/kg) que otros pacientes adultos.

Poblacion pediatrica

Veinte de los 94 pacientes (21%), a los que se administré velaglucerasa alfa durante los estudios
clinicos, estaban dentro del rango pediatrico y de adolescentes (4 a 17 afos). Los perfiles de

seguridad y eficacia fueron similares entre pacientes pedidtricos y adultos.

Método de administracion

Exclusivamente para perfusidon intravenosa.

Deberda administrarse en forma de perfusidn intravenosa de 60 minutos de duracion.



Deberd administrarse a través de un filtro de 0,22 um.

Puede considerarse la administracién domiciliaria bajo la supervisidon de un profesional sanitario
Unicamente para los pacientes que hayan recibido al menos tres perfusiones y que las hayan
tolerado bien. Se debe disponer de un apoyo médico adecuado, incluido personal debidamente
formado para adoptar medidas de urgencia, cuando se administra velaglucerasa alfa. Si se
producen reacciones anafilacticas u otras reacciones graves, se debe interrumpir inmediatamente

la perfusion e iniciar un tratamiento médico adecuado.

9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccién financiera, segin lo establecido en los
articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacién sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en examenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que
ha sido propuesta la evaluacién, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacidn fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberan tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccidon de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacion fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podrdn ser objeto de evaluacién aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segln
consta en el Decreto N2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento

evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
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Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacion a proveedores. Para efectos de la

determinacidn del cumplimiento de este criterio, se utilizé la disponibilidad presupuestaria

preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N2 659 del 24

de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 millones de pesos (110% del fondo

disponible) para el afio 2019.

10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.a. Efectividad de los tratamientos

En esta seccidn se evalua la eficacia de velaglucerasa en pacientes con enfermedad de Gaucher

tipo | sin tratamiento previo.

Velaglucerasa

Analisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacion

Pacientes con enfermedad de Gaucher tipo |, sin tratamiento previo.

Intervencién

Velaglucerasa.

Comparacién

Mejor terapia disponible (por ejemplo, imiglucerasa, taliglucerasa).

Desenlaces
(outcomes)

Respuesta hematoldgica: recuento de plaquetas, anemia y del recuento de leucocitos.
Respuesta Visceral: volumen de higado y bazo medido por ecografia o RNM de
abdomen.

Respuesta dsea: frecuencia e intensidad de dolor éseo.

Cambios de la imagen dsea (RNM de fémur distal, columna lumbar y caderas).

Efectos adversos grado 3y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron dos revisiones sistematicas, las cuales incluyen un ensayo comparando

directamente la intervencion contra un comparador adecuado (6).
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Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia
seleccionada.

Se identificaron 2 revisiones sistematicas (7,8) que incluyen 3 ensayos
aleatorizados, de los cudles uno es pertinente a la pregunta de interés, el
ensayo HGT-GCB-039 (6)°

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Criterios de inclusion HGT-GCB-039

Pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 sin tratamiento previo,
incluyendo nifos (desde 2 afios de edad en adelante).

Caracteristicas basales

Mediana de edad 26 afios (31% nifios); hombres 44%; los genotipos fueron
N370S/N3705S (13%), N3705/84GG (0), N370S/L444P (6%), LA44P/LA44P (13%),
N370S/Otro (38%), L444P/Otro (0), F213I/F2131 (13%), otro/otro (19%);
esplenectomia previa 63%; mediana de hemoglobina 10,65 g/dL; mediana de
recuento plaquetario 190,500 x 109/L.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Intervencion: Velaglucerasa alfa 60 unidades/kg cada dos semanas.
Comparacioén: Imiglucerasa alfa 60 unidades/kg cada dos semanas.
El tratamiento se extendié por 9 meses.

Qué tipo de desenlaces
se midieron

Hemoglobina, recuento plaquetario, volumen hepatico, volumen esplénico,
niveles de chitotriosidasa, efectos adversos.

Financiamiento de los
estudios

El estudio fue financiado por Shire.

Resumen de resultados

Tabla 3. Resumen de evidencia del efecto de velaglucerasa en comparacion imiglucerasa (otra
terapia de reemplazo enzimatica), en personas con enfermedad de Gaucher tipo I.

Pacientes Enfermedad de Gaucher tipo |
Intervencion Velaglucerasa
Comparacion Otra terapia de reemplazo enzimatica (imiglucerasa)
Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza de
. la Mensajes clave en
Desenlaces relativo idenci A il
(IC 95%) CON CON Diferencia evidencia términos sencillos
imiglucerasa | velaglucerasa (1C 95%) (GRADE)
No esta claro si
B existen diferencias
. . entre
Hemoglobina (1 ensayo/ | En promedl|o, En promledlo, DM 0,15 690190 velaglucerasa e
31 aumento aumento 1,64 ! L.
A los 9 meses . (-0,55 a 0,85) . imiglucerasa
pacientes) 1,49 g/dL g/dL Muy baja
(6) porque la certeza
de la evidencia es
muy baja.

Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b4df6307aaac8358ab42d9%e
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No esta claro si
B existen diferencias
E dio, . t
Recuento (1 ensayo/ N PrOMeCIo, | e oromedio, | DM -45,83 1000 entre
. aumento , 12 velaglucerasa e
plaquetario 31 aumenté 101,6 | (-103,590 a ’ .
. 147,43 x 9 . imiglucerasa
Alos 9 meses pacientes) 5 x107/L 11,930) Muy baja
10°/L porque la certeza
(6) I
de la evidencia es
muy baja.
No esta claro si
B existen diferencias
. . t
Volumen (1 ensayo/ | Enpromedio | Enpromedio | DM-0,041(- | @®OOO entre
rs L , o , 12 velaglucerasa e
hepatico 31 disminuyé 0, disminuyd 0,243 a ’ imislucerasa
A los 9 meses pacientes) 398 L/cm3 0,439 L/cm3 0,161) Muy baja €
(6) porque la certeza
de la evidencia es
muy baja.
No esta claro si
- existen diferencias
1 . . t
Volumen (1 ensayo/ En promedio | Enpromedio | DM-0,209 (- | @©OOO entre
L. 12 S . L . 12 velaglucerasa e
esplénico acientes) disminuyd disminuyé 0, 0,547 a ’ imislucerasa
Alos 9 meses E** 0,357 L/cm3 566 L/cm3 0,127) Muy baja &
porque la certeza
(6) de la evidencia es
muy baja.
Efectos 6seos No reportados B B
Alos 9 meses P
RR 7,00 No esta. claro S.I
existen diferencias
Efectos (0,392 35 mas entre
adversos 125,99) 6 41 (ME: 4 EBOHOO velaglucerasa e
s (1 ensayo/ ’ .
severos por 1000 por 1000 menos a . imiglucerasa
34 . Muy baja
Alos 9 meses . 735 mas) porque la certeza
pacientes) . .
(6) de la evidencia es
muy baja.

ME: Margen de error (Intervalo de confianza del 95%).

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de media.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos CON imiglucerasa estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON velaglucerasa (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** Ocurrieron 3 efectos adversos serios, todos en el grupo velaglucerasa (dermatitis alérgica, prolongacion severa del tiempo de
tromboplastina parcial activada y una convulsion ténico-clonica generalizada post-infusién). Debido a que no hubo eventos en el
grupo imiglucerasa, lo cual impide la estimacidn del efecto en el metandlisis, se estimé con una frecuencia de eventos de 0,1.

***No se describe en el reporte la razon por la cual un nimero menor de pacientes tenia datos disponibles sobre volumen esplénico.
! Se disminuyd la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que el ensayo no reporta de manera clara el método de
aleatorizacion y ocultamiento de la secuencia, ademds de entregar minimos detalles sobre el ciego, en especial de los evaluadores de
desenlaces.

?se disminuyd la certeza en dos niveles por imprecision, ya que el intervalo de confianza incluye un efecto de magnitud importante
en cualquier direccion.
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Consideraciones adicionales

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia
Esta evidencia se aplica a pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 que no hubiesen

recibido terapia de reemplazo enzimatico previamente.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Si bien desde el punto de vista clinico, los desenlaces mas importantes en esta condicion
podrian ser la sobrevida, calidad de vida, o consecuencias clinicas del dafo hepatico crénico,
complicaciones hematoldgicas, debido a la escasas disponibilidad de datos, parece apropiado
presentar un resumen de desenlaces sustitutos. No identificamos informacién sobre la
capacidad predictiva de estos desenlaces. Por otra parte, estos desenlaces coinciden en buena

medida con aquellos presentados por el ensayo.

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este informe coinciden con las de las revisiones sistematicas identificadas
que analizan la misma pregunta (7,8) en cuanto no existirian diferencias entre velaglucerasa e

imiglucerasa, pero que la calidad de la evidencia existente es muy limitada.

Dado el no efecto y/o lo informado en la evidencia y, en conformidad con el Titulo Ill De las
Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso
de evaluacién cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, no se

continua con la evaluacion.

10.b. Seguridad de los tratamientos

Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion de 94 pacientes con enfermedad
de Gaucher de tipo 1 a los que se administrd velaglucerasa alfa en dosis de 15 a 60 unidades/kg
cada dos semanas en cinco estudios clinicos. Cincuenta y cuatro de los pacientes no habian
recibido TSE con anterioridad, y a 40 se los transferia de imiglucerasa a VPRIV. Los pacientes
tenian entre 4 y 71 afos de edad al momento del primer tratamiento con VPRIV, y comprendian
46 varones y 48 mujeres.

Las reacciones adversas mas graves en pacientes en estudios clinicos fueron reacciones de
hipersensibilidad.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las reacciones relacionadas con la perfusion. Los
sintomas de reacciones relacionadas con la perfusién mas frecuentemente observados fueron
cefalea, mareos, hipotension, hipertension, nauseas, fatiga/astenia y pirexia/aumento de la
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temperatura corporal. La Unica reaccidon adversa que provocd el cese del tratamiento fue una
reaccion relacionada con la perfusién.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas en pacientes con enfermedad de Gaucher de tipo 1 se
enumeran en la Tabla 4. La informacidn se clasifica por érgano del sistema y por frecuencia, segin
la convencion de MedDRA. La frecuencia se define como muy frecuente (>1/10) y frecuente
(21/100 a <1/10). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad. Las reacciones adversas al medicamento recogidas en los
informes poscomercializacidn que no sean ensayos clinicos observacionales aparecen en cursiva.

Tabla 4. Reacciones adversas notificados en los ensayos clinicos reportados por la European
Medicines Agency. Estas reacciones han sido comunicadas con VPRIV observadas en pacientes
con enfermedad de Gaucher de tipo 1. El texto en cursiva hace referencia a los acontecimientos

poscomercializacion.

Sistema de clasificacion de drganos

Reacciones adversas

Muy frecuentes

Frecuentes

Trastornos del sistema inmunoldgico

reaccion de hipersensibilidad (incluye
la dermatitis alérgica y las reacciones
anafilactoides/andfildcticas).

Trastornos del sistema

cefalea, mareos.

tordcicos y mediastinicos

nervioso
Trastornos cardiacos Taquicardia.
Trastornos respiratorios, Disnea.

Trastornos vasculares

hipertensidn, hipotensién, rubor.

Trastornos gastrointestinales

dolor abdominal/dolor en
la zona superior del
abdomen.

Nauseas.

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

erupcion, urticaria, Prurito.

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

dolor éseo, artralgia, dolor
de espalda.

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracién

reaccion relacionada con la
perfusion, astenia/fatiga,
pirexia/aumento de la
temperatura corporal.

Molestias tordcicas.

Exploraciones complementarias

prolongacién del tiempo de
tromboplastina parcial activada,
positivo para anticuerpos
neutralizantes.

Fuente: Anexo 1. Ficha técnica o resumen de las caracteristicas de European Medicines Agency(9).
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Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de VPRIV en estudios clinicos con nifios y adolescentes de 4 a 17 afios de
edad fue similar al observado en pacientes adultos.

Pacientes de edad avanzada (=65 afos de edad)

El perfil de seguridad de VPRIV en estudios clinicos con pacientes mayores de 65 afios de edad fue
similar al observado en otros pacientes adultos.

11. ANALISIS ECONOMICO

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la
evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850.

12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo IIl De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la
evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850.

13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la
evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850.

14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afos o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidn se considera no favorable,
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de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°

0192 de este mismo ministerio.
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