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TERAPIA DE SUSTITUCION ENZIMATICA EN ENFERMEDAD DE GAUCHER

CONCLUSIONES

Evidencia de baja calidad sugiere que la terapia de sustitucién enzimatica en enfermedad de
Gaucher presenta resultados favorables en la mejoria de parametros hematolégicos vy
viscerales sobre todo a corto plazo. No se encontré evidencia de buena calidad que mostrara
beneficios en mortalidad o calidad de vida.

A pesar del alto costo y la escasa evidencia disponible, las guias de practica clinica
consultadas recomiendan terapia de sustitucion enzimatica en el tratamiento de enfermedad de
Gaucher Tipo 1 y 3 en pacientes que cumplen ciertos criterios establecidos, no asi en la Tipo 2
debido al mal pronéstico y la falta de evidencia de efectividad de los tratamientos. Asimismo,
financiadores de salud estadounidenses y latinoamericanos la incluyen dentro de su cobertura

cuando los pacientes cumplen con criterios establecidos.

ENZYME REPLACEMENT THERAPY IN GAUCHER DISEASE

CONCLUSIONS

Low-quality evidence suggests that enzyme replacement therapy in Gaucher disease shows
positive results in improving hematologic and organ parameters, specially at short-term. No
good-quality evidence showing benefits in mortality or quality of life has been found.

In spite of its high cost and the little evidence available, the clinical practice guidelines consulted
recommend enzyme replacement therapy in Gaucher disease Type 1 and 3, for patients who
meet predetermined criteria, but not for Type 2 because of it poor prognosis and lack of
evidence of the effectiveness of treatments. Additionally, US and Latin-American health

sponsors include them in their coverage when the patients meet predetermined criteria.
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1. CONTEXTO CLINICO

La enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno metabdlico hereditario, causada por
deficiencia de la enzima glucocerebrosidasa que afecta la sintesis de glucolipidos celulares. Es
una enfermedad huérfana con una frecuencia de 1/100.000 en poblacién general, siendo mas
frecuente entre judios de origen Askenazi (1/1.000)." Se clasifica en tres tipos: Tipo 1 (no
neuropatica): el mas frecuente con un 90-95% de casos que se diagnostican principalmente en
edades pediatricas por las citopenias, organomegalias y compromiso éseo que desencadena;
Tipo 2 (neuropatica aguda): poco frecuente y de alta mortalidad por el compromiso neuroldégico
severo que produce durante el primer ano de vida; y, Tipo 3 (neuropatica subaguda): a las

manifestaciones clinicas del Tipo 1 se agrega un compromiso neuroldgico progresivo.?

El tratamiento se orienta a disminuir la sintomatologia, prevenir complicaciones y optimizar el
crecimiento en el caso de menores de edad. Para ello se dispone de la terapia de sustitucion
enzimatica (TSE) y la terapia de reduccion de sustratos (TRS) cuya eleccién esta condicionada
al tipo de enfermedad y estado clinico del paciente.® En aquellos con EG Tipo 1 (EG1) ambas
terapias pueden ser administradas y en la Tipo 3 (EG3) existe creciente evidencia a favor del
uso de TSE.

Se postula que el uso de la TSE podria ser mas efectiva en el tratamiento de la EG1, asi como
también, en la EG3 que presenta manifestaciones no neurolégicas clinicamente importantes de

la enfermedad.

2. TECNOLOGIA

Dentro de las tecnologias disponibles para TSE se incluyen: imiglucerasa (Cerezyme®),
velaglucerasa (Vpriv®), y taliglucerasa (Elelyso®). La imiglucerasa es una hidrolasa analoga de
la enzima B-glucocerebrosidasa producida por ADN recombinante en cultivos celulares de
hamster, velaglucerasa se produce por activacion genética en una linea celular humana vy

taliglucerasa se produce por expresién de proteinas vegetales.

Tanto imiglucerasa, velaglucerasa y taliglucerasa han sido aprobadas por la Administraciéon de
Drogas y Medicamentos Estadounidense (FDA, siglas del inglés Food and Drug
Administration).>* En Europa y Argentina, solo taliglucerasa no ha recibido autorizacién por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency)® y la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnhologia Médica de Argentina

(ANMAT), respectivamente.

Imiglucerasa se recomienda en EG1 en dosis inicial endovenosa de 2,5 U/kg tres veces a la

semana hasta 60 U/kg cada dos semanas y en EG3 de 2,5 U/kg tres veces a la semana hasta
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60 U/kg cada dos semanas. En el caso de velaglucerasa la dosis recomendada en EG1 es de

60 U/kg cada dos semanas.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de la terapia de sustitucion enzimatica para la enfermedad de Gaucher

Tipo 1y Tipo 3.

4, METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (Gaucher Disease[Mesh]
OR Gaucher*[tiab] OR Glucocerebros*[tiab] OR Cerebroside Lipid*[tiab] OR Keratin Lip*[tiab])
AND (enzyme replacement therapy[mesh] OR enzyme replace*[tiab] OR glucosylceramidase
replacement[tiab] OR imiglucerase[Supplementary Concept] OR cerezymeftiab] OR
Velaglucerase alfa, human[Supplementary Concept] OR vpriv[tiab] OR taliglucerase
alfa[Supplementary Concept] OR elelyso[tiab] OR alglucerase[Supplementary Concept] OR

ceredase]tiab]).

Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de practica
clinica (GPC) y politicas de cobertura (PC) de otros sistemas de salud, cuando estaban

disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron una RS, un estudio observacional, una evaluacién

economica, una evaluacion de tecnologias sanitarias, dos GPC, dos consensos y cinco PC.

Una RS publicada el 2015 por Shemesh y cols. evalué la evidencia sobre TSE y TRS.® Se
identificaron seis estudios sobre TSE (N=234 participantes entre nifios y adultos) hasta agosto
2014. Cuatro estudios que evaluaron la concentracion de Hb en pacientes nunca tratados
encontraron un incremento entre 1,62 a 3,2 g/dL en seis a doce meses de seguimiento, sin
diferencias estadisticamente significativas entre imiglucerasa vs alglucerasa (DM: 0,19; IC 95%:
-0,76 a 1.14), y velaglucerasa vs imiglucerasa (DM: 0,15; IC 95%: -0,55 a 0,85). El recuento

plaguetario a nueve meses de seguimiento no fue estadisticamente significativo entre tratados
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con imiglucerasa vs alglucerasa (DM: 5,80; IC 95%: -9,10 a 20,70) y velaglucerasa vs
imiglucerasa (DM: -46,37; IC 95%: -104,13 a 11,39), asimismo, no hubo diferencia con distintas
dosis de velaglucerasa (45 u/kg vs 60 U/kg cada dos semanas). Tres estudios evaluaron
resultados esqueléticos, sin embargo, la gran variedad reportada de resultados y poca
disponibilidad de datos limitaron el analisis. No se obtuvieron medidas de eficacia por la
dificultad en la agrupacion o combinacion de los datos. Los autores sugieren que, al menos
durante el primer afio de tratamiento, los medicamentos usados en TSE parecen ser similares

en eficacia y seguridad.

Un estudio de cohorte retrospectivo y prospectivo de registros publicado el 2012 por Wyatt y
cols. evaluo la efectividad y costos de TSE y TRS en enfermedades por dep6sitos lisosomales.®
Incluyeron 165 pacientes de todas las edades con EG. Se encontrdé asociacion entre la
duracién de TSE y mejoria clinicamente significativa de hemoglobina y plaquetas en nifios y
adultos. Asimismo, una asociacion estadisticamente significativa entre duracion de TSE vy
disminucion de la probabilidad de desarrollar visceromegalias. Todos estos resultados se
muestran en los primeros cinco a diez afios de tratamiento seguido de una reduccion de los
efectos del tratamiento. No se encontré asociacion entre duracion del tratamiento y calidad de

vida tanto en nifios y adultos.

Una evaluacion econdémica publicada por van Dussen y cols. evalud la costo-efectividad de la
TSE vs el cuidado médico estandar en pacientes sintomaticos con EG1.” El costo por afio libre
de dafio final de érgano (YFEOD, su sigla del inglés Year free of end-organ damage) fueron los
resultados primarios del analisis y los costos por afios de vida ajustados por calidad (AVAC) los
del analisis de costo-utilidad. Los resultados mostraron que el inicio de la TSE en un paciente
sintomatico incrementa los YFEOD en 12,8 afios y el numero de QALYs ganados incrementa
en 6,27; con un costo adicional de €434,416 por cada YFEOD y de €884,994 por cada QALY.

Una ETS publicada por la Agencia Canadiense para Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH,
su sigla del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) en 2011 tuvo como
objetivo evaluar la efectividad y seguridad de imiglucerasa, velaglucerasa, eliglustat y miglustat
en EG.2 A partir de un ECA incluido, los autores consideran velaglucerasa es similar a
imiglucerasa en el control de las manifestaciones hematoldgicas y viscerales en la EG1 con un

perfil similar de eventos adversos en ambos casos.

En México, la GPC para el Diagnostico y tratamiento de la enfermedad de Gaucher
Neuronopatica 2012 del Instituto Mexicano de Seguridad Social,” recomienda iniciar tratamiento
con TSE a una dosis de 120 U/kg cada dos semanas en todo caso confirmado de EG3 que se

acompafe de manifestaciones clinicas importantes y alteraciones neurolégicas.
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El protocolo clinico y directrices terapéuticas de la enfermedad de Gaucher de Brasil publicada
en 2014, considera que el inicio del tratamiento con TSE es condicional al cumplimiento de los
criterios mayores y por los menos dos criterios menores.'® Los criterios mayores considerados
incluyen: el diagnéstico clinico de EG1 o EG3 y diagnéstico bioquimico o genético. Los criterios
menores consideran: anemia, plaquetopenia, sangrado espontaneo, hepatomegalia o
esplenomegalia, signos radiolégicos de afectacion 6sea, signos generales incapacitantes,
retardo del crecimiento, afectaciéon cardiaca o pulmonar, mieloma multiple, esplenectomia, o
afectacion hepética. Se recomienda una TSE en dosis de 15 a 60 U/kg cada 15 dias.

Finalmente, menciona que cualquier tratamiento de TSE puede ser utilizada en EG3.

En Argentina, la actualizacién 2013 del Consenso argentino de enfermedad de Gaucher,
menciona que la TSE es la primera eleccion para pacientes pediatricos y adultos con EG,
siendo la imiglucerasa el tratamiento disponible con mayor experiencia y mayor niumero de
pacientes.”' Considera que todos los pacientes pediatricos son de alto riesgo y recibiran TSE
con una dosis inicial de 60 U/kg cada dos semanas. En adultos de alto riesgo se recomienda
una dosis inicial de 60 U/kg cada dos semanas y para los de bajo riesgo 30 U/kg cada dos
semanas. Asimismo, se menciona que la dosificacién de mantenimiento en adultos no debe ser
inferior a 30 U/kg cada dos semanas y en recaidas se debe reajustar a la dosis inicial. Ademas,
considera que la TSE es indicada en EG3 basado en algunos reportes de terapia combinada

con imiglucerasa pero sin resultados concluyentes.

Una revision de recomendaciones publicada el 2013 por expertos de varios paises entre los
que se incluye un latinoamericano sobre manejo de EG en nifios, establece que todo nifio o
adolescente con EG sintomatica sera tratado con TSE con dosis ideal de 60 U/kg cada dos
semanas.'? En EG3 se recomienda imiglucerasa a dosis minima de 60 U/kg cada dos semanas
hasta mejorar las manifestaciones viscerales severas.

Tres financiadoras privadas estadounidenses proveen cobertura a la TSE considerandola

médicamente necesaria bajo ciertos criterios que seran descritos a continuacion.''®

Aetna brinda cobertura de TSE a adultos con EG1 que cumplan dos de los siguientes criterios:
a) anemia moderada a severa (Hb <11,5 g/dL mujeres o <12,5 g/dL hombres); b)
hepatomegalia significativa (tamafo 21,25 veces lo normal o 21750 cc en adultos) o
esplenomegalia (tamafo =25 veces lo normal o 2875 cc en adultos); c) osteopenia leve; d)
sintomatologia como dolor abdominal u &éseo, fatiga, limitacion a esfuerzos, debilidad o
caquexia; e) trombocitopenia ( plaquetas <120.000/mm3)."® Asimismo, considera a
imiglucerasa, velaglucerasa y taliglucerasa medicamente necesario en nifios y adultos con EG3
quienes cumplan la condicién anterior y tengan hallazgos neurolégicos como: encefalopatia,

oftalmoplejia, epilepsia mioclénica progresiva, ataxia cerebelosa, espasticidad o demencia.
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La financiadora privada HealthPartners brinda la cobertura en EG1 bajo el cumplimiento de uno
o0 mas de los criterios: anemia moderada a severa y hepato o esplenomegalia significativa,

trombocitopenia, enfermedad ésea, hepatomegalia o esplenomegalia significativa.™

UnitedHealthcare considera que velaglucerasa es la TSE preferida cuando se cumplen los
siguientes dos criterios: enfermedad sintomatica y dosis que no exceda de 60 U/kg cada dos
semanas. Imiglucerasa es considerada medicamente necesaria en EG3 con el cumplimiento de
los siguientes criterios: enfermedad sintomatica y dosis que no exceda de 60 U/kg cada dos

semanas.’®

La cobertura del Sistema Unico de Salud en Brasil para la TSE considera en el caso de adultos
a la taliglucerasa como el tratamiento de eleccién y en el caso de menores seria imiglucerasa o

velaglucerasa.™

En Argentina, el Plan Médico Obligatorio (PMO) considera a la alglucerasa para el tratamiento
de la EG." Por su parte, el Sistema Unico de Reintegro (SUR) considera a imiglucerasa para el

tratamiento de EG1 y EG3, asi como también a la velaglucerasa unicamente para EG1."

El costo mensual de tratamiento en un paciente de 30 kg es de ARS 263.898 (pesos
argentinos, febrero 2016) equivalente a USD 17.710 (ddlares estadounidenses) con

18,19

imiglucerasa y de ARS 271.012 equivalente a USD 18.188 con velaglucerasa.
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