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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 evaluacidn cientifica de la evidencia, cada
intervenciéon debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento
mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUDES EN EVALUACION
Alglucosidasa alfa

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Enfermedad de Pompe

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Alglucosidasa alfa para pacientes con Enfermedad de Pompe.



5. RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad de Pompe es una enfermedad rara que corresponde a un trastorno metabdlico
autosdmico recesivo, debido a variantes patogénicas en el gen GAA. Estas variantes patogénicas
originan un déficit de actividad enzimatica, lo que determina acumulacién y depésito de glucégeno
en los tejidos, principalmente en el musculo, provocando insuficiencia cardiaca, motora vy
respiratoria progresiva, dando lugar a debilidad progresiva, fallo organico y muerte.

La enfermedad de Pompe se manifiesta con una amplia heterogeneidad de sintomas, existiendo
diferentes formas de presentacién que varian en funcién de la edad de inicio, la tasa de progresion
de la enfermedad, y el grado de afectacidén organica. De acuerdo a esto, se identifican dos formas:
forma clasica, infantil o de aparicién temprana y forma no cldsica o de aparicion tardia.

En cuanto a su incidencia, la enfermedad de Pompe presenta un alto rango de variacién segun
pais, etnia y método de cdlculo, en efecto, se reportan tasas entre 1 por 14.000 nacidos vivos a 1
por 250.000 mil nacidos vivos, aunque se sefiala que existe un subdiagndstico relevante (1,2). En
Chile se tiene registro de 7 casos diagnosticados con enfermedad de Pompe entre 2004 y 2018, 5
de los cuales corresponden a pacientes con inicio tardio, y dos a inicio temprano. Este informe
evalua el uso de alglucosidasa alfa para el tratamiento de pacientes con enfermedad de Pompe
infantil y de inicio tardio.

Esta condicion de salud no cuenta con ningun tipo de cobertura financiera en la actualidad.

Eficacia de los tratamientos

Se estudié la eficacia de alglucosidasa alfa en comparacién a placebo para pacientes con
enfermedad de Pompe infantil. De forma separada, se realizé el mismo analisis para pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio.

Se identificd un estudio observacional que evaluaba los efectos de alglucosidasa alfa, en
comparacién a sin el tratamiento en pacientes con Pompe infantil. De acuerdo a esta evidencia, el
uso de alglucosidasa alfa reduciria la mortalidad, es incierto si reduce el uso de ventilacion, y no
aumentaria los eventos adversos graves.

Se identific6 un ensayo aleatorizado que evaluaba los efectos de alglucosidasa alfa, en
comparacién a placebo, en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio. De acuerdo a
esta evidencia, el uso de alglucosidasa alfa probablemente mejore el test de marcha de 6 minutos,
no mejora la calidad de vida, y no aumentaria los eventos adversos graves.

Andlisis Econdmico

Se encontraron 4 estudios que evaluaron la costo-efectividad del tratamiento con alglucosidasa
alfa en Enfermedad de Pompe. En el caso de los estudios para enfermedad de Pompe infantil
desarrollados en Holanda e Inglaterra-Colombia, se estima que la relaciéon de costo efectividad
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incremental esta muy por sobre los umbrales de costo efectividad de estos paises. En el mismo
sentido, la evaluacion econdmica holandesa para pacientes con enfermedad de Pompe tardio
arriba a la misma conclusion acerca de lo poco costo efectivo que resultaria esta intervencion al
considerarse los umbrales convencionales.

En relacion a recomendaciones de agencias internacionales, sélo se encontré que en Gales y
Canada se recomienda su inclusién en pacientes con enfermedad de Pompe infantil.

El célculo del impacto presupuestario de este tratamiento estima un gasto de SMM 268 el primer
afio de implementacion para pacientes con enfermedad de Pompe infantil. y de SMM 1.871 para

pompe tardio.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Existe una recomendacion media alta para su implementacion. Lo anterior, debido a que el
numero de pacientes es muy bajo, por lo que éstos se podrian tratar en las Redes actuales, de
acuerdo a la oferta existente.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Tratamiento éFue Favorable / Etapa en que .

. Observaciones
Salud solicitado evaluado? | No favorable se excluye
. Se realizan todas las
Enfermedad Alglucosidasa . .
Si Favorable No se excluye | etapas correspondientes
de Pompe alfa .,

a evaluacion.




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad de Pompe, es una enfermedad rara y corresponde a un trastorno metabdlico
autosdmico recesivo, debido a variantes patogénicas en el gen GAA. Estas variantes patogénicas
originan un déficit de actividad enzimatica, lo que determina acumulacién y depésito de glucégeno
en los tejidos, principalmente en el musculo, provocando insuficiencia cardiaca, motora vy
respiratoria progresiva, dando lugar a debilidad progresiva, fallo organico y muerte (3).

En relaciéon a la prognosis de la enfermedad, sin la terapia de reemplazo enzimatico, para
pacientes con enfermedad de pompe de inicio infantil evidencian agrandamiento progresivo del
corazén y mueren antes de la edad de un afio por insuficiencia cardiorrespiratoria o infeccidon
respiratoria. Para las personas con enfermedad de Pompe de inicio tardio, el prondstico depende
de la edad de aparicién de sintomas. En general, cuanto mas tarde la edad de inicio, mas lenta es
la progresion de la enfermedad. En dltima instancia, la prognosis depende del grado de afectacion
de los musculos respiratorios (4).

En cuanto a su incidencia, la enfermedad de Pompe presenta un alto rango de variacién segun
pais, etnia y método de cdlculo, en efecto, se reportan tasas entre 1 por 14.000 nacidos vivos a 1
por 250.000 mil nacidos vivos, aunque se sefiala que existe un subdiagndstico relevante (1,2). En
Chile se tiene registro de 7 casos diagnosticados con enfermedad de Pompe entre 2004 y 2018, 5
de los cuales corresponden a pacientes con de inicio tardio, y dos a inicio temprano.

Diagndstico e identificacidon de subgrupos

La enfermedad de Pompe se manifiesta con una amplia heterogeneidad de sintomas, existiendo
diferentes formas de presentacién que varian en funcién de la edad de inicio, la tasa de progresion
de la enfermedad, y el grado de afectacidn organica. Para el diagndstico de la enfermedad de
Pompe se realiza primero un anadlisis de la actividad de alfa-glucosidasa en linfocitos, y luego un
estudio genético en el gen GAA.

Actualmente el tipo de muestra mas utilizada es la sanguinea para el examen de actividad de alfa-
glucosidasa, ya que requiere un procedimiento menos invasivo, mas rdpido y mas facil de
estandarizar. No obstante, se recomienda realizar una segunda muestra para la confirmacién del
diagnostico (2,3).

Se identifican dos formas de esta enfermedad: forma clésica, infantil o de aparicion temprana y
forma no clasica o de aparicidn tardia (3).

= Forma Clasica, Infantil o Temprana: Aparece durante los primeros meses de vida. Es la
forma mas grave de la enfermedad y se caracteriza por una progresién muy rdpida. La
actividad enzimatica en este tipo de pacientes suele ser indetectable. El depdsito de

! Registro de casos de enfermedad de Pompe. Sanofi-Genzyme. 2018.
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glucégeno en los tejidos ocasiona cardiomiopatia severa, hepatomegalia, debilidad
muscular, hipotonia e insuficiencia respiratoria.

En ausencia de tratamiento, la mayoria de los pacientes muere durante el primer afio de
vida como consecuencia de una insuficiencia cardiorrespiratoria. En estos pacientes se
observa una profunda hipotonia e insuficiencia cardiaca (3).

Forma No Clasica o de Aparicion Tardia: Incluyen la enfermedad juvenil y la adulta, cuya
sintomatologia puede aparecer desde la infancia tardia hasta diferentes décadas de la vida
adulta, caracterizandose por tener una progresion mas lenta con respecto a la forma
infantil. Estos pacientes suelen presentar una actividad enzimatica residual. El depdsito de
glucdgeno tiene lugar principalmente a nivel de la musculatura esquelética y respiratoria,
lo que conduce a una pérdida progresiva de movilidad y a la afectacion de la funcién
respiratoria. Tan solo en raras ocasiones existe afectacion cardiaca, siendo la insuficiencia
respiratoria la principal causa de muerte en estos pacientes (3).



7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES
El tratamiento de la enfermedad incluye el manejo de los sintomas y complicaciones que genera la

enfermedad vy la realizacién de la terapia de reemplazo enzimatico. Cabe mencionar que, la terapia
de reemplazo enzimatico es el Unico tratamiento especifico para la enfermedad de Pompe
(disponible desde el afio 2000) (2,5). La duracidn de la terapia de reemplazo enzimdtico es a largo
plazo. La respuesta individual depende de diversos factores como desarrollo de anticuerpos
especificos contra la alfa-glucosida acida recombinante humana, la edad de presentacion, la tasa
de progresion de la enfermedad, el tipo de fibra muscular, la presencia de defectos en la autofagia

y el genotipo subyacente (2).

De manera adicional a la terapia de reemplazo enzimatico, es relevante mencionar terapias de

caracter genético que estan en proceso de investigacion y desarrollo (6).

Actualmente, no existe cobertura para pacientes con enfermedad de Pompe, como tampoco hay
financiamiento de ninguna de las alternativas disponibles mencionadas.
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8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS
Alglucosidasa alfa dcida humana se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante a partir de
un cultivo de células de mamiferos procedentes de ovario de hamster chino.

Alglucosidasa alfa

Registro e Indicacion
Alglucosidasa alfa cuenta con registro en el ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones
Fech
Registro Nombre et.: 2 Empresa
Registro
MYOZYME POLVO LIOFILIZADO PARA LABORATORIO GENZYME
B-2400/15 || \FUSION INTRAVENOSA 50 mg 18-08-2010 | 1) £ L1DA.
Laboratorio

Myozyme® (Genzyme).

Posologia
20 mg por kilogramo de peso corporal, una vez cada 2 semanas (European Medicines Agency).
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n.2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccidon 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 incorporacion sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdmenes 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 evaluacidn, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacion 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 informacién 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 evaluacion 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
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacion a proveedores. Para efectos de la
determinacidn del cumplimiento de este criterio, se utilizd 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.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.A. Eficacia de los tratamientos

En esta etapa se evalud la eficacia de alglucosidasa alfa en pacientes con enfermedad de

Pompe infantil y pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio.

Alglucosidasa alfa en

pacientes con Pompe infantil

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion

Personas con enfermedad de Pompe infantil

Intervencion

Alglucosidasa alfa

Comparacion

Sin tratamiento

Desenlaces
(outcomes)

Mortalidad
Uso de ventilacidon
Efectos adversos 3y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificd un Unico estudio que evalla experimentalmente el tratamiento evaluado

para pacientes con P
sistematica.

Tabla 1. Alglucosidasa

ompe infantil (7), el cual fue identificado a través de una revision

alfa en pacientes con enfermedad de Pompe infantil

Cual es la evidencia

Se encontrd 1 revision sistematica (8) que incluye 1 estudio primario
no aleatorizado (7), que utilizé un control histérico de 61 pacientes
menores de 6 meses identificados a través de una revisidn
retrospectiva de una cohorte.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Criterios de inclusidn

Pacientes con enfermedad de Pompe infantil, con actividad GAA < 1%
de la media normal, y con cardiomiopatia hipertréfica, menores de 26
semanas de edad. Se excluyeron pacientes con insuficiencia
respiratoria.

Caracteristicas basales

El 50% fueron mujeres, el promedio de edad al primer sintoma fue 2.7
meses y el promedio de edad al diagndstico 6 meses.
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

El estudio utiliz6 alglucosidasa alfa en infusién intravenosa cada 2
semanas de 20 mg/kg, y otra rama con 40 mg/kg en comparacién a
una cohorte histérica que no recibié el tratamiento.

Qué tipo de desenlaces
midieron

El estudio incluido evalué multiples desenlaces:

= Sobrevida

= Uso de ventilador

=  Masa ventricular izquierda en ecocardiograma
= Crecimiento

= Actividad muscular y niveles de glicégeno

= Desarrollo motor (AIMS)

= Nivel de discapacidad (PEDI)

= Desarrollo cognitivo (BSID-II)

® Eventos adversos

Fuente de
financiamiento

El estudio incluido fue financiado por Genzyme Corporation.

Resumen de resultados

Alglucosidasa alfa versus sin a

Iglucosidasa alfa para enfermedad de Pompe de inicio temprano

Pacientes Adultos con enfermedad de Pompe temprana
Intervencion Alglucosidasa alfa
Comparacion Sin Alglucosidasa alfa
Efecto absoluto estimado*
Certeza
Desenlaces Efecto relativo dela Mensajes clave en
(IC 95%) CON Diferencia evidencia términos sencillos
AGA (IC 95%) (GRADE)
(ROFfOOéIZOAS) 816 menos Alglr:(;c:iiﬂ?: Taa &
Mortalidad 1 estudio 984 167 100 -
R (511 menos a , mortalidad. La
A 18 meses observacional/ por 1000 por 1000 Baja
. 925 menos) certezaenla
79 pacientes (7) . . .
evidencia es baja.
No estimable 6/18 pacientes con AGA requirieron Es |nc!erto !
S alglucosidasa alfa
Uso de IS reduce el uso de
o 1 estudio Tasa de sobrevida libre de ventilacion 66.7% | OOOO" o
ventilacion R _ ventilacién, porque la
observacional/ (44.9% a 88.4%) Muy Baja
A 18 meses . . . S certezaen la
79 pacientes (7) Reduccion del riesgo de muerte o ventilacion . .
evidencia es muy
en 88% .
baja.
Eluso de
RR 1,08 alglucosidasa alfa no
Eventos (0,46 a 2,57) 66 167 5 mas ORRO" tendria diferencias en
adversos 2 ensayos/ or 1000 or 1000 (36 menos a Moderada cuanto a los eventos
graves** 169 pacientes P P 104 mas) adversos graves, pero
(7,9) la certeza de la
evidencia es baja
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IC = Intervalo de confianza del 95%.
RR = Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

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

**Se considero igualmente para este outcome la poblacion adulta. La poblacion infantil no reporté efectos adversos
severos en ninguno de los 2 grupos.

! Estudio observacional con control histérico. Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, al no
especificar adecuadamente las muertes en el grupo intervencion, y el grupo control representaban pacientes con mayor
tiempo desde que se diagnosticé la enfermedad.

% Se aumento la certeza en la evidencia por tamafio de efecto grande. No se aumentd en 2 niveles por el riesgo de sesgo
del estudio.

®se redujo la certeza en la evidencia por riesgo de sesgo al no presentar los datos de uso de ventilacidn en el grupo
control.

* Se redujo la certeza en la evidencia por imprecision, dado que ambos extremos del intervalo de confianza llevan a
decisiones diferentes.

Otras consideraciones para la toma de decision

— A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia
Esta evidencia se aplica a pacientes con diagndstico clinico de enfermedad de pompe
temprana. Se debiera extrapolar con cuidado a pacientes con enfermedad de pompe
juvenil y tardia.

No esta claro el desenlace posterior de los pacientes que fueron tratados con la
intervencién, por lo que este resultado debe ser interpretado con cautela para
periodos de seguimiento posteriores.

- Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para la
toma de decisién por los autores de este resumen.

Se seleccioné mortalidad y uso de ventilacién, ya que son desenlaces concretos que
podrian correlacionarse de mejor forma con la severidad o mejoria de la enfermedad.
También se consideraron eventos adversos graves. Es importante mencionar que uno
de los estudios contemplados no reportd efectos adversos graves en los pacientes que
recibieron la intervencidn.
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= Alglucosidasa alfa en pacientes con Pompe tardio

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacién Personas con enfermedad de Pompe tardio

Intervencion Alglucosidasa alfa

Comparacion | Placebo

Desenlaces Test de marcha en 6 minutos
(outcomes) Calidad de vida
Efectos adversos 3y 4

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificd un Unico estudio aleatorizado que evalla el tratamiento evaluado para

pacientes con Pompe tardio (9,10), el cual fue identificado a través de tres revisiones

sistematicas.

Tabla 3. Alglucosidasa alfa en pacientes con enfermedad de Pompe tardio

Cual es la evidencia

Se encontraron 3 revisiones sistematicas (11-13) que incluyen 14
estudios primarios, de los cuales solo uno es un ensayo controlado
aleatorizado, presentado en dos reportes (9,10)

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Criterios de inclusion ensayo LOTS

Pacientes con enfermedad de pompe confirmada con deficiencia de
AAG y 2 mutaciones AAG, mayores de 8 afios, con la disponibilidad de
caminar al menos 40 metros en el test de marcha de 6 minutos,
capacidad respiratoria adecuada, y con evidencia de debilidad
muscular en las extremidades inferiores. Se excluyeron pacientes con
necesidad de ventilacidn invasiva.

Caracteristicas basales ensayo LOTS

Edad promedio varia entre 10 y 70 afios. En el grupo con alglucosidasa
se consideraron un 57% de hombres, mientras que en el grupo placebo
solo un 37%. La edad promedio de los pacientes en el grupo con
alglucosidasa fue de 30.3 afos, mientras que en el placebo 23.9 afios.
La duracién promedio de la enfermedad fue en promedio 9 a 10 afios.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios*

El estudio utilizé alglucosidasa alfa en infusién intravenosa cada 2
semanas de 20 mg/kg en comparacion a placebo.
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Qué tipo de desenlaces El estudio incluido evalué multiples desenlaces:

midieron = Distancia en test de marcha de 6 minutos

= (Capacidad vital forzada

= Area bajo la curva de rhGAA

= (CMax de rhGAA

= TMax de rhGAA

= Fuerza muscular proximal de las extremidades inferiores
= Calidad de vida

= Efectos adversos

Fuente de El estudio incluido fue financiado por Genzyme Corporation
financiamiento

Resumen de resultados

Alglucosidasa alfa versus placebo para enfermedad de Pompe tardia

Pacientes Adultos con enfermedad de Pompe tardia
Intervencion Alglucosidasa alfa
Comparacion Placebo

Efecto absoluto estimado*

Certeza
Desenlaces Efecto relativo dela Mensajes clave en
(IC 95%) CON Diferencia evidencia términos sencillos
AGA (IC95%) (GRADE)
El uso de
Test de marcha n 44.8 mas LR e
. 1 ensayo/90 313.1 357.9 ’ (Y1 O8 probablemente
a los 6 minutos ) (18.1 menos a .
pacientes metros metros ) Moderada mejore el test de
78 semanas 107.7 mas)
(9,10) marcha a los 6
minutos.
Calidad de vida __ El uso de
F- 1.36 Igl id If
B0 1 ensay0/90 35.1 36.5 MeNoS | pp@pe | Seucosicasaala
componente acientes . . (5.6 menos Alta no mejora la calidad
fisico)** p P P a 2.9 mas) de vida en SF-36
(9,10) -
78 semanas componente fisico.
El uso de
alglucosidasa alfa
RR 1,08 no tendria
Eventos (0,46 a 2,57) 66 167 5 mas ®RPO! diferencias en
adversos 2 ensayos/ or 1000 or 1000 (36 menos Moderada cuanto a los
graves*** 169 pacientes P P a 104 mas) eventos adversos
(7,9) graves, pero la
certezadela
evidencia es baja

IC = Intervalo de confianza del 95%.
RR = Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

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

** La escala de calidad de vida SF-36 consiste de una entrevista y un cuestionario auto aplicado para medir la calidad de
vida relacionada a salud en 36 preguntas. Contiene un resumen del componente fisico y mental. En de 10 preguntas de
componente fisico en una escala de 0 a 100, a mayor niumero mayor discapacidad.
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***Se considerd igualmente para este outcome la poblacién infantil. La poblacién infantil no reporté efectos adversos
severos en ninguno de los 2 grupos.

1 . . . . Y q o
Se redujo la certeza en la evidencia por imprecision, dado que ambos extremos del intervalo de confianza llevan a
decisiones diferentes.

Otras consideraciones para la toma de decision

- A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia
Esta evidencia se aplica a pacientes con diagnéstico de enfermedad de pompe tardia.
Se debe extrapolar con cuidado a pacientes con enfermedad de pompe juvenil o
temprana.

- Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Existen dudas en cuanto a la relevancia de los desenlaces evaluados para los pacientes,
pero de igual forma se presentaron aquellos considerados criticos para la toma de
decisién por los autores de este resumen.

Se consideré ademas eventos adversos graves, utilizando la evidencia proveniente de
enfermedad de pompe temprana, dado que es razonable suponer que los efectos
adversos asociados a un tratamiento no afectardn de forma distinta a una u otra
poblacién. Es importante mencionar que uno de los estudios contemplados no reporté
efectos adversos graves en los pacientes que recibieron la intervencion.

Nota Adicional: Pronunciamiento de la Comision de enfermedades raras de junio 2016.
“Comisidn Asesora Técnica Enfermedades Raras y Poco Frecuentes”. Junio de 2016

En base a estudio de Kishnani et al 2007 (7), la Comisién realizd la siguiente
recomendacién en junio de 2016:

“Basados en los datos expuestos, -en especial los objetivos del estudio clinico Fase IlI- no se
recomienda su uso en Enfermedad de Pompe de inicio Infantil, ya que si bien los resultados
a corto plazo muestran datos satisfactorios de eficacia y seguridad, esto ocurre en un
grupo restringido de pacientes (CRIM positivos) y a que no existen datos con buen nivel de
evidencia en el sequimiento de pacientes por mds de 36 meses.

No existe evidencia de buen nivel que demuestre su beneficio en la forma de inicio tardio.

Se sugiere mantener el tratamiento en los pacientes a quienes hoy se les estd ofreciendo la
Terapia de Reemplazo Enzimdtico”
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10.B. Seguridad de los tratamientos

= Alglucosidasa alfa

Tabla 5. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en la EMA

Reaccidn adversa

Reacciones adversas
- 4
adicionales

Sistema de (Nivel de término preferente)
Clasificacién de Frecuencia Enfermedad de Enfermedad de Enfermedad de
Organos Pompe de inicio Pompe de inicio | Pompe de inicio en la infancia y
en la infancia® tardio® tardio
Trastornos del
sistema frecuente - Hipersensibilidad
inmunoldgico
frecuente - Agitacion
Trastornos Jr—
AL . - Agitacion
psiquiatricos no conocida = .
- Inquietud
- Mareos
Trastornos del frecuente - Temblores - Parestesia
3
sistema nervioso - Cefalea
no conocida - Temblores Cefalea
Trastornos oculares | no conocida - Conjuntivitis
muy frecuente Taquicardia
frecuente Cianosis
Trastornos cardiacos Parada cardiaca
. Bradicardia
no conocida . .
Taquicardia
Cianosis
mu
y - Sofocos
frecuente
- Hipertension
TrEsEmes frecuente . Palidez - Sofocos
vasculares - Hipertension
. - Hipotension
no conocida L,
- Vasoconstriccion
- Palidez
- Taquipnea
muy frecuente quip
- Tos
- Opresién en la
frecuente
garganta
- Parada respiratoria
Trastornos - Apnea
respiratorios, - Dificultad respiratoria
toracicos y Broncoespasmo
mediastinicos - Sibilancia
no conocida - Edema faringeo
- Disnea
- Taquipnea
- Opresidn en la garganta
- Estridor
- Tos
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muy

- Vémitos
frecuente
- Diarrea
Trastornos - Arcadas ..
. . frecuente , - VOmitos
gastrointestinales - Nauseas ; 3
- Nauseas
. - Dolor abdominal
no conocida
- Arcadas
mu - Urticaria
y - Erupcién
frecuente "
cutanea
- Eritema
- Erupcién
maculopapular |- Urticaria
- Erupcién - Erupcidn papular
. frecuente P p pap
Trastornos de la piel macular - Prurito
y del tejido - Erupcioén - Hiperhidrosis
subcutaneo papular
- Prurito
- Edema periorbital
- Livedo reticularis
. - Lagrimeo aumentado
no conocida L,
- Erupcion
- Eritema
- Hiperhidrosis
- Espasmos
musculares
Trastornos frecuente - Sacudidas
musculoesqueléticos musculares
y del tejido - Mialgia
conjuntivo
no conocida - Artralgia
Trastornos renales y . - Sindrome nefrético
L no conocida L
urinarios - Proteinuria
mu L
v - Pirexia
frecuente
- Pirexia
- Malestar en el
pecho
- Irritabilidad - Edema periférico
frecuente , . P
- Escalofrios - Hinchazén local
. 3
- Fatiga
- Sensacién de
calor
Trastornos generales - —
no conocida - Dolor toracico

y alteraciones en el
lugar de
administracion

- Edema facial

- Sensacién de calor

- Pirexia

- Escalofrios

- Malestar toracico

- Irritabilidad

- Frialdad periférica

- Dolor en el lugar de perfusion

- Reaccion en el lugar de
perfusion

- Inflamacién en el lugar de la
perfusion
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- Induracién en el lugar de la
perfusion
- Extravasacion en el lugar de la
perfusion
muy frecuente - Saturacién de
oxigeno
disminuida
frecuente - Frecuencia - Presion arterial
cardiaca aumentada
aumentada
Exploraciones - Presion arterial
complementarias aumentada
- Temperatura
corporal
elevada
no conocida - Saturacién de oxigeno
disminuida
- Frecuencia cardiaca
aumentada

TReacciones notificadas en 39 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio en la infancia de 2 ensayos clinicos.

2 Reacciones notificadas en 60 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio en un ensayo clinico controlado
frente a placebo.

? Reacciones notificadas mds frecuentemente en el grupo placebo que en el grupo de Myozyme en pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio.

* Reacciones adversas adicionales en la postcomercializacion, los programas de acceso expandido y los ensayo
clinicos no controlados.

Las categorias de frecuencia utilizadas para reacciones adversas son: muy frecuente (<1/10), frecuente (<1/100 a
<1/10), poco frecuente (<1/1.000 a <1/100), raras veces (<1/10.000 a <1/1.000), muy raras veces (<1/10.000) y no
conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Debido a la pequefia poblacion de pacientes, una
reaccion adversa notificada en 2 pacientes se clasifica como frecuente.

El ISP notifica 3 reacciones adversas a alglucosidasa alfa entre enero de 2016 y junio de 2017,
de las cuales 1 es calificada como seria (recuperada sin secuelas). Esta informacidon es
entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacién causal entre las
reacciones adversas y el uso del medicamento.
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11. ANALISIS ECONOMICO
En esta etapa se evaluaron econdmicamente el tratamiento con alglucosidasa alfa en pacientes
con enfermedad de Pompe de inicio temprano y tardio.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada
Se encontraron cuatro estudios que se plantearon realizar la evaluacidn econdmica de

Alglucosidasa Alfa para el tratamiento de la Enfermedad de Pompe infantil y de inicio tardio (14—
17).

En efecto, se encuentran dos estudios de costo-utilidad para pacientes con pompe infantil. Uno de
ellos se desarrolla en Holanda, llegando a estimar un RCEl (relacion de costo efectividad
incremental) de 1 millén de euros por QALY al comparar alglucosidasa alfa con el mejor
tratamiento de soporte, por ende, se encuentra sobre el umbral para que esta tecnologia sea
considerada costo-efectiva (14). Por otro lado, en estudio que estima la costo-efectividad en
Inglaterra y Colombia también se llega a la conclusion que la alglucosidasa alfa no es costo efectiva
dados su umbrales (17).

En el caso de Pompe tardio, en estudio desarrollado en Andalucia se concluye que con la evidencia
de efectividad disponible no es posible conducir una evaluacién de costo efectividad (16). Otro
estudio en Holanda estima un RCEI de 3 millones de euros por QALY ganado para la agluocosidasa
alfa en relacién a mejor terapia de soporto. Los autores indican que el alto precio explica que la
RCEI estimada se ubique muy por sobre los umbrales de costo efectividad convencionales (15).

Los resultados de la literatura encontrada para alglucosidasa alfa, en pacientes con enfermedad de
Pompe infantil y de inicio tardio, son presentados en la Tabla 6.
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Tabla 6. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas

Pais
Autor ! .. .. ) Horizonte Costo del Anilisis de ) L. Umbral de Conclusiones
~ moneda, Poblacion Comparacioén Perspectiva X RCEI - Financiamiento , X
(Afo) afio temporal tratamiento sensibilidad pago del pais del estudio
ALGLUCOSIDASA ALFA — POMPE INFANTIL
El costo
. Los RCEI son
promedio del .
. superiores a los
mejor
K umbrales de
cuidado de
te (si costo
soporte (sin
P efectividad
reemplazo X R
o Incertidumbre establecidos en
enzimatico) El RCEl es L, ,
sobre medicién cada pais, por
esde £ de £ X
. . de calidad de lo que se
Mejor cuidado 49.676 yde £ | 109.991 K £30.000 en .
vida, considera que
. de soporte 607.329 con por QALY ., Inglaterra.
Colombia . . . progresion de X no son costo
Castro- Pacientes versus Mejor . alglucosidasa | en 1 Pib per K
. e X Sistema de ~ . enfermedad y . efectivos.
Jaramillo, con Pompe cuidado de 20 afios alfaenel Colombia No se reporta capita en
Inglaterra, | | . salud costo de X La
2012 (17) | .. infantil soporte + caso de y£ . Colombia X
libras X . cuidado Alglucosidasa
Alglucosidasa Colombia. 234.308 o (aprox. £
paliativo alfa resulta ser
alfa Para por QALY . 11.320) i i
tuvieron el mas efectiva
Inglaterralos | en .
) mayor impacto que no dar
de cuidado Inglaterra X
en los RCEI tratamiento
de soporte el X
pero existe
costo es de £
gran
149.178 y de : X
K incertidumbre
algasisdasa
sobre su
alfaesde £ L
medicion.
1.337.118
Los costos En el Los resultados El estudio fue El costo
. . del escenario | de andlisis de financiado incremental
Mejor cuidado . . o,
d X tratamiento base, el sensibilidad organizacién de por QALY es de
e soporte
. P ] con RCEI fue univariado y investigacion en 1 millén de
Holanda, Pacientes versus Mejor . . . o
Kanters, X . Vida del alglucosidasa | estimado | probabilistico salud holandesa. euros. Lo cual
euros con Pompe cuidado de Sociedad i No reporta
2014 (14) X . paciente alfa son enl demuestran la Los autores han se encuentra
(2009) infantil soporte + o
X mayores que | millénde | robustez de estado muy por sobre
Alglucosidasa . X
i el cuidado euros por | resultados del vinculados en los umbrales de
alfa
con mejor QALY modelo. De proyectos de costo
terapia de ganado. todas maneras, | investigaciéon con efectividad




soporte, no en todos los Genzyme. convencionales.
solo por escenarios RCEI
costo de se encuentra
tratamiento muy por sobre
sino porque umbrales
los pacientes convencionales.
tienen una
mayor
expectativa
de vida. El
costo
incremental
de
alglucosidasa
alfaesde7
millones de
euros.
ALGLUCOSIDASA ALFA — POMPE TARDIO
El estudio de
costo-
efectividad
- demuestra los
Los distintos .
K En Holanda beneficios
escenarios K L
. existen significativos de
El costo total utilizados L .
. Enel K distintos la alglucosidasa
. . de mejor . (sobrevida,
. Mejor cuidado K escenario . . umbrales de alfaenla
Paciente terapia de horizonte, El estudio es
de soporte base el . R} . acuerdo a enfermedad de
con . soporte es precio, entre financiado por
Holanda, versus Mejor . costo por . o, gravedad de Pompe en
Kanters enfermedad X . Vida del de 329.105 otros) arrojan organizacion
euros cuidado de Sociedad . QALY K problema de adultos en
2017 (15) de Pompe paciente eurosy para la misma parala L
(2014) L soporte + ) ganado o, i L salud. El términos de
de inicio . alglucosidasa conclusion investigacion en . .
) Alglucosidasa es de umbral para supervivencia y
tardio alfa acerca salud holandesa.
alfa 3.167.914 . enfermedad QALYs.
6.795.495 magnitud de o,
euros de mayor También
euros. RCEI por sobre
gravedad es muestra que el
umbrales X
€80,000/QALy | alto precio de

convencionales.

la alglucosidasa
alfa implica una
alta relacion
costo-




efectividad de
ERT que, por
lejos, no
cumple con los
valores de
umbrales
convencionales.

AETSA,
2013 (16)

Espaiia,
Andalucia

Paciente
con
enfermedad
de Pompe
de inicio
tardio

Debido a que la evidencia de efectividad disponible es considerada insuficiente se concluye que no es posible realizar evaluacién econémica de la
Alglucosidasa alfa para pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio.

QALY: Afios de Vida Ajustados por Calidad; RCEI: Razén de Costo Efectividad Incremental




Recomendaciones de otras agencias
Las recomendaciones encontradas en otras agencias de evaluacion de tecnologias sanitaras son:

NICE (Reino Unido). No se encontrd reporte especifico en el NICE para alglucosidasa alfa para
enfermedad e Pompe. Sin embargo, existe el pronunciamiento de las agencias de Escocia y Gales
para esta tecnologia. En Escocia, no se recomienda alglucosidasa alfa para el tratamiento de la
enfermedad de Pompe® Por su parte, en Gales se recomienda su inclusidn solo en pacientes con
enfermedad de Pompe infantil, ya que para los de inicio tardio no se encuentra probada su
efectividad™

CADTH (Canadad). Se recomienda la inclusién en el listado de cobertura de Alglucosidasa alfa para
el tratamiento de enfermedad de Pompe infantil®. Esto a pesar de su alto costo y que no se
demuestra su costo efectividad. Para Pompe de inicio tardio se menciona que no existe suficiente
evidencia de seguridad y efectividad.

PBAC (Australia) En base a la débil evidencia existente de efectividad no se recomienda la inclusion
de alglucosidasa alfa en su listado al precio con el cual se realizé su propuesta®. Se abre a
considerar este medicamento aplicando la regla de rescate si existe un sustantivo descuento del
precio ofertado.

No se encuentra evidencia que alglucosidasa alfa se encuentre incorporado en la cobertura publica
para enfermedad de pompe en Argentina, México, Colombia, Brasil y Uruguay.

Acuerdos de riesgo compartido

Se encuentra evidencia de acuerdos de riesgo compartido basado en resultados clinicos para
alglucosidasa alfa en el contexto de pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio en Suiza
(18). También se encuentra en un programa de riesgo compartido basado en costos en Estonia®.
Por su parte, Holanda incluye a alglucosidasa alfa en acuerdo de riesgo compartido del tipo
cobertura con desarrollo de evidencia (14).

Por otro lado, las ofertas recibidas de laboratorios para Ley Ricarte Soto contemplan acuerdos de
riesgo compartido para alglucosidasa alfa.

Precio maximo industrial
Para calcular el precio maximo industrial, se presenta el costo minimo de adjudicaciéon de compras
publicas en 2017 para alglucosidasa alfa (myozyme®) 50 mg.

https://www.scottishmedicines.org.uk/Press_Statements/Alglucosidase_alfa__Myozyme__
http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/17.
https://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Myozyme_June-14-2007_e.pdf
http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2013-03/alglucosidase

o v oA~ W N

https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/pressile/20170421_washingtondc_estonia.pdf

26



En el caso del precio de referencia internacional, se utilizd el promedio de los 3 menores precios
obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru que fueron convertidos a USD, usando el
tipo de cambio promedio de 2017 (649,9 $/ddlar). Para alglucosidasa alfa se utilizé el promedio de
Brasil, Colombia y México.

Por ultimo, se utilizé la cotizacion recibida a través del proceso de solicitud de informacion a
proveedores.

Tabla 7. Precio Maximo Industrial de los tratamientos evaluados.

Tratamiento Mercado Publico Pref:lo de referenaa Cotizaciones Precio Ma.xlmo
internacional Industrial
Alglucosidasa alfa S.I. $263.751 $427.274 $263.751
50 mg

S.L.: Sin informacidn para el afio 2017
No se considera IVA ni comisién de CENABAST.

Costo por paciente
Se considera la posologia recomendada por EMA (20 mg/kg de peso corporal, administrado una

vez cada 2 semanas). Para el precio se utiliza el precio de lista reportado en oferta de laboratorio.
Se asume que el paciente representativo (moda) estd durante todo el afio en tratamiento’. De
esta forma, el costo anual es de $132.191.576 por paciente con enfermedad de pompe infantil y
de $370.156.012 por paciente con enfermedad de pompe de inicio tardio.

Impacto presupuestario
Para la estimacién del nimero de pacientes, se parte del nimero de pacientes que poseen

diagnédstico de enfermedad de Pompe el afio 2018 en Chile, de acuerdo a catastro proporcionado
por laboratorio proveedor del medicamento, siendo este el mejor registro disponible a nivel
nacional y la alta variabilidad de cifras epidemiolégicas internacionales. En base a esta
informacién, existen 7 casos de enfermedad de Pompe, 5 de aparicion tardia y 2 de aparicidon
temprana o infantil®. Adicionalmente, se asume una incidencia de 1 caso anual para el periodo
bajo analisis (19), caso que se imputa a Pompe infantil los primeros 2 afios, y a partir del tercer afio
se imputa un caso incidente de Pompe adulto dada la latencia de pesquisa en este grupo etario.

Para realizar la proyeccion a 5 afos, se considera un aumento del 3% anual de los precios, cifra
consistente con la meta de inflacion que posee el Banco Central de Chile. Ademas, se considera
condiciones ofertadas en acuerdo de riesgo compartido en cotizacion.

7 .
Adicionalmente, para los pacientes con Pompe Infantil se asume un peso de 24 kg. y para Pacientes con Pompe de inicio tardio un
peso de 71 kg.

Se asume que los pacientes permanecen en tratamiento durante todo el periodo de proyeccién dada las cifras de sobrevivencia de
Pompe tardio (20).
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Tabla 8. Ofertas recibidas por parte de laboratorios.

Tratamiento

Presentacion

Precio ofertado’

Alglucosidasa alfa

Ampolla 50 mg

$427.274

No incluye IVA y Comision CENABAST

Se contempla un examen de actividad enzimatica alfa-glucosidasa y un examen genético

confirmatorio de enfermedad de Pompe, los cuales pueden ser potencialmente una barrera de

entrada al tratamiento, por lo que se consideré en la estimacién del impacto presupuestario.

Dichos examenes no se realizan en Chile, su precio se obtuvo mediante consulta a experto y

asciende a $250.000 cada uno. Con esto, la proyeccidon presupuestaria de este tratamiento es la

siguiente:

Tabla 9. Proyeccion presupuestaria Alglucosidasa alfa

tardio

Ano 1 Ano 2 Ao 3 Ano 4 Afo 5
Pompe Infantil $268 $413 $567 $730 $752
Pompe inicio $1.871 $1.925 $2.380 $2.860 $2.946

Millones de pesos chilenos
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Glucogenosis Tipo Il o Enfermedad de Pompe

Garantia: Alfa Glucosidasa acida

Especialidades requeridas: Expertos en Enfermedades metabdlicas, genetistas, neurélogos.
Equipo Profesional de Apoyo: Kinesiélogo, enfermeria.

Examenes Asociados: Niveles de actividad alfa glucosidasa en linfocitos y Estudio genético
Otros Requerimientos: (-)

Red de atencidn Potencial:
Hospitales de Alta Complejidad con genetistas y expertos en enfermedades metabdlicas, destacar
que los hospitales que actualmente controlan a los pacientes no tienen oferta programada de

genética.
GENETICA
ESPECIALIDAD .
CLINICA

Hospital Carlos Van Burenf 328
Hospital Gustavo Fricke 188
Hospital Roberto Rio 1.760
Hospital San Juan de Dios, Santiago 760
Hospital Calvo Mackenna 1.271
Hospital Exequiel Gonzalez Cortes 634
Complejo Asistencial Sotero del Rio 1.818
Hospital Padre Hurtado 881
Hospital La Florida 662
Hospital Regional Libertador Bernardo| 217
Hospital Guillermo Grant Benavente 1.323
Hospital Las Higueras 1.386
Hospital de Temuco 20
Hospital Base Valdivia 530
Hospital Puerto Montt -
Hospital Castro 2.798
Hospital Punta Arenas -
Total Pais 14576

Brecha: Estudio Genético

Conclusiéon: Recomendacion Media alta, Desde el punto de vista de Red, es posible la
implementacion. El nimero de pacientes es muy bajo se podrian tratar en las Redes actuales, de
acuerdo a la oferta existente. Con el fin de optimizar el proceso diagndstico de se recomienda
garantizar el Examen Genético confirmatorio.
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13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la
eficacia de alglucosidasa alfa, éstos cuentan con financiamiento de laboratorio Genzyme.

En cuanto a las evaluaciones econdmicas reportadas, no se reporté financiamiento de parte de
laboratorio productor del medicamento. Sin embargo, como conflicto de interés se declara en uno
de los estudios que autores han estado vinculados laboralmente a laboratorio Genzyme.

Repercusiones sociales

La efectividad de la terapia para enfermedad de Pompe implica una disminucién de la mortalidad
en caso de Pompe de inicio temprano. Dado que este cuadro se presenta en nifios, pudiera tener
impacto sobre la dinamica familiar, la escolaridad de los pacientes y su entorno social.

En relacidon al impacto de la terapia para enfermedad de Pompe de inicio tardio, su incorporacion,
al no mejorar mortalidad ni calidad de vida, no impactard necesariamente en el entorno social o
familiar de los potenciales beneficiarios que la reciban, asi como tampoco en la recuperacién de
empleablidad.

Repercusiones Juridicas

Medio de verificacion Criterio en evaluacion Si/NO

Informacioén recibida por De acuerdo a lo informado por Isapre

el Minsal por parte de . . Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, no
Existencia de acuerdos

Isapres o o se registran litigios ni acuerdos
. . extracontractuales o litigios. .

Superintendencia de extracontractuales para alglucosidasa
Salud. alfa.
Articulo 12 del Sujecidn a la normativa aplicable. Se analizan todos los criterios

Se evallian todos los criterios establecidos en el articulo 12, por lo
reglamento. . , . .

establecidos en el articulo 12. que el informe se ajusta a derecho.

Viabilidad de la Oferta.
. . Las ofertas son presentadas en pesos y
La oferta econémica analizada fue

Articulo 17 del - tienen una vigencia mayor a la
presentada en cumplimiento a los . .
reglamento. requerida, por lo que son consideradas

requisitos formales establecidosenel | | o
. viables desde el punto de vista juridico.
articulo 17 del reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial
de acuerdo a las normas establecidas | Si.
en el articulo 19 del reglamento.

Articulo 19 del
reglamento.
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios 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 evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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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 evaluacion se considera favorable, 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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