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RESUMEN

Terapia de reemplazo enzimatico con agalsidasa alfa o beta para la enfermedad de Fabry
Introduccion

La enfermedad de Fabry (EF) es una enfermedad hereditaria poco prevalente producida por la
deficiencia de la enzima alfa galactosidasa. El déficit enzimatico provoca un acimulo anormal
de glucoesfingolipidos en células de todo el organismo, que conlleva al desarrollo de diferentes
manifestaciones clinicas, como insuficiencia renal, cardiaca y la aparicidon progresiva de
accidentes cerebrovasculares, siendo responsables de la reduccion en la calidad y expectativa
de vida. La Terapia de Reemplazo Enzimatico (TRE) con agalsidasa alfa o beta constituyen las
alternativas de tratamiento especifico de la enfermedad.

Tecnologia

En la actualidad existen dos opciones de tratamiento, la agalsidasa alfa (Replagal®) y beta
(Fabrazyme®). Su administracion es por via endovenosa cada 15 dias a una dosis
recomendada de 0,2mg/kg y 1mg/kg respectivamente. Ambas fueron autorizadas en Europay
Argentina, sin embargo en los Estados Unidos de América s6lo se encuentra autorizada la
agalsidasa beta.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de la terapia de reemplazo enzimatico con agalsidasa alfa o beta
en pacientes con enfermedad de Fabry.

Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sisteméticas (RS),
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAS), registros de pacientes y otros estudios
observacionales relevantes, evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econdmicas, guias
de practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban
disponibles.

Resultados

Se incluyeron para este reporte dos RS, un documento de ETS, cuatro estudios
observacionales, nueve guias de practica clinica y diez politicas de cobertura.

Una RS publicada en el afio 2013 (seis ECA totales, n=223) evalué el uso de TRE en pacientes
con EF. Al evaluar agalsidasa alfa, no mostré diferencias relevantes frente al uso de placebo,
excepto en la reducciéon de la severidad del dolor, medido a través del cuestionario breve de
dolor (BPI, del inglés Brief Pain Inventory); y una mejoria en la calidad de vida luego de los seis

meses de tratamiento. Al evaluar el uso de agalsidasa beta frente a placebo se observo una

disminucion de concentracion tisular de glucoesfingolipidos en rifién y miocardio. Sin embargo
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no se encontrd evidencia de que su uso provoque una disminucion en el riesgo en desenlaces
clinicos relevantes. So6lo un ensayo comparé la agalsidasa alfa versus beta, no encontrando
diferencias entre los grupos de tratamiento.

Una RS publicada en el afio 2014 (nueve estudios de cohorte, n=1045) reporté una disminucion
en la velocidad del deterioro de la funcién renal s6lo en aquellos hombres que iniciaban el
tratamiento con una tasa de filtrado glomerular (TFG) menor a 60 ml/min. No hubo beneficio en
hombres sin deterioro previo de la funcion renal al inicio de la TRE o mujeres
independientemente de la TFG. Al analizar el uso de agalsidasa alfa o beta sobre la masa del
ventriculo izquierdo (seis estudios de cohorte y un ECA, n=571), se observdé un efecto
beneficioso tanto en hombres como en mujeres.

Dos registros a nivel mundial reportan en los pacientes que recibieron TRE una disminucion en
la severidad del dolor, en la frecuencia de sintomas gastrointestinales y una mejoria en la
calidad de vida.

Una ETS concluyé que el unico beneficio clinico observado con el uso de TRE es el efecto
sobre la funcién renal, siendo los demas estadisticamente significativos pero sin relevancia
clinica.

Existe consenso general entre las sociedades internacionales consultadas en recomendar la
utilizacion de TRE ante la presencia de dafio organico a nivel renal, cardiaco, encefélico, o
distintas manifestaciones refractarias al tratamiento estandar y que produzcan un deterioro
significativo en la calidad de vida. Algunas de ellas recomiendan en hombres con déficit total
enziméatico su inicio de manera temprana, aun en ausencia de sintomas o dafio organico.

Existe consenso entre distintos financiadores de salud consultados en prestar cobertura
financiera para el uso de TRE en pacientes con EF con diferentes criterios para su aprobacion.
Conclusiones

La evidencia encontrada acerca de la eficacia de agalsidasa alfa o beta es de baja calidad
metodoldgica. La misma ha sido demostrada principalmente al evaluar desenlaces intermedios,
como reduccion del deterioro del filtrado glomerular, del dolor y, en ocasiones, de los niveles de
glucoesfingolipidos en rifion o miocardio. No se ha demostrado su beneficio a mediano o largo
plazo, ni en desenlaces como mortalidad o el desarrollo de insuficiencia renal crénica terminal.
Aunque en Estados Unidos de América solo se utiliza y esta aprobada la agalsidasa beta, en el
resto del mundo se usan ambas indistintamente. Existe consenso a nivel internacional de iniciar
el tratamiento en aquellos individuos con dafio a nivel renal 0 manifestaciones clinicas con
impacto significativo en la calidad de vida. No es uniforme la recomendacién del uso de la
terapia de reemplazo enzimatico en pacientes asintomaticos con enfermedad de Fabry clasica,

0 ante la presencia de dafio organico en las formas incompletas, mujeres o nifios.
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ABSTRACT

Enzyme replacement therapy with agalsidase alfa or beta for Fabry disease.
Introduction

Fabry’s disease (FD) is an uncommon hereditary disease resulting from alpha galactosidase
enzyme deficiency. The deficit produces an abnormal accumulation of glycosphingolipids in cells
throughout the body, causing different clinical manifestations such as kidney and heart failure as
well as progressive occurrence of strokes, being responsible for a lower quality and shorter life
expectancy. Enzyme Replacement Therapy (ERT) with agalsidase alpha or beta become a
disease-specific treatment.

Technology

There are currently two treatment options, agalsidase alpha (Replagal®) and beta (Fabrazyme®).
It is intravenously administered every 15 days at a recommended dose of 0.2mg/kg and 1mg/kg,
respectively. Both of them were authorized in Europe and Argentina, however in the United States
of America only agalsidase beta was authorized.

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage policy related aspects on
the use agalsidase alpha or beta enzyme replacement therapy for Fabry’s disease.

Methods

A bibliographic search was carried out on the main databases (such as MEDLINE, Cochrane and
CRD), in general Internet engines, in health technology assessment agencies and health
sponsors. Priority was given to the inclusion of systematic reviews (SRs); controlled, randomized
clinical trials (RCTs); patient records and other relevant observational studies, health technology
assessments (HTAs) and economic evaluations; clinical practice guidelines and coverage policies
of other health systems when available.

Results

Two SRs, one HTS, four observational studies, nine clinical practice guidelines and ten coverage
policies were included in this report.

One SR published in 2013 (total six RCTs, n=223) evaluated the use of ERT in patients with FD.
When assessing agalsidase alpha, no relevant differences were observed against placebo, except
for pain severity reduction, measured with a Brief Pain Inventory (BPI); and improvement in quality
of life at six months of treatment. When assessing the use of agalsidase beta against placebo, a
decrease in glycosphingolipids tissue concentration was observed in the kidney and myocardium.
However, no evidence was found that its use may decrease the risk of relevant clinical outcomes.
Only one trial compared agalsidase alpha versus beta, not finding differences between treatment
groups.

One SR published in 2014 (nine cohort studies, n=1045) reported a decrease in the rate of kidney

function impairment, only in those men initiating treatment with a glomerular filtration rate (GFR)
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below 60 mL/min. There was no benefit in males without previous kidney function impairment at
the beginning of the ERT or in females, regardless of the GFR. When analyzing use of agalsidase
alpha or beta on the left ventricle mass (six cohort studies and one RCT, n=571), a beneficial
effect was observed in males and females.

Two international records report that patients who received ERT, experienced a decrease in pain
severity, frequency of gastrointestinal symptoms and improvement in quality of life.

One HTA concluded that the only clinical benefit observed with the use of ERT is the effect on
kidney function, being the other ones statistically significant but with no clinical relevance.

There is general consensus among the international societies consulted on recommending ERT
when there is organ damage in kidney, heart, brain or different symptoms refractory to standard
treatment and producing significant quality of live impairment. Some of them recommend starting
early treatment in males with total enzyme deficiency, even when there are no symptoms or organ
damage.

There is consensus among the different health sponsors consulted on providing financial coverage
for ERT in patients with FD using different approval criteria.

Conclusions

The evidence found on the efficacy of agalsidase alpha or beta has low methodological quality.
This has been mainly demonstrated when assessing intermediate outcomes, such as reduction in
glomerular filtration rate, pain and, occasionally, in the glycosphingolipids levels in the kidney or
myocardium. Its benefit has not been demonstrated at mid or long term, or in outcomes such as
mortality or end stage renal disease development. Although in the United States of America
agalsidase beta is used and approved, both algasidases are used indistinctly in the rest of the
world. There is international consensus on initiating treatment in those who have kidney injury or
clinical manifestations with significant impact on quality of life. The recommendation to use
enzyme replacement therapy is not uniform in asymptomatic patients with classic Fabry's disease,

or when there is incomplete organ damage, in women or children.
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1. CONTEXTO CLINICO

La enfermedad de Fabry (EF) es un trastorno metabdlico hereditario producido por la
deficiencia de la enzima alfa galactosidasa. La deficiencia de esta enzima provoca un acimulo
anormal de glucoesfingolipidos (principalmente globotriaosilceramida -Gb3-) dentro de los

lisosomas de las células de todo el organismo, principalmente a nivel endotelial.*

La EF se transmite con un patron de herencia ligado al cromosoma X, de manera que los
varones padecen la enfermedad. Las mujeres portadoras suelen tener pocos sintomas
atribuibles a la enfermedad pero en ocasiones pueden presentar una forma florida, debido a la
inactivacién no aleatoria del cromosoma X. Su incidencia en paises de la regiéon se desconoce,
pero cifras internacionales estiman la misma en uno de cada 117.000 nacidos vivos hombres;
aungue las encuestas de cribado neonatal sugieren que podria ser mayor (hasta 1 en 3100). Es

por ello que es considerada una enfermedad huérfana.t

Clinicamente las personas afectadas se dividen en dos grupos principales, en base a la
ausencia (forma clinica completa o clasica) o presencia (forma incompleta o tardia) de actividad
residual de la enzima. En la forma clasica, existe afeccion multisistémica que suele comenzar
en la infancia con dolor neuropatico, dolor abdominal asociado a diarrea, mala-absorcion,
angioqueratomas, hipoacusia neurosensorial y cérnea verticilada. Las complicaciones severas
como la insuficiencia renal, cardiaca y la aparicién progresiva de accidentes cerebrovasculares
(ACV) isquémicos suelen comenzar entre la tercera y cuarta década. Representan las
principales causas de morbi-mortalidad y son responsables de la reduccidn en la expectativa de
vida entre los hombres y las mujeres afectadas (edad media de fallecimiento 50-57 y de 70-72
afios, respectivamente).? En las formas incompletas con deficiencia enzimatica parcial los
sintomas suelen comenzar tardiamente, pudiendo presentar afectacion cardiaca y renal pero

ausencia de otras manifestaciones clinicas clasicas.

El tratamiento de la EF incluye el reemplazo enzimético y el tratamiento o prevencion de las
complicaciones, con el uso de antiagregantes, distintos antihipertensivos y estatinas, junto con
el control de factores de riesgo cardiovasculares y la utilizacion de diferentes analgésicos para
el dolor neuropético. En este documento se evalla el uso de la Terapia de Reemplazo

Enzimatico (TRE), como tratamiento especifico de la enfermedad.
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2. LA TECNOLOGIA

Actualmente se disponen de dos opciones para la realizacion de TRE en pacientes con EF:
agalsidasa alfa y beta. Diferentes estudios han demostrado que las dos enzimas presentan
propiedades bioquimicas similares con respecto a su composicién de aminoacidos y actividad.
Difieren en la glicosilacion de sus aminoacidos, la fuente de obtencién, asi como la dosis y el
tiempo de infusion. Ninguna de ellas requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepética

o renal.3

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, del inglés European Medicine Agency) y la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de
Argentina han autorizado el uso de ambas para el tratamiento de pacientes con EF.#7 Sin
embargo la agalsidas beta es la Unica aprobada por la Administracion de Drogas y

Medicamentos de Estados Unidos de América. (FDA, Food and Drug Administration).?
Agalsidasa alfa

La agalsidasa alfa se produce usando cultivo de fibroblastos de piel humana. En la Argentina
es comercializada con el nombre comercial Replagal®. Se presenta en envases conteniendo
un frasco ampolla de 1mg o 3.5mg. El esquema de administracion recomendado es de

0,2mg/kg de manera endovenosa cada dos semanas.®
Agalsidasa Beta

La agalsidasa beta es obtenida a través de tecnologia de ADN recombinante, utilizando cultivos
celulares vivos de ovario de hamster chino. Es comercializada con el nombre comercial
Fabrazyme®, bajo la forma farmacéutica de polvo liofilizado inyectable de 5 y 35mg.” El
esquema de administracion recomendado es de 1mg/kg de manera endovenosa cada dos

semanas.

3. OBJETIVO

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de la terapia de

reemplazo enzimatico con agalsidasa alfa o beta en pacientes con enfermedad de Fabry.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
CRD, DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de

tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (Fabry
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Disease[Mesh] OR alpha Galactosidase A Deficienc*[tiab] OR Fabry [tiab] OR Anderson[tiab]
OR Angiokeratoma][tiab] OR GLA Deficienc*[tiab] OR Ceramide Trihexosidase Deficienc*[tiab])
AND (agalsidase beta[Supplementary Concept] OR Fabrazyme[tiab] OR agalsidase alfa
[Supplementary Concept] OR Replagal[tiab]) AND (alpha-Galactosidase[Mesh] OR alpha-
Galactosidas*[tiab] OR agalsidase[tiab]).

Se priorizé la inclusion de revisiones sisteméaticas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, registros de pacientes y otros estudios observacionales relevantes, guias de
practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones econémicas y politicas de

cobertura de otros sistemas de salud, cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Se incluyeron para este reporte dos RS, un documento de evaluacion de tecnologia sanitaria,

cuatro estudios observacionales, nueve guias de practica clinica, diez politicas de cobertura.
Revisiones Sistematicas

En el afio 2013 fue publicada una revision sistematica Cochrane que evalu6é el uso de
agalsidasa alfa o beta versus placebo, y comparadas entre si, en el tratamiento de la EF (seis
ECA, n= 223).° Dos de ellos compararon agalsidasa alfa frente a placebo. En estos ECA sélo
participaron hombres(n= 41), y ambos tuvieron una duraciéon de seis meses, aunque uno de
ellos reportd una cohorte de seguimiento hasta los 36 meses. No existi6 diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento al evaluar como desenlace final la
disminucién de la concentracion de Gb3 a nivel plasmatico (-2,1 nmol/mL; IC95%: -6,6 a 2,5) 0
en orina (-812 nmol/gr de creatinina; 1C95%: -1897,8 a 273,8). Tampoco hubo diferencias al
evaluar los depdsitos tisulares a nivel miocardico (0,1 nmol/gr de tejido; 1C95%: -0,4 a 0,5) y
renal (-2,5 nmol/gr de tejido; IC95%: -9,5 a 4,5); ni en modificaciones en el diametro diastélico y
sistolico de VI (-3,7mm; 1C95%: -11,7 a 4,3) (-2,7mm; IC95%: -9,9 a 4,5), la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (1,9%; 1C95%: -4,7 a 8,5) o espesor parietal del VI (-0,8mm,;
IC95%: -3,6 a 2). A nivel renal no hubo evidencia de beneficio en la mejoria de la tasa de
filtrado glomerular (TFG) calculado a través del clearence de creatinina o inulina, (10,3
ml/m/1,73m?; 1C95%: -15,8 a 35, y -0,5ml/m/1,73m?; 1C95%: -21,4 a 20,4). La Unica diferencia
estadisticamente significativa fue el cambio en la severidad del dolor y su impacto en calidad de
vida medida a través del cuestionario breve de dolor (BPI, del inglés Brief Pain Inventory) a
favor de recibir agalsidasa alfa frente a placebo. Esos datos se obtuvieron de un ECA. El
impacto significativo en calidad de vida s6lo se observé cuando se compard el puntaje basal
con el recabado luego de los 6 meses (-2,1; IC95%: -3,9 a -0,3). La disminucion del dolor se
observé al mes (-2,1; IC95%: -3,8 a -0,4), a los cuatro (-1,9; IC95%: -3,7 a -0,2) y seis meses
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(-2; 1C95%: -3,7 a -0,3). Al comparar el uso de agalsidasa beta versus placebo, la RS incluyo
tres ECA, con un seguimiento que oscilé de cinco a 35 meses. El nUmero de participantes en
cada ensayo fluctto de seis a 82 (n=148). El meta-analisis mostr6 una diferencia
estadisticamente significativa a favor de los participantes que recibieron agalsidasa beta en la
disminucion de concentracion tisular de Gb3 en rifién (-1,7 nmol/gr de tejido; 1C95%: -2,1 a -
1,3) y miocardio (-0,9 nmol/gr de tejido; 1C95%: -1,2 a -0,6). Al realizar un andlisis de la
poblacién por intencién de tratamiento un solo ECA reporté una disminucién no significativa en
el riesgo relativo de eventos renales (incremento >33% en la concentracion de creatinina
plasmética o desarrollo de insuficiencia renal terminal, RR 0,9; 1C95%: 0,4 a 2; p=NS),
cardiacos (arritmia, angina o IAM, RR 0,5; IC95%: 0,1 a 1,9; p=NS) o accidentes cerebro-
vasculares (RR 0,1; 1C95%: 0,01 a 2,5). Tampoco se observaron diferencias en distintas
pruebas de ejercicio cardio-pulmonar. So6lo un ensayo compard el uso de agalsidasa alfa
versus beta durante un periodo de 12 meses (n=34). No se encontraron diferencias
significativas entre ninguno de los desenlaces evaluados (cambios en la concentracion
plasmética y tisular de Gb3, escala BPI, complicaciones cardiacas, masa ventricular izquierda —
MVI- o desarrollo de insuficiencia renal). Aunque se debe tener precaucion al interpretar los
resultados de este ultimo ECA ya que la dosis de agalsidasa beta utilizada fue de 0,2mg/kg de

peso y no la recomendada.

Una revision sisteméatica de ECA y estudios observacionales publicada en el afio 2014 evalué
la historia natural y el efecto de la TRE en individuos con EF.1° Para evaluar si los resultados
eran influenciados por dafio organico preexistente al comienzo del tratamiento, se realizé un
meta-andlisis categorizando los datos por la presencia o ausencia de dafio a nivel renal (segun
TFG), o cardiaco (segun hipertrofia ventricular izquierda-HVI). Debido a que hombres y las
mujeres muestran una evolucion de la enfermedad diferente, también fueron evaluados como
subgrupos separados. El uso de agalsidasa alfa o beta fue considerado equivalente por los
autores, por lo cual sus resultados fueron combinados. Al evaluar el resultado de la TRE sobre
la funcién renal fueron incluidos nueve estudios de cohorte (n=1045) con un tiempo de
seguimiento medio que oscilé de 20 semanas a 5,5 afios. Se observaron beneficios de la TRE
sélo en el subgrupo de hombres con una TFG menor a 60 ml/min, donde la disminucion media
anual de la misma fue menor en aquellos individuos tratados con TRE -3 ml/m/1,73m?/afio
(IC95%: -5 a -1,1) versus -6,8 ml/m/1,73m?/afio (IC95%: -9,7 a -3,9). Al analizar las mujeres, la
disminucion anual de la TFG fue similar para aquellas que recibieron TRE o no,
independientemente del valor basal. Al evaluar el resultado de la TRE sobre la MVI fueron
incluidos seis estudios de cohorte y un ECA (n=571). El tiempo de seguimiento medio oscilé de
12 meses a 5,5 afos. Se evidencié de manera estadisticamente significativa que el tratamiento

disminuye el incremento anual en la MVI en aquellos individuos con HVI (0,3 gr/m?/afio; IC95%:
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-2,2 a 2,9; versus 6,6 gr/m?/afio; IC95%: 2,7 a 10,5). En pacientes sin compromiso cardiaco, se
encontré un ligero aumento en la MVI durante la TRE, sin embargo el mismo fue menor (0,9
gr/m?/afio; 1C95%: 0,4 a 1,5) al compararlo con el aumento en los grupos no tratados con HVI
(ya reportado anteriormente) y sin HVI (4,1 gr/m?/afio; 1C95%: 3,8 a 4,4). Hubo una disminucion
de la MVI en las mujeres tratadas con HVI (-1,8 gr/m?/afio; IC 95%: -3,4 a -0,2), y estabilizacion
en las mujeres sin HVI (-0,6 gr/m?/afio; IC95%: -1,5 a 0,2), en comparaciéon con un aumento en
los grupos no tratados (3,6 gr/m?/afo; 1C95%: -0,1 a 7,7 y 2,3 gr/m?/afio; 1C95%: 2,1 a 2,6

respectivamente).
Registros de pacientes.

En el afio 2014 fueron publicados los datos de los pacientes tratados con TRE del registro
canadiense de individuos con EF (CFDI, Canadian Fabry Disease Initiative).!! Los datos fueron
obtenidos luego de un seguimiento promedio de cinco afios (n=362). El resultado principal
analizado fue una variable combinada de muerte, complicacion neuroldgica, eventos
cardiovasculares, el desarrollo de la enfermedad renal en etapa terminal o aumento sostenido
de la creatinina > 50% del valor inicial. Al crear el registro se definieron tres cohortes, pacientes
gue venian recibiendo TRE (cohorte 1a, N=86), aquellos que iniciaban (cohorte 1b, N=67 los
cuales fueron asignados al azar al uso de agalsidasa alfa o beta) y aquellos que no
presentaban criterios de uso de TRE (cohorte 1c, N=209). En la cohorte la (mediana de
seguimiento de 64 meses), ocho sujetos fallecieron (9,3%), el 26,7% presentd eventos
cardiacos, 9,3% eventos neurolégicos, y el 4,2% inici6é didlisis. En la cohorte 1b (mediana de
seguimiento de 59 meses), un sujeto murié (1,1%), el 8,7% presentd eventos cardiacos, 7,8%
eventos neurolégicos y 1,2% inici6 didlisis. La tasa de eventos clinicos varié con el sexo, siendo
informada sélo en varones (un evento por 13,9 pacientes-afio de seguimiento en la cohorte 1a
y 15,7 en la cohorte 1b). No hubo analisis comparativo entre las cohortes de tratamiento (1lay
1b) y la cohorte 1c. En esta dltima, luego de una media de seguimiento de 52,2 meses diez
individuos presentaron un evento. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre la agalsidasa alfa y la beta al analizar los datos de la cohorte 1b. El 19,4% frente al 13,3%
de los individuos que utilizaron agalsidasa alfa o beta respectivamente presentaron un evento
(p=NS).

En el afio 2009 fueron publicados los efectos de la TRE con agalsidasa alfa en el dolor y la
calidad de vida de pacientes inscriptos en un registro de pacientes (FOS, Fabry Outcome
Survey).'? Se obtuvieron datos sobre la intensidad del dolor al inicio a través del BPI (n=107).
La puntuacion se redujo luego de un afio de TRE de 5,5 (+/- 0,3) a 4,6 (+/- 0,4). Luego de dos
afios de TRE (n=31) la reduccion media en la puntuacion fue de 1,1. Ambas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p <0,05). El cuestionario europeo sobre calidad de vida

(EuroQol, EQ-5D) fue utilizado para para evaluar la calidad de vida en el FOS. La puntuacion
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EQ-5D media basal de estos pacientes (n=51) fue de -0,3, mejorando a -0,2 después de 12 de
meses de TRE (p <0,05). En otra publicacién del mismo registro se reportaron los resultados de
la TRE sobre sintomas gastrointestinales.*®* El dolor abdominal se informé en un 49% de los
pacientes al inicio del estudio y en un 39% al afio de la iniciacion de la TRE (n=62). Luego de
24 meses (n=58) la prevalencia del dolor disminuy6é al 29% (p=0,05). Mientras que la
prevalencia reportada de diarrea fue del 27% (n=60) al inicio de la cohorte, su prevalencia se

redujo al 19% después de un afio de TRE, siendo del 26% luego de 24 meses.

Otro reporte, publicado en el afio 2010, evalud los resultados del impacto del uso de
agalsidasa beta en la calidad de vida de individuos con EF inscriptos en otro registro (FS, Fabry
Registry).}* Se utiliz6 la encuesta en salud SF-36° (SF-36® Health Survey) para medir la
calidad vida. En esta encuesta el resultado se resume en dos medidas reflejando el
componente fisico y el mental. Las mismas pueden alcanzar un valor maximo de 100 puntos,
representando una puntuacién mayor, una mejor calidad de vida. Una variacion de siete puntos
representa un cambio clinicamente significativo. Un total de 130 pacientes (71 hombres y 59
mujeres) que fueron tratados con TRE completaron la encuesta. El puntaje basal del
componente fisico de los hombres incluidos fue de 38,8 (+/-1,3), siendo el observado luego de
12-24 meses de tratamiento 43 (+/-1,3 p<0,05). Mientras que en las mujeres la diferencia
observada no alcanzé la significancia estadistica (36,8 +/-1,5 versus 38,5 +/-1,5 p=NS). Los
puntajes del componente mental en los hombres fue de 46 (+/-1,2) de manera basal y 48,4 (+/-
1,2 p=NS) luego de 12-24 meses. Mientras que en las mujeres respectivos fueron de 45,9 (+/-
1,4) y 48,8 (+/-1,4 p<0,05). Existi6 una disminucién en el valor medio durante el tercer afio de
TRE al compararlo con el puntaje medio del afio anterior, siendo informado sélo en el subgrupo

de hombres (41,3 +/-1,3 en el componente fisico y 47,3+/-1,2 en el componente mental).
5.1 Guias de préctica clinica

Las recomendaciones de las guias encontradas no diferencian en su mayoria la utilizacién
preferencial de agalsidasa alfa o beta al referirse a TRE, o el uso especifico de alguna de ellas

en subgrupos de pacientes particulares.

La guia oficial de la Asociacion Renal Europea (ERA, European Renal Association) y la
Asociacion Europea de Didlisis y Trasplante Renal (EDTA, European Dialysis and Transplant

Association), no recomienda la TRE en pacientes por motivos renales.®

La guia de practica clinica canadiense recomienda la TRE en todos pacientes que cumplan con
alguno de los siguientes criterios independientemente de la edad y el sexo!®: TFG<60ml/m en
dos meses consecutivos. Si la TFG se encuentra entre 60-90ml/min solo cuando este valor sea
menor que el calculado para la edad y se mantenga estable por cuatro meses; 0 se observe

una disminuciéon mayor al 15% en aquellos individuos con FG>135ml/m calculada a través de
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métodos de medicina nuclear. También se consideran criterios de inicio la proteinuria
>500mg/dia/1,73m?; la hipoacusia sensorial aguda unilateral, neuropatia 6ptica isquémica, ACV
0 accidente isquémico transitorio (AIT); el dolor neuropatico o sintomas gastrointestinales con
impacto significativo en la calidad de vida, y que sean refractarios a otras terapias durante al

menos seis meses.

En el afio 2012 fue realizado en Inglaterra por Servicio Nacional de Salud (NHS, National
Health Service) una guia de estandares de tratamiento de pacientes adultos con EF. Se
recomienda iniciar TRE al momento del diagnéstico en aquellos hombres con la forma clasica
de la enfermedad (actividad enzimatica de leucocitos <1%).” En mujeres y hombres con

formas tardias o incompletas, la TRE deberia iniciarse ante uno de los siguientes criterios:

e Sintomas generales principalmente dolor severo no controlado; vomitos y/o alteracion del
habito intestinal, que impacten de manera significativa en la calidad de vida.

o Enfermedad renal definida como una reduccion clinicamente significativa en el TFG
(<80ml/min ajustado segun la edad), o en hombres proteinuria >300mg/24hs, o
microalbuminuria con resultado de una biopsia renal demostrando depoésitos endoteliales,
vasculares o cambios intersticiales tipicos de la enfermedad.

¢ Evidencia de enfermedad cardiaca.

o Evidencia de ACV o AIT (en ausencia de otros factores de riesgo).

El Protocolo Nacional para el diagndstico y tratamiento de la EF desarrollado en el afio 2010
por la Autoridad Nacional de Salud de Francia (del francés HAS, Haute Autorité de Santé)
recomienda en los hombres con enfermedad clasica (ausencia de actividad enziméatica)
comenzar con la TRE a partir de los 18 afios, incluso en ausencia de sintomas.'® En las
mujeres y los nifios sintoméaticos debe ser ofrecida, pero siendo evaluado cada caso de manera
particular, segun cuales son las manifestaciones clinicas y de laboratorio observadas. Su
aplicacion en mujeres y nifios, con enfermedad pauci o asintomatica no debe ser sistematica,

debido a la ausencia de estudios que demuestren beneficios.

El Departamento de Salud del Gobierno Australiano desarrollé una guia de tratamiento para la
incorporacién de pacientes al Programa de Medicamentos Salvadores de Vidas (LSDP, Life
Saving Drugs Program).® Los mismos deben cumplir con uno de los siguientes criterios: en
pacientes de sexo masculino presentar una excrecién anormal de albumina en orina (>20
mcg/min) y/o proteinuria, 0 una proporcion albumina/creatinina superior al limite normal, en dos
muestras separadas por al menos 24 horas; en mujeres, la presencia de una proteinuria
>300mg/24hs con evidencia clinica de progresion, o la presencia de enfermedad renal debido a
la acumulacién de Gb3; dolor crénico no controlado a pesar del uso de dosis maximas de los

analgésicos en régimen de combinacion adecuado; enfermedad vascular isquémica
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demostrada por pruebas objetivas, sin otros factores causales o de riesgo identificados; HVI
evidenciada por resonancia magnética nuclear o ecocardiograma en ausencia de hipertension
arterial (si la hipertension esta presente, se debe tratar de manera Optima por lo menos durante
al menos seis meses antes de la presentacion si la solicitud es por este criterio); arritmia severa
(con riesgo de vida) o defecto de conduccion. En todos los casos se recomienda realizar

biopsia del miocardio para excluir otras causas.

El consenso para el estudio y tratamiento de la enfermedad de Fabry de la Fundacion GETER
(Espafa) recomienda el inicio de la TRE tan pronto aparezcan los primeros sintomas y
signos.?® No recomienda el tratamiento si existe presencia de otra enfermedad con compromiso
vital, o0 en aquellos con afeccion secundaria de gravedad tal que se considera que no se
beneficiaran de la TRE. Tampoco recomienda su uso en aquellos individuos con otras
patologias concomitantes que precisen tratamiento experimental o uso compasivo con

farmacos cuyas interacciones con la TRE no sean conocidas.

Un consenso nacional realizado en Chile por diferentes especialistas tratantes de pacientes con
EF propone el inicio de la TRE ante la sola presencia de compromiso cardiaco (definido como
miocardiopatia hipertréfica y/o arritmias y/o cardiopatia isquémica), renal (microalbuminuria y/o
proteinuria y/o creatinina sérica >1,5 mg/dl; biopsia renal compatible) o neuroldgico (signos
clinicos y/o neurorradioldgicos de enfermedad cerebrovascular y/o dolor neuropatico moderado
a severo, recurrente y/o refractario a terapia sintomatica).?! Estos criterios definidos como
mayores avalan el inicio de la TRE. También avalan el uso ante la presencia de dos o mas de
los siguientes signos, definidos como criterios menores: pacientes sintomaticos en edad adulta
(>18 afios), dolor neuropatico leve a moderado, dolor neuropatico severo con buena respuesta
al tratamiento farmacolégico, hipohidrosis y/o trastornos de la termorregulacion, hipoacusia y/o
vértigo, angioqueratomas, trastornos gastrointestinales (diarrea y dolores abdominales tipicos),
cOrnea verticilada, retraso en la velocidad crecimiento pondoestatural, doppler transcraneano
anormal (disminucién de las velocidades de flujo y/o ausencia de la vasorreactividad cerebral),
test de cuantificacion sensitivo anormal, resonancia o tomografia de encéfalo alterada,

ecocardiograma con doppler tisular, o electrocardiograma anormal.

En Argentina la guia para el diagnoéstico, seguimiento y tratamiento de la enfermedad de Fabry
realizada de manera conjunta por Asociacion de Estudios y Difusién de las Enfermedades
Lisosomales (AADELFA), y el Grupo Argentino de Diagnéstico y Tratamiento de la enfermedad
de Fabry (GADYTEF) recomienda iniciar la TRE ante la presencia de compromiso organico
sintomatico, o la evidencia de disfuncibn en estudios complementarios. En varones
asintomaticos la TRE debe ser considerada a partir de la edad escolar, aunque el momento
preciso de inicio debe surgir de un consenso entre el equipo médico, la familia y el paciente,

considerando la gravedad de la enfermedad en familiares directos.??
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La guia de recomendaciones del Instituto Mexicano del Seguro Social realizada en
coordinacién con el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud recomienda iniciar la
administracion de TRE en portadores con manifestaciones clinicas sustanciales y en todos los
varones afectados tan pronto como sea posible, con el objetivo de prevenir el dafio irreversible
en érganos mayores. En pacientes que no tienen evidencia de glomeruloesclerosis extensa
mediante biopsia renal y proteinuria grave, se recomienda la administracion de agalsidasa beta,
para la estabilizacion de la funcién renal. También recomienda la administraciéon de TRE en

pacientes con trasplante renal para control de sintomas y tratar la afeccion orgénica extra-renal.
5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

Un documento publicado en el afio 2010 por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia concluye que la variable que mejor refleja la eficacia del TRE es la
TFG, logrando una estabilizacién en estadios tempranos de caida de TFG, pero sin lograr su
normalizaciéon.?® Mientras que, en estadios avanzados s6lo consigue una disminucion del
deterioro de la funcién renal. No existe evidencia que a nivel neurolégico TRE sea eficaz al
analizar variables clinicamente relevantes. A nivel cardiaco solo los cambios en la duracion del
complejo QRS y en el espesor de la pared posterior del VI han demostrado reducciones
estadisticamente significativas, sin traducirse en beneficios clinicos. A pesar que la mejoria del
dolor observada en los ECA es estadisticamente significativa, es de poca relevancia a nivel
clinico. Tampoco se observé evidencia que indique una mejora en la calidad de vida de los

pacientes con EF con la TRE.
5.3 Politicas de cobertura

En Argentina el uso de agalsidasa alfa y beta se encuentra incluido dentro de la Sistema Unico
de Reintegro de la Superintendencia de Servicios de Salud, en aquellos pacientes con
enfermedad renal, o manifestaciones severas no renales, u hombres asintomaticos con
diagnéstico de EF clasica.?* No hay diferencias en los criterios de uso y cobertura entre

agalsidasa alfa o beta.

Ambas se encuentran también incluidas en el Cuadro Basico de Medicamentos del Instituto
Mexicano del Seguro Social.?®> En Australia su uso se halla subsidiado por el Departamento de
Salud a través del LSDP para todos los individuos que cumplan con los requisitos detallados
anteriormente.’® El uso de ambas también es considerado dentro del Sistema Nacional de
Salud de Gales y el Ministerio de Salud Publica y Asuntos Sociales de Bélgica como terapia de

sustitucién enzimatica a largo plazo en pacientes con un diagnéstico confirmado de EF.?6-28

De las aseguradoras de salud de Estados Unidos de América consultadas (CareSource,
CIGNA, BlueCross BlueShield of Tennessee, Aetna), todas prestan cobertura al uso de

agalsidasa beta (la alfa no estd aprobada por la FDA) para el tratamiento de la EF.?®-*?
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CareSource especifica que la cobertura sera aprobada siempre y cuando uno o mas de los
siguientes criterios se cumplan: compromiso cardiaco clinicamente significativo (por ejemplo,
HVI, anomalias de la conduccién), dolor abdominal severo y/o diarrea, FG<80 ml/min/1,73m?,
proteinuria >300mg/dia, antecedentes de isquemia cerebral demostrada por RMN, hombre con
déficit total de actividad enzimética o, dolor neuropético. BlueCross BlueShield autoriza su uso
ante el diagnostico de EF clasica, o en aquel portador que presente manifestaciones clinicas
significativas, mencionando como ejemplo: dolor abdominal, angioqueratomas, hiperhidrosis,
opacidades corneales y lenticulares, enfermedad vascular del rifién, corazén y cerebro,
intolerancia al calor, el frio y el ejercicio, proteinuria leve, problemas gastrointestinales o

acroparestesias.
5.4 Costos

En base a un individuo con un peso de 70kg, el costo aproximado mensual en Argentina
oscilaria entre los AR$110.000 y AR$150.000 (pesos argentinos/octubre 2014) equivalentes
aproximadamente a US$14.000 y US$18.000 (dolares estadounidenses/octubre 2014).

6. CONCLUSIONES

La evidencia encontrada acerca de la eficacia de agalsidasa alfa o beta es de baja calidad
metodoldgica. La misma ha sido demostrada principalmente al evaluar desenlaces intermedios,
como reduccion del deterioro del filtrado glomerular, del dolor y, en ocasiones, de los niveles de
glucoesfingolipidos en riidn o miocardio. No se ha demostrado su beneficio a mediano o largo
plazo, ni en desenlaces como mortalidad o el desarrollo de insuficiencia renal crénica terminal.
Aunqgue en Estados Unidos de América solo se utiliza y esta aprobada la agalsidasa beta, en el
resto del mundo se usan ambas indistintamente. Existe consenso a nivel internacional de iniciar
el tratamiento en aquellos individuos con dafio a nivel renal o manifestaciones clinicas con
impacto significativo en la calidad de vida. No es uniforme la recomendacién del uso de la
terapia de reemplazo enzimético en pacientes asintomaticos con enfermedad de Fabry clasica,

0 ante la presencia de dafio organico en las formas incompletas, mujeres o nifios.
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