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RESUMEN EJECUTIVO

La enfer nedad de Pormpe (EP) o ducogenoss tipo Il es una erfermedad
autosénica reces va causada por la dffidenda de la enz nma lisosonmal dfa
d ucos dasa ad da ( GAA), y que resuta enla acumul ad 6n dd d ucdgeno enlos
lisosomas de mitigestgidos, ind uyendo d miscu olisg esqud &ico cardiaco,
ytgido nerviosa La EPdeindoirfartil (ER) (ind uye dos tipos. una dasicay
daraaipca). Anmbas famas son severas y sdose dferendan en d irido del os
sinomas, enlafam clédca d rifio dectado tiene sinomas artes de los 2
meses de vida requi ere vertilad 6n asdida alos 5 neses y nuere artes dd
afio; y enlafa ma aipca los nifios &edadostienen unirido de simtonmas nmas
tadanmente duartelos prinmeros afios de vida, aunque la progres 6n de la
ernf er medad esla msna.

La dducos dasa dfa (AA es una fa ma reconmbi narnte de la enz nma GAA
requerida parala dvisén dd ducdgeno. La AA se une alos recepores de
manosa 6-fosfa o enlasuperfide delas cd Uas, esinendizada ytransportada
aloslisosomas donde es adivada para aunentar ladvid on dd ducégeno. Esta
terapa de reenp azo enz nético (TRE) fue auorizada por la Food and Drug
Admn gréion (FDA delos Estados Ui dos en d 2010 para d traamerntodela
EP.

La AAse encuertra dspon d e enlaingitud 6n para su uso enla erfer medad de
Ponpe de indo tado (addtos). B ogjdivo dd pesente daanen es la
evd uadon dela mg o eM denda dsponibderespecto aladicadadircay perfil
detoxddad de AA en d traamerto de pad ertes ped éricos con ernfer medad
de Ponpe deiridoirfantil.

Los datos de la dicada dinica dd traamento con AA en la EP se basan
prind pd nente en un estud o0 no conpar aivo cuyos resutados se han puesto en
perspectiva con una cohorte Hstdica Por dlg la eddendaes de bgo nivd y
bg a cdidad netodd 6g ca No seidentifico ringln estud o que haya conparado
d uso de AA con dacebo u drainervend 6n en pold ad 6n ped &rica H Unico
ensayo redizado en pol ad 6n ped &rica cuyos resutados fueron pubicados
por Kshnan & d., 2007 tuvo conp olj etivo conparar dos dosi s dferentes (20
mg/ kg y 40 ng kg cada dos sermanas) de AA en 18 nifios con EPfa ma clés ca
y con card omopatia Los au ores cons deraron que no era &icoind ur un grupo
p acebo, portd nuotivo ded d eron hacer una compar ad 6n con un g upo hist &i co
Tras un afio detraamentq 15 de 18 pad ert es dcanzaronl a edad de 18 meses,
a dfeend a de una cohorte Hs&ica conla que se conpar6 enla que sdo uno
de 61 pad entes solrevivio hastal a edad de 18 neses.
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— Asi msno, los resutados de este ensayo revd aron que d traamento con AA
(ambas doss) ngaaon nmarcadanente la mocard opaia y exdenderon la
sobrevida dobd (SQ yla solrevidalilre de vertilad 6n aunque con evi dend a
de bg acdidad La nayoriadel os pad erteslograron dsmnur prog es vament e
la masa ventricd arizquerda no obstarte |os vdores estaban par end ma del os
vd aes nhar md es max nos. As nisno, durart e d peri odo de 52 semanas, n ngdn
pad ert etuvo hdl azgos deinsuidend acard aca Por dti o, tanti én se observo
gue d e e de 18 pad ert es pod an cam nar i ndepend et enent e cuatro se pod an
sertar, mertras quelosseerestartesten anli mtad ones not or as.

— Losresdtados delafase de exens én dd ensayo nostraron que |l uego de una
durad 6n proned o de 23 afios, | atasa de SGfue dd 94.4%(l C95% 83 9- 100)
alos 2 afos y 72% a los 36 neses de edad (IC 95% 47.996.0%. En
conparad 6n en una cohorte hi s dica en pad entes con ER con caract erigicas
conparad es, donde sdo 1 de 61 padentes estud ados estaba vivo alos 36
meses de edad (19%. Estos vdaes resdtan induso cond derad emente
mayor es cuando se conmpar an contodal a cohorte hi st &ica d spon e (n=168) y
de gravedad vari ada, con unatasa esti mada dela SG de 9%al os 24 neses.

— Dchaevdendasug eeque d traamertocon AAprdongalavidadd padente
asi cono tanhi énlasobrevidalilre de vertilad 6n Ad misnp, se produdria una
detend 6n de la mocardomopaiay una ngoralimtada dd desarrdlo notor.
Pero no hay daos que docunenten d inpacto de AAenlaevdudoén dela
d scapad dad alago d azo rd ad onada con d deteriao neurd 6g co. Tampoco
hay da os que docunentenlacdidad de vida de estos pad enteslaque, en gan
med da, esta d snmnu da

— Los everntos adversos mas frecuert es fueronl as reacd ones rd ad onadas conla
ifudon (ER). Estas reacdones induyen a la andfilaxs uticaia darea
vonitos, dsnea, pruitg rash eritens, dd o faingeo dd a de cudl g h poacus g
flush y mdesa taaddco. En d peiodo de un afio, se observé una mayor
inddenda de ER conla mayor dosis Gnco paciertes surieon 41 ER en d
grupo de 20 ny kg y sds padentes untad 123 ER en d gupo de 40 ngy kg.
Los auaes nanfestaron quela mayoriafueron deirtens dadleve o noderada
y se nang aon con erl erted mento ointerupd 6n delairfus 6n

— A pesar de tener una respuesta padd a coto dazo y sn canhbios en dros
deserl aces rd ad onados con d deeiaodincoy neurddgco quei npactanla
cdidad de vida se consdera que d uso dela AA drece un paendd benefido
i nportarte enla SGdd pad ente con ER acoto fdazo pero no setienen da os
de que prevendria una nortdidad dgrificaiva y, en d nmg o de los casos,
per nite una sobrevida prdongada en conddones notoras y resprat ori as
li mtadas en pad ertes que notienen d guna opd 6n detraannerto d sponild e en
la ad udidad
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— Por lo expuestg d Imstitto de Evduad 6n de Tecndogas en Salud e
Investigad 6n | ETS, aprueba d uso de AA en padertes con erfer nedad de
Ponpe deindoenlainfanda Lavigendadd presente ddamnen es de un afio,
que pueda surgr en d tienpo.
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| NTRODUCA ON

A ANTECEDENTES

H presenteirfa nme exponelaevd uad 6n dd usode d d ucos dasa dfaend traanmento
de pad entes ped aricos con erf e nedad de Ponmpe deiridotenprano (for mai rf artil).
Serediza esta evd uadon a sdidtud dela DDa Mriam Edth Aacon GQuzman, ned co
neuwroped aradd Hosptd Nadond Qiller mo Amenaralrigoyen dela Red R estad ond
A menara quen através dd comté fa macaerapéutico dd hosptd y dguendo la
Drectiva N 0031ETS-ESSALUD 2016, envia d Ingituo de Evduadon de
Tecnd og as en Sdud e Investigad 6ntl ETS la sdidtud de uso fuera dd petitaio de
d ducos dasa dfaseginladguernte pregunta RCOIrad:

A COindd for mul ada por la Red Prestacionad A nenara

P Lactantes y preescd ares con erf er nedad de Ponpe de fa nai rf artil

AA (dducosdasa dfa) a 20 ng kg de peso cada 15 das pa va
endovenosa

C No ex s e dte naiva

Det ener d curso delaenfe nedad La erf e nedad de Ponpe fa mai rf artil
eslafama mas gave tiene un prondstico fad a cato dazo 9§ no se
d agnostica precozmente n seirida untraanient o enz nético sustit uivo
0] loartes pos e causa una card opatia progresvay a nenudo nortd.

H traament o derenp azo enz n#ético preservala nuscu a ur a estri ada del
aparaorespraaioyloconotor y evtala mnusvdia

Mej orar | a cdidad de vida

Luego de larevson del expederte duante una reunén técrica redizada con | os
méd cos esped digas ylos representartes dd equ po evd uador dd | ETS se g ustaron
los té& mnos dela pregunta R CO aignd para saidacer la neces dad dd caso dd
pad erte queinspgrélasdidtud ylas de dros pad ertes conla msna cond d én dinica
Esta pregunta R CO adenas fadlitarala busqueda de la ev dend a d ertifica de una
manera dsendica y consserte redudendo d riesgo de sesgo de sdecd 6n de
estud os y pudicad ones. Asi, laversonfind dela pregunta R CO con la que se ha
redizadol a present e evd uad 6n es:
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A CO vdidada con especi dista
P Pad entes ped éricos con ducogenosis tipo 2 (enfer mredad de Ponpe) de
indotenprano (fa nainfartil)

A d ucod dasa dfa

C Ter ap a de soporte
A acebo

@] Sobr evi da d obd
Fuerza nuscu a
Fund énrespgra aia
M ocard opaia
Cdidad de vida
Event os adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La erfernedad de Pormpe o ducogenosis tipo Il es una erfer medad auosénica
reces va causada por ladefid end adelaenz malisosonmd dfad ucos dasa ad da( GAA),
y que resuta enla acumul ad 6n dd d ucdgeno en los lisosomas de mitipes tgidos,
ind uyendo d miscu oliso, esqud &icg card aco, ytgido nervi oso ( Hrschhorn 2001).

La erfermedad se puede nanfesta a cudquie edad pa dlo d cuadro dirico
dependera de s 1os sintomas dincos se desarrdlan artes dd pri mer afio de vida (fa ma
irfartil) o después (faomatadad) (Kshnan 2006a). La erf er nedad de Pompe deirido
irfartil (ER) se puede dividr en dos farmas: dédsicay no dasca La dferend a entre
dlas se basa enla presend a o ausend a dela card onhopaia cono prind pd & ectad 6n
de la erfeanmedad (Son m 2000). La ER se caadeiza po deblidad nuscu a
progresva dd miscdo cardaco respraaio y esqud &ica povocando nuerte
tenprana porinsfidenda card aresgra aia

Lahgaianaud delaER induye d indodelos sintonas alaedad promed o de 1 6
meses, con dependend a de un vertilador mecanico alos 4 7 neses de viday nuerte a
los 6- 7.7 meses (Kshnan 2006a Van den Hout 2003). Los rifios conlafa ma d as ca
de erfer medad raranente sobreviven mas dl & del @i mer afio de Vi da

En d 2010|a FDA aprob6 d uso dd reenp azo enz n#ético (TRE) en humanos (Chi en
2013) con d d ucos dasa dfa(AA en rifios con EFA, su aprobad 6n se basé en d Un co
ensayo dinco deaaizado (ECA que exse para esta pod ad 6n (Kshnan 2007). H
o eivo dd uso de GAA es reenpazar la ausenda de la enzima y prevenir las
manfesad ones de la enfer nedad. Los resutados de varios estud os en an nd es
mostraron que su uso en |la fase tenprana, ates dd desarrdlo exdend do tisU ar,
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tendrian ganandas enla SG y cdidad de vida (Andfitano 2001, Kshnan 2006b;
K shnan 2009, HKinge 2005).

A pesar de que d régmen aprobado es de 20 ngy kg cada 2 senmanas alun ex sten
controvers as sobre cud esla dossided. Se han usado dferentes dosis de AA (10
mg/ kg sermana a 40 ng/ kg senmana). No obstarte, d estud o par d que se aprobd su
uso no observo vert g as entre dos dosi s dfererntes (20 y 40 ng/ kg cada 2 senanas) de
AA en rifios con ER (Kshnan 2007). Qro estudiocond uy6 que d traam ento con AA
a dos s de 40 ny kg cada semana eralientd erado y condy 0 a g aras enl a sobr evi da
lilre de vertilador necan co, asi conop en desenlaces diricos enlafundén notora en
n fios conlafa ma d & ca de ER, cuando se compar 6 conladoss de 20 ny kg cada
dos semanas (Van Gd der 2015).

Un fad o que se debe tener en cuenta es d estaus dd naterid innmund 6g co con
reactividad cruzada (CR M pa sus sdas en ind és Qossreactive immund og cd
mat eri d), par suirfluencia enla producd 6n de arti cuer pos especificos cortrala AA y
la dsmnud 6n de |a dectividad de AA (Banugaria 2011). Se denomna CR M ala
praena dela GAA que se produce enddégenamente enlos rifios con erfer medad de
Ponpe. Los rifios con una pequefia cartidad nauwd de la enz ma GAA son
denonminados CR M positivos y los rifios que no producen la enz ma conrn CR M
negativo Esta deter mnad 6n seredizacon d andids de Western Ba (Kinge 2005).

Un estud orerospectivo alago dazorevd 6 que d estaus de CR Mnegativo estaba
asod ado con resutados diricos nmas polres y reducd 6n de la SG en rifilos con ER
tra ados con AA(Ncdino 2009). Esto se deb 6 a quelos rifios que son CR M negati vo
producen rivd es mas dtos de arti cuer pos arti-AA Los n fios que son CR M positi vos
tanbi én producen arti- AA perotienden a di mnarse (Kshnan 2007). Aunque tanhi én
exi s en aros d ertificos que sefid an que i ndepend entenente dd estaus de CR M es
d titd o de arti cuer pos arti- AAunfact ari nportante enla det er mnnad 6n de | a e ecti v dad
de AA(Van Carin 2015). Este es un aspect o que ho esta esd ared do auny que sug ere
gue notodos|os pad entes se benefid aian porigud cond TRE

Red ertenent g |ainstitud 6n EsSd ud aprob6 d uso de AA en pad ertes con EP deirido
tado en padertes adutos, en base a los resutados proverniertes de un ensayo
d ea ai zado que nostraron que, en conparad 6n a dacebo, AA g ard |a capad dad
fundond notara y respraaia hasta un periodo aprox nado de 2 afios, paraluego
per manecer etaldle B AA no esta dsponilde parala pod ad 6n ped &rica que padece
de esta erfer medad. Por dlq d o eivo dd presente ddanen esla evd uad 6n dela
mej or evi dend a d sponi blerespecto d benefidodincoy €ectos de dafio dd uso de AA
en d traanment o de paden es ped &ricos con erfer nedad de Ponpe dein d oi rf artil.

10
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C TECNOLOd A SAN TAR A DEI NTERES ALGLUCOS DASA ALFA

La d ducos dasa dfa (AY es unafa nmareconmbinante dela enz na dfa ducos dasa
ad da (GAA), d cud esrequerido paraladvis 6n dd ducogeno. La AA se produce por
tecnd og a de ADNrecombi narte en unalinea cd Ua de ovarios de hAnster. La AA se
une alosrecept ores de manosa 6-fosfa o enl asuperfid edelas cd U as, esirnterndizada
y transportada a los lisosomas donde es activada para aumentar la dvson dd
d ucégeno (FDA 2010).

En d 2010, la FDA aprob6 d uso de AA en d traani ent o de pad ent es con enf er medad
de Ponpe (defidend a de GAA). La dosisrecomendada es 20 ny kg adm ni sgrada por
irfud 6n endovenosa cada 2 semanas (FDA 2010).

B uso de AA estd asod ado con riesgo de andfilaxs Hpersens blidad, reacd ones
med adas porinnunidad asi conp riesgo defdlacard arespraaia Los pad erntes con
ER con conpromso adidond delafund én card aca o respraaia pueden estar en
resgo de una exacerbad 6n aguda severa de su conpronmso card aco o respraaio
dehi do a sobrecarga defludos y por dlorequ eren de nontareo ad d ond.

La fanma de presertad6n es en vides indvidudes de 50 ng, en faoma de pdvo
lidilizadolig o para sureconstitud én H pred o de una anpdla de 50 ng de AA segln
d Sgenn Adicadonesy Rocesos de EsSd ud (SAP) es dees S 2677.31

Cons derando | as dos s reconendadas, para un peso aprox nmado enre 5y 15 kg se
requeririan ertre 52 y 104 vides de AA respectivanente para d traam ento de un
paderte Cons derando d predo descritq d costo dd traamento anud ascenderia a
S 13922012 y S 278 440.24 paa d trdamento de un rifio de 5y 10 kg
respectivanente

11
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METODOL Od A

A ESTRATEQ A DE BUSQUEDA

Se rediz6 una blusqueda de laliteeaura con respecto ala dicada y seguridad de
d d ucos dasa dfaen d traanent o de pad ert es ped &ricos con ernf e medad de Ponpe
de indo tenprano (fama irfartil). Esta blusqueda se rediz6 uilizando los neta
buscadores. Trand a&ing Researchirno Ractice (TR PDATABASE), Nationd library o
Med d ne (PubMed- Medine) y Hedth Systens Evidence Addond nmente se anpiola
busqueda revisando la evidend a generada por gupos internadondes que redizan
reM dones dgemndéticas (RS, evduad 6n de tecnd ogi as saritaias (ETS y guias de
practicadinica(GPQO, tdes conpla Cochrane Goup, The Nationd Ingituefa Hedth
and Care Excdlence (NCE), the Agency fa Hedth care Research and Qudity (AHRQ,
The Canad an Agency for Dugs and Technd ogiesin Hedth (CADTH) y The Scdtish
Med d nes Consortium(SMQ). Esta busqueda se conp e 6ing esando ala pag na web
www dincdtrids gov, para asi poder idertificar ensayos diricos en d aborad én o que
no hayan g do pulicados aun, y asi dsninur d riesgo de sesgo de puldicad 6n

B. CR TER OS DE ELEGI B U DAD

Se priaizéla sdecd 6n de guias de pracica dinica(GPQ, evd uad 6n de tecnd og as
santaias (ETS, revsones sgendticas (RS y ensayos diricos d eaaizados (ECA
defaselll que per niti eran responder ala pregunta R COfa md ada. En d caso quelas
RS i dertificadas enla present e evd uad 6n fueran de bg a cdidad o no sd oind uyeran
ensayos dincos defaselll, se opt 6 extraer y evduar defa nmaindepend erel os ensayos
diricos defaselll i dertificados en d chas RS

C TERM NOS DE BUSQUEDA

Con lafindidad de redizar una busqueda especifica perolo suidertemente senside
(tomando en cuentalapregunta R COy los citerios de deg blidad), 1os té& mnos de
blusqueda uilizados cons deraonlapod ad 6n deirterés, lairntervend 6ny d dsefio dd
estud o Para dlo se uilizaronté mmnos MeSH lengug elilre yfiltros especifi cos para
cada buscador.

A ducosidasa dfa Enzyme Redacenent Therapy, dducos dase dfa
Myozy me, GAA

Enf er nedad de Ponpe: dycogen s arage dseasetypell, Ponpe dsease, add
maltase defid ency, GAA Dfid ency, dycogen sorage dseasetypell
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IV RESULTADOS

POMPE DEIN G OEN LAINFANG A

FLUJOGRAMA DE SELECA ON DE B BU OGRAH A ENCONTRADA

Otras fuentes:

Articu os encontrados con
tér nmnos de busqueda (n=55)

A\ 4

No cunplen con Ilos
criterios de la pregunta
PPCO o con los criterios
ad d onal es, segln revisi 6n
de titdos y resunenes
(n=50)

Articu os conpl etos revisados
en detdle(n=5)

ETS: HAS

\4

\ 4

Resutados eva uados en el
presenteinfor me (n=4)

A\ 4

Exd u dos | uego delectura
conpl eta: (n=2)
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A S NOPS S DE LA EMDENQ A

Se rediz6labusqueda i og &icay de evidend a d ertifica para d susterto dd uso de
d d ucos dasa dfaen d traanment o de pad ert es ped &ricos con ernf e mredad de Ponpe
deinadotenprano (fa mairfartil).

Evd uaci 6n de tecnd ogi as santarias

Pubicad onesind u das enla evd uad 6n dela evidend a

o Hue Auaité de Santé (HAS - dpha dducosdase Comnmisson de la
Transparence. Ais 22 mars 2017.

Revi s ones s stemdti cas

Pulicad onesind u das enl a evd uad 6n del a evidend a

e Chen @ d., 2017 - Enzyne redacenent therapy fa irfartile-onset Ponpe
d sease.

Est ud os pri mari os

Pubicad onesind u das enla evd uad 6n dela evidend a

e K shnan 2007 - Reconbinant human ad d dfad ucosi dase Mg o dinicd benefits
inirfartileonset Ponpe d sease.

e Kshnan 2009 - Ealy Trea ment wth Aducos dase Afa Rdongs Long-Ter m
Survivd o Irfarts wth Ponpe Dsease

Publicad ones noind udas enlaevd uad 6n del a ev dend a

— van Gd der 2016 - Hfeds d ah gher dose o d ducos dase dfa on vertil dor-free
survvd and notar oucone in dasscirfartile Ponpe dsease an open-l abd
sing ecente g udy.

Este no ha ddoind udopor traase de un estudo de nenor cdidad Setrata de
una seri e de ocho casos.
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B. DESCR Pd ON Y EVALUAQ ON DE LA EMDENd A

i. EVALUAQ ON DE TECNOL Od AS SAN TAR AS

Haute Autorité de Santé (HAS - dpha dducosidase Comnission de la
Transparence. Avis 22 mars 2017

La Comdo6n dela HAS op n6 afavar deind ur a AAenlaliga de nmed canert os para
Su uso enlos pad ert es con un d agndsti co corfirmado de ER. Los evd uadores de esta
ETA consd deraon que AA propordona un benefido dirico de nagritud noderada
(ASMR I1I*) enla estrateg aterapéutica de las for mas irfartiles de la erfer medad de
Pompe.

Est e benefid o dirico esti nado fue d resutado de cons derar | as caracteridicas dela
ernf er medad, laausend ade una dte nativaterapéuticayl os € ect os diricos observados
con d uso de AA Lasfamasirfartiles delaerfermedad de Ponpe son graves ytienen
bg a prevd enda La com s 6n evd uadora de la HAS sefid a que se necesitanterap as
que dernuestren su eficad a enla progres 6n dela dscapad dad, lacdidad de vidayla
sobrevida dobd. H uso de AA nostrétener una respuesta nmuy pardd, con un e ecto
de coto dazo paralaneces dad ned caidertificada. No habi a da os sobre sui npact o
en d deeriaoylacdidad de vidard ad onada conla d scapad dad neurd 6g cal o cud
dectaia paendd nente de nmanera negaiva la aganizadén de la aend 6n dd
pad erte Portodo dlqglos evd uadores del a HAS cons deraron que nmuy probab errent e
AA notenga uni npacto enla sdud padica enlas fa mas ifartiles dela erf er medad
de Ponpe.

La evidend arespecto ala dicad ay perfil detoxid dad de AA provino detres estud os.
B Unco ECA que conpar6 dos dos s de AA en pad ertes con unafo mainfartil d asca
menor de sds nmeses (Kshnan 2007) y sufase de exens 6n (K shnan 2009); un estud o
de unsdo krazo en padentes con unafa mairfantil dadca o aipcadela erfer medad
de Ponpe con edades conprend das ertre 6 neses y 35 afios (Ncdino 2009) y un
andid srdrospecivo post-hoc basado en da os delos estud os Kshan 2009 y Ncdino
2009, cuyo ohjdivo fue evduar d inpacto de los articuerpos 1gG arti-AA en la
respuesta dinca (Banugari a 2011).

H ECA pudicado par Kshnan 2007induyd a 18 padentes <6 nesesy Snasgsenda
vertilaaia qu enes fueron deda aizados aredbir AA 20 ng kg o 40 ny kg cada dos
semanas durarte 52 semanas. Los resutados de este estud o se conpararon conlos
datos higdaicos de un subgrupo de una cohorte de padentes no traados (Kshnan
2006), con carad erigdicas conparad es aladd ECA

Después de 52 senmanas de traanmentotodos los pad ertes traados con AA estaban
vivos ¥ 15 de los 18 ind udos estaban sn asidgenda respraaia mentras que d

' Amdliadion du Service Méd cd Rendu, evd uad én que uilizala HAS para deter mnar |a mg aria que produce un
nuevo med canenta
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subgrupo higdico degdo, sdo uno delos padentes estaba vivo alos 18 neses de
edad Enlos 12 padentes evduades de los 18 ind udos, hubo una dsninud én
promed o de 57.6%enla nasa dd vertricd oizquierdo ( MM) desde d irido.

Trece padentes delos 18ind u dos twi eron una mej aria en sus fund ones notoras en
conmparad 6n con los valaes inddes ned dos por las purtuad ones de rend nierto
motor equvdertes AMS (Abeta Ifat Mto Scde. Se observd nmgaa o
manten merto dd cedmento enrdadon conlos vd aesiriddes después delas 26
semanas detraanientocon AA en 13 de 18 padentes enrdad én d peso y en 17 de
18 padertes enrdaddnalatdla Losresutados de dicad a nofueron dferertes ertre
los 2 grupos de dosificacién (20 ng 0 40 ng kg una vez cada 2 senmanas). Sdolados s
de 20 ng/kg una vez cada 2 semanas se ha nanterido en la autoizad én de
comerd dizad 6n

Delos 18 pad ertesind uidos ytra ados en d estud o Kshnan 2007, 16 conti nuaron con
d traannert o con AA como parte delafase de extens 6n (Kshnan 2009), un pad ente
fdledd y uno no se induy6 en lafase de exens 6n Después de un segu nmiento
proned o de 119 senanas (2 3 afios) y una durad 6n néx nma dd traam ento de 150
semanas (75 doss), nueve de los 18 padertesindudosiridd mente en d estudo
estaban Vivos y sn soporte respraaioinvasivo. Seganlos datos de este etudg la
tasa de sobrevida snasigendarespraaiafuedd 833% (IC95% 66.1 — 100) alos
18 nmeses y 49.4%(1C9%5% 26.0- 728 alos 36 neses. Estos vd aes resutaron ser
superi aes conparados conlos de una cohotehstdica end que sdouno delos 61
pad ertes estaba vivo ala edad de 18 y 36 nmeses. Por drolado, enlos ocho pad ent es
cuyos da os estaban d sponi d es, hubo una d sminud én promed o dd 405%enla W,
respecto d indq después de 104 senmanas detratamerto.

B estud o de un sdo brazo pulicado por Ncdino (2009) ind uyé a 21 pad ertes con
unafo nairfartil dasca o d@ipca dela erfer medad de Ponpe de 6 neses a 3 5 afios
dindodd etudag quenesredhbeon 20 ny kg de AA cada dos senmanas durante 52
senmanas.

Posteriar mente en un estud o aki erto de un sd o lrazo queind uyo a 21 pad ertes, se
mostrotamnmbi én quela admnstrad 6n de AA a dosi s ertre 20 ny kg a 40 ny kg hasta
por 168 semanas, prdongolasobrevida dobd, en conparad 6n a una cohorte hi s éica
H traameno con AA redyo d riesgo de nuerte en 79% conparado con d no
traamentg segin este estudo (Ncdino 2009). Después de 52 senmmnas de
traamentq 16 de 21 padentes, estaban Vvivos y después de 104 semanas de
traament o 14 de 21 paciert es estaban Vi vos (pad ertes de 34. 7 a 80. 3 neses de vi da).
Conparado con una cohorte hst&ica dnco de los 47 pad ertes evd ual es estaban
vivos ala edad de 30 meses (En esta conparad 6n, 1o que se observa de manera
generd y segln estos dat os, es quela pod ad 6ntraada sobrevivia mas dlé delos 30
meses, en conparad 6ncon una propord 6n nmas pequefia dd g upo notratado h & &i co
14/ 21 (66% versus 547(10.6%).

De los 16 padertes dn soporte respraaio invasvo d indo dd estudo dde
per maned eron 9 nrequeri merto después de 104 senanas de traamentoy enrelos
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14 paderntes §n ringuna aisenda en la vertiladon d indo dd estudo sSee
per maned eron 9 nrequerifd o después de 104 semanas detraanmeno Desde d irido
de estud o hasta d reportedd misno, 17 delos 21 pad erntestuwd eron una dsninud 6n
de d menos 1 purtge Zo una nor ndizad 6n de su MM,

H estud o pulicado por Banugaria & d., tuvo como ol éivo evd uar d inpacto delos
anti cuer pos |gG artid d ucos dasa enlarespuesta dinca de pad ertes con erf er medad
irfartil ytraada con AA Dos estud os previ os d asficaron a 34 rifios entres subgrupos
de pad entes. 1) pad ertes CR Mnegativo que corresponden a pad ertes que no ti enen
enzi ma dfa ducos dasay, porlotarta es probable quetengan una producd 6n de lgG
anti-d d ucos dasa (n=11); 2) padertes CR M postivo con tituos de 1gG dtos y
persgertes (n=9) y 3 padentes CR M positivos con titdos bgos de 1gG (n=14). H
andids sugrid que los padertes CR M positivos y con bgos indces de IgG arti-
dducosi dasa tienen mayor sobrevida gobd y una nayor tasa de sobrevida sn
vertilad 6ninvas va en conparad 6n conlos padentes CR Mpositivo ytitu os d evados
delgGy CR Mnegativa

Los revsares de la HAS resdtaon que tan prorto se corfirne d dagnostico d
traamen o debe ser dscuido y vdidado par un néd co de un centro de rderenda o
esped dizado en d traamento de esta erfeamedad En caso de retraso en d
d agnostico asodado a un estado newonuscda ya deeiaado, la abstend én
terapéuica debe cons derarse de acuerdo conlafanilia Serequere que d padente
sea hosptdizado cada 15 das parala admristrad6n de AA Ademas, d rivd de
aend on donmdliaiaes muy dto en estos nifios con mayor esperanza de vida pero en
cond d ones de nmayor dependend ay rmayor dscapad dad por | o que este aspecto nmuy
probal enent ei npacte de nmanera negativa enla argani zad 6n dd cudado. H rd dela
inmunosupres 6n preventiva en padentes con CR M negaivo no se ha estald ed do
daanente pero puede ser cons derada artes de enpezar d traanmen o.

La enfe medad de Pormpe es un trastano heredtaio dd netabdismo que decta
prind pd nente alos miscu os. Lasfa masirfartiles sonlas nenos frecuertes, perolas
famas mas gaves dela erfernedad Surépdaevdudon es paendd nmente nortd a
coto dazo paralos rifios. Los evd uadores de la HAS cons deraon que lard ad 6n
dicadaddectos adversos de AA es inportante a coato dazo pero no puede
estald ecerse a ned oylargo d azo dehi do al afdta de dat os que demuestren sui npact o
enlostrastarnos neurd 6g cos dehi dos al a erf ermedad.

Andlis s critico

En esta ETS los evd uadores esti maron que exstia un benefid o dirico con d uso de
AA luego de ponderar difeertesfadtares. Asi, setond en cuernta quela erfer nedad
de Ponpeirfartil tiene un cusodiricogavey nortd. B paendd beneficioquetendia
AAendaga lavda aunque en d cato dazo conparado con notraar; ylaausend a
de opd ones terapéuti cas dspon Hes. Aunque seresdto que se espera que d i npacto
dd uso de AA sea nenor delido alaevidend a de bg a cdidad s n daos de ef ectos en
lacdidad de v da o dafio neurd 6g co.
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ii. REM S ONES 3 STEMAT CAS

Chen et d., 2017- Enzyme rep acenment therapy for i fantil e onset Pompe d sease

H ojdivo de esta RS Cochrane fue evd uar la €edividad, seguridad y las doss
aprod adas delaterap ade reenp azo enz nético paratraa |a erfer mredad de Ponpe
deindoenlaifanda Seinduyeron a ensayos cortird ados ded aizados o cuas-
d eat i zados en padentes con dagnostico corfirmado de erfer mredad de Ponpe
(anbas farmas, daddcay no dédca) ytraados con TRE con 0 9n drocu dado ned o
(p g.inducddn delatdeandainnmune, nedcad o6n srtondética). H traamento de
conrdindua doss dferertes de TRE drairntevend én ringntraaniernt o o d acebo.

Los desenl aces pri narios fueron:

1 Fundéncadaca(nmeddaconp putgezde nmasa vertricd a izqu erda (MM -2
y d acatamert o delafracd én de eyecd 6n).

2 Tienpo hastaredhir ventilad 6n ad gi da

3 Sobrevda

Los desenl aces secundari 0s:;

1 Desardlo nota (meddo pa nmedo de una herramenta de puntuad 6n
reconod da cono la escda notarairfartil de Albeta medda de la fund 6n
mot ora guesa, €c.).

La cdidad de vida del os pacres.

3 Eventos adversos rd ad onados conlairfus 6n (ER) defiridos conol os evert os
que ocuren durart e oi nmed a anent e después delairfus én de AA ind uyendo
flush, nausea, vonitos).

4. Qros eventos adver sos, defin dos conb aqudl os que ocurren después dd irid o
dd traanmeno con AA apate de los ER, y que induyen d desarrollo de
arti cuer pos arti- AA

)

En esta RS seinduydé un ECA enla sintess cuditaiva Este estud o pulicado por
Kishnan & d (2007) induy6 a 18 pad ertes con ER gue usaron dos dos sdferentes de
AA H ensayo tanhi én hizo conparadones con un gupo hsdico pero que no fue
rd evarte paral os revi sores Cochrane.

B estud o de Kshnan fue muticértrico y al erto, que conpar 6 dos dosis dferertes.
(Kshnan 2007). Seind uyeron a 18 pad ertes d agnosticados alos sés nmeses de i da
0 menos, con defidenda severa de GAA y cardiomopatia Lafaseindd dd estudo
induy6 alos 18 padentes y durd 52 senmanas. Tras este periodo, dos pad erntes
fdlederon ylos 16 solreviviertes pasaron alafase de exens 6n La nmed ana dela
durad on detraament ofue de 2 3 afios.

Los revisares Cochrane sd o extrgeronlairfa mad 6n prospectiva delas 52 semanas
(ynolos daos dd gupo hsdico dd cortrd) respecto alos canbi os desde | alinea
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basd hasta después de las 52 sermanas. B ensayo fue ausgdado par d fakricante
(Genzyme Corpordion).

Eva uaci 6n de riesgo de sesgo

Asi gnad 6n, d ensayo no descrii6la secuenda de asgnad 6n deaaia n d méodo
paraocuta laad gnad 6n, porloquel osrevisares dadficaron estad mensidn conri esgo
de sesgoind eto(Kshnan 2007).

No se cegaron alos dinicos n alos padertes, por o que sejuzgo con dtoriesgo de
sesgo de pefa mance. 9 n enbargo se cegaron alos evd uadores de los deserl aces,
d caddogo ped daricoy d padogo paloque el riesgo de sesgo era bgo. La pérd da
deirfa mad énfue menor dd 20% po 1o que se cons deré que d riesgo de sesgo de
aridon erabgoy bg oriesgo de sesgo de reporte sd edivo.

Desenl aces pri mari os

Funci 6n card aca, d estud o norepot6 de nanera da dladaif o mad 6n conpar aiva
ertrelas dos dferentes dosis de AA Los resutados dd ensayoiridd describen quela
fund 6n card acafue 9 mla ertre anbos gupos y que d traamento alago dazo con
AA (anmbos gupos de dosis dferertes) ngaala cardomopatia (evdenda de bga
cdidad).

Tienpo hastaventilacion, d estud o noreportdifa mad 6n acerca dd tienmpo hastala
vertilad 6n entre anbos grupos de dosis dferertes de AA Los resutados dd ensayo
indd describeron quela propord 6n de rifios que no eran depend ert es de vertil ad 6n
invasva era d nil ar ertre anbos g upos (evi denda de bg a cdi dad).

Sobrevida d obd, d estud o noreport 6i rf ar nad 6n acerca del asolrevi da entre anbos
grupos de dosis dferentes de AA H estudo orignd describa “qunce de los 18
pad erntes traados dcanzaronla edad de 18 neses d find dd estud g tres pad ernt es
fueron censurados dd andid's parque no habi an d canzadol a edad de 18 meses 4d find
dd estud g aunque dlos estaban vivos en ese nonento (alas edades de 15 9 neses,
17.9 meses y 14.4 meses)”. Un pad erte nuri 6 después dered lir AA por 61 senanas,
pero artes de quelaexens 6n dd estud o enpezara

En d periodo de extensén, cuaro padentes nurieon artes dd find dd estuda Los
resutados revd aron que d traameno alago dazo con AA (anbas dosis) extend 6
mar cadament el a sobrevida d obd yla sobrevidalibre de vertilad 6n (bg acdidad dela
evi dend ).

Esi nportarte ana a que, conpfue detdlado en d estud o quel os aut ares contrast aron
los resutados con d contrd higdico en d cual sdo uno delos 61 de los pad entes
sobreviVvi0 hastala edad de 18 neses (L9% 1C95% 0%a 55%.
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Desenl aces secundari os

Desarrdlo notor, d estud o noreport6 dat os respecto d desarrdlo not o ertre anbos
grupos con doss dfeentes. Los resdtados del ensayo indd descrilieron que d
desarrdlo notor fue s mla ertre anbos grupos. Se reportd que 13 de 18 pad ertes
traados adquirieron halilidades notoras yfund ond es evd uadas par d A MS (Aberta
Irfant Mtor Scde) yd Ponpe PED (Ponpe Pedatric BEvd uaion o Dsahlitylnvent ary)
tests’ (bg a cdidad de evidend ).

Cadidad de vida del os padres, d estud o noreport6 este deserl ace.

Eventos rd ad onados con lainfusi 6n (ER), enlafaseiridd, dnco paderntes dd
grupo de 20 ny kg cada dos senanas experi mrenté untad de 41 ER sy sa s pad ertes
en d gupo de 40 ny kg cada dos senanas experi nent6é untad de 123 ER. Todos | os
ER fueronleves o noderados eninens dad Nnguno fue severa Estos everntos se
contrdaon ed entedendo oirterrunp endo lasinfus ones. En d estud o de extens 6n,
dnco pad ertes en d gupo conla doss de 20 my/ kg cada dos senmanas experi nent 6
un tad de 47 ER y sds padentes en d gupo de 40 ng kg cada dos semmnas
experi mrentaron untad de 177 ER. Enrdad6nd ninero de pad erntes que sufri eron
uno o nmas evertos. H estud o no nostré dferend as g grificativas entrelos dos g upos,
RR 0.83(1C95% Q040- 1 76) (evidend a de bg acdidad).

Qros event os adversos
No huboirfa mad 6nrespecto a dros EA

Los resutados dd estudo reportaron quelas respuestas dircasind uyendo | afund én
cadacay d desardlomotor, asi conp la propord én de rifios que estaban litres de
vertilad6n asdida fue dmla en anbos gupos de doss dfeertes (20ny kg y
40ngy kg cada dos semanas) -bg a cdi dad de evi dend &.

En rdaddn ala solrevida es inpotate nendonar que los auares dd estudo
manfesaonlodguene: “es saoprendente s se contrastan estosresutados conl os dd
grupo hsdico de cortrd, en d cud sdanente sobrevivio sd o uno de 61 pad ertes
hastalaedad de 18 neses (L 9% 1 C95%0% 5 5% ”. Menras no hubo dferend a ertre
las dosi s usadas (20 y 40), € nunero de pad ertes que experi nenté un ER fue mayor
en d gupo de mayor dosis conparado d g upo de nmenor dos s tanto alas 52 senanas
conp d find dd estud ode extens 6n Perol os ER fueronl eves o noderados y pud eron
ser contrd ados d sminuyendo | airfus 6n oirterrumpi éndd a

Dehido d ninero bgo de padertes, los revisores consideraron que erainposide
extraer cond ud ones respecto ala dedividad dd traamento enrelos nfios CR M
positivoy CR Mnegativo (sd anente 3 de 18 rifios en d estud o eran CR M negativo).
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Aplicabilidad y exhaustivi dad dela evi denci a

H oljeivo de esta RSfue evd uar la ectividad y seguridad dela TRE paratraa la
EF. Los revisores no encortraon nngun ensayo cortrd ado y dea oizado que haya
conparadola TRE con placebo, locud es una stuad énfrecuente enlas enf er redades
raas. Las doss de la TRE vaiaon y nuchos deserl aces diricos i nportartes se
presertaon sd o de manera narrdiva por los auores dd estud o

Caidad de la evidencia fue bga en d Urico estud o evd uado. No hubo resutados
numeéri cos por g upo comparado, |os mét odos de generad 6n de secuenda deaaiay
su ocdtamento fueron indetos, asi cono no hubo cegamento Addond nente d
tamaio nuestrd fue pequefiolo cud resutaen anpliosirtervd os de corfianza

Estafuela Urica RS dd TRE parala ER. Los estud os previos Hderon un resunmen
s npge dela evdenda en base a pocos estud os orepote de casos. En esta RS no
habi airfa mad 6n detdlada dsporilde ertrelos dos grupos de dosis enrdad 6n ala
fund 6n card aca tienpo hasta ventilad 6n, sobrevida dobd y desarrdlo notor. Sn
embar go, cuando se compar 6 con un cortrd Hstdico de 61 rifios, |os resutados dd
estudoiridd nostraronquela TREredy o d riesgo de nuerte en 99% redy o d ri esgo
de nuerte o de vertiladoninvasva en d 92%y redy o d riesgo de nuerte o cud qui er
tipo de vertil ad 6n en 88% en 52 senanas.

H traanment o con AAredy o d riesgo de ruerte por 95% redy o d riesgo de nuerte o
vertilad 6ninvas va por 91%y redy o € riesgo de muerte o cud qu e ti po de vertil ad 6n
por 87 %entres afos (resutados de esta conparad 6n con un grupo h s érico no fueron
ind u dos enlasecd 6n de resutados de esta RS Cochrane).

En un estud o posteria, ab eta lairfus 6n bhsemand de AA de 20 ng kg a 40 no/ kg
por hasta 168 senmanas tanti én prd ongd | a sobrevi da yl a sobr evi dalikbre de vertil ad 6n
(reducd 6n dd riesgo de nuerte par 79%y d riesgo de vertilad 6ninvasva por 58 %
P<0.05 respectivanente), conparado con una cohote de reerenda no traada
(Ncdino 2009). CGon los resdtados prometedores en la sobrevida de estud os no
deaaizados, la acumdadén de dicégeno en d SNC se convierte en una
pr eocupad 6n

En un estud o queinduyd a dnco rifios con EA (la nuestra més gande dd tipo de
report e de casos), losresutados revd aron quela ng ora enla nmdirnzad 6n dd cerebro
puede ser viga enlos dnco casos que solrevivieron con d traamentocon TRE Sn
enbargo esindeto aun s la TRE tiene un &ecto terapéuico dredto en d cerebro
(Chi en 2006).

En los Uti nos afios se ha reconod do que d estado de CR Mirfluye enla e ectivi dad
dd traamento deddo d desarrdlo de articuerpos arti-AA Este reconod mento ha
condud do d uso deterap a deinnmunonodu ad én artes deirida la TRE en n fios con
estado CR M negativo (Berri e 2015, Kaz 2016).
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Esta RS sd oind uy6 un ECA con nuy pocos pad ert es para evd uar | os ef ect 0s segun
d estado de CHR M Los revisares aconsg an que los estud os fuuros se enf oquen en
desarrdla ng o d ertend neno dd estado CR My lafa mad én de anticuer pos en
respuesta d TREind uyendo a AA

Esta RSresdtala necesidad de cortinuar conlainvestigad 6n dd uso dela TRE enla
ER. Ad msnp, cons deran que no es &ico proceder con un nuevo ECA queind uya un
grupo dacebo y dlos sug eren un ECA que conmparereg nenes dferertes. As msny,
estald ece que se deben estandarizar las nmeddones y d repote compl o de |os
deserl aces dincosi nportartes conol afund 6n card aca, d tienpo hastala vertil ad én,
la solrevida d desardlo nmtor, los evertos adversos (ind uyendo d desarrdlo de
arti cuer pos).

Citicaala RS

En esta RS d olj eivoind uy6la evd uad 6n delas dos s aprod adas de AA aparte de
ladicad ard aiva con drairtevend én Perolabulsqueda sdoidertificod Gnco ECA
que conpar6 dos dosi s dfererntes de AAy ringuno que lo haya conparado con dra
inervend 6n Setra 6 de un pequefio estud o que brindéirf ar mad 6n no robust a de que
ambas doss 20 ngy kg cada dos semanas y 40 ny kg cada dos senanas, produci an
s nilares efectos enla BEA. Los resutados revd aron que d traamernt o con AA (ambas
doss) ngaaon narcadanentela mocard opatiay edxenderonla SGy la sobrevi da
litre de vertil ad 6n, aunque con evi dend a de bg a cdidad

Ki shnani 2007 - Recombi nant human aci d dfa-d ucosi dase Mg or dinicd benefits
inirfartile-onset Ponpe d sease

Los auares de este estud 0 cons deraron que no era &icoind ur a un brazo de d acebo
por las sguentes razones: 1) la EA es una erfer medad dtanmente nortd y 2) los
ensayos diricos previ os que usaron vaias fa mas de rhGAA? g araronla sobrevida
lafund 6n card aca, resgraaia aed mentoy desarrdlo delosirfartes nas & ect ados.
Por dlg usaron un gupo de contrd hgdico de 61 rifios de 6 meses 0 NMeNos y
severanent e & ect ados.

Laidertificad 6n de este gupo higdico neses se hzo adicando | os msmos criteios
deindus ény exd us 6n de este estud 0 a un grupo de 168 pad ertes con EA através
delarev s onrerospectiva de H g aias dincas.

La €ficad ase mid 6 conlos g gu ertes deserl aces: solr evi da, uso de vertilad 6n, nmasa
vertricd a izqu erda (ecogr&ia), aed merto (peso y dtua), rivdes de actividad de
GAA nuscu a, desardlo mota usando la herramenta A MS (Aberta Irfant Mot or
Scde), y d rivd deincapad dad usando d indce dela evd uad 6n de la i ncapad dad

2 rhGAA dfaducos dasa recombinant e humana.
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ped &rica adapt ada, desarrdlada parala erf e medad de Ponpe. De manera ad d ond
se evd u6 d desarrdl o cognitivo usandola escda dd desarrdl oirfartil (B D1I)3 .

Los da os dela sobrevida y dela vertilad 6n fueron andizados hastalos 18 neses de
edad y fueron conpar ados conla sobrevida dd grupo hisd&ico. Los ecocard ogramas
los redizaron card d ogos ped aras cegados d pad erteyladoss que AA quered bian
Las evd uad ones de lamotrid dad y cogritivas no se Hd eon de manera cegada Los
aros deser aces se analizaron nmid endo | os camhi os desde | os rivd es basd es hast a
las 52 senmanas de traanm ento H deser ace primari o fue la propord én de pad entes
vivos ylitres de vertil ad 6n (uilizando d andidsKap an- Me &) alos 18 neses de vi da

La nmed ana dela edad delos padentesindudos fue un nmes (0- 55 nmeses) conirdo
delossrntomas alos L 6meses. Todos| os pad ertestenian evi dend a de card onhopati a
(d ponedodd indce dela MM fue de 193 4 gn¥#).

Sobrevida Qince delos 18 pad entes dcanzaronla edad delos 18 meses. Los dros
tres pad ert es est aban Vivos, pero aun no habi an d canzadal os 18 neses de edad (15. 9
meses, 17.9 neses, y 14.4 neses).

Ventilad 6n asistida Dez de 18 pad ertes estaban litres de apoyo ventilaaio ala
edad de 18 neses (tasa de solrevida litre de ventiladon 66.7% [l C 95% 44.9%
88 4%). Delos sea s padertes que requiti eron vertil ad 6n ad i da, tres necesitaron una
vertilad 6ninvas va (med art e tubo endaraqueal otraqueostoma alos 9.1, 92y 15
meses.

Se rediz6 un andids de riesgos propordond es de Cox para conparar d riesgo de un
evento de un padente traado respecto a uno no traado (procedente dd gupo de
conrd Hadico). H riesgo de nuerte o vertilad 6n as i da de cud gu e tipo (invasiva o
no) fue de 88%(HR 012, 1 C95%0.05 — Q0 29, p<0.001).

Card omopatia d pomed o delas puntuadones Z dela masa vertricd a izqu erda
dsmnuyeronde 7.1dindodd estudo a3 3tras 52 senanas detraamerta

Desarrdlo nmotor: enlasemana 52 trece del os 18 pad enteslograron d guna ganand a
motora ofundond medda conla herramernta AMS (Abertalfant Mita Scde). Sde
delos 18 pad ertes podan camnar i ndepend ertenent e tres pad ertes o hacian con
ayuda, tres pad ertes se pod an sertar y d nco no d canzaron ganand as subst and d es
respecto d basd.

Andlis s critico

Este es d Unico ECA sobre AA Sn enbargo, a pesar de que d objeivo fue la
conparad 6n ertre dos dosis de AA los auares no brindaron irfo macion de dl ada
compar &iva enlos desen aces evd uados entrelas dos sy sd o seli mtaon a descrilir
de manera narrdiva que anbas doss eran 9 mlaes conlo que per nanece en duda

3 Bayley Scdes d Irfant and Toddle Deve opment (BS DIl): Escda Bayl ey dd desarrdloirfartil.
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cud esladods nmas gectiva de AA Por drolado, seresdtanlos €ectos de AA tarto
en la sobrevida dobd, d requeri merto de ventilad6n asgida y masa vertricd a
izqu er da cuando f ue compar ada con una cohorte Hst &ica Con un rivd bg o de cdi dad,
la AA puede ngoa de nmanera i npotante deserlaces diricos rdevantes, en
conparad 6n anotraa alos nfios con EA.

Kishnani 2009 - Early Treat mrent wth A ducosi dase Afa Prdongs Long-Ter m
Survivd o Infants wth Ponpe D sease

La nedana de dwaddn dd traamerto con AA fue de 23 afios. Gnco de los 18
pad ertes murieron durantelas dosfases dd estud o (d ea aizado y ext ens On).

Sobrevi da d obd

Se presentan | os resutados de manera cuditaiva dnco de 18 pad entes fdled eron
durantelas dosfases dd estud o Dos padenesfdlederoncas alos 3 afios, dos alos
2 5 afos y uno alos 1 5afios.

La sobrevida d obd alos 2 afios en esta cohartefue 94 4%(17/ 18) (1 C95% 83 9-100)
ylasolrevida dobd alos 3 afios fue 72%(I C95% 47.9- 96.0).

En conparad 6n con d grupo h st &ico de contrd sd o uno de 61 pad ertes no tra ados
sobrevivia hastalos 36 meses (L9% 1C95% 0- 55).

Sobrevi dalibre de vertilad 6n asi sti da

En esta cohote de paciertes, nueve de los 18 pad ertes requerian de vertilad én
invasva induyendo los dnco fdleddos. Tres de dlos requrieon sopote de la
vertilad 6n alos 18 nmeses y sés alos 24 neses od norir. A nonmento dd reporte de
este estud g nueve padent es norequerian de vertil ad 6ninvas va (509%.

Latasa de sobrevidalilre de vertilad 6ninvasva alos 24 nmeses fue 66.7% (1 C 95%
44.9- 88 4) y alos 36 neses 49.4%(1 C95% 26.0- 72 8).

Car d om opatia

Defirda cono un vd o dela masa vertricd ar i zqu erda (M) >2 desvi adones est andar
de la neda nond. Las nedanas de las puntuadones Z de MM dsmnuyeron
progresvanente(de 7.1a 3 3 duantelas pi meras 52 semanas detraamertocon AA
Durarte d peri odo de exens 6nlas med anas delas punt uad ones Zde MVI corti huar on
d smnuyendo d find del periodo de extens 6n estos vd ares per manederon estal es
ligeramente par end nma de | os rangos nor ndl es maxi nos (20. En d nonmento dela
evd uad 6n de estereporte See padertestenan MM purtuad 6nZ dentro dd rango
nor mel ytodos exceptouno nostroreducdonesend MM d nenos en una punt uad 6n
Z respecto alos vd ares basd es.
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Desarrdl o not or

See de los 18 padentes ganaron hahbilidades notaras y estaban camnando d
momento dd andids de este estuda Quatro padertes addondes se sentaban
independ ertenmente y los dee restartes logaron ganandas nin mas o li nitadas
hahili dades not oras gruesas. Todos estos S e pad ertes se vd vi e on depend entes de
vertilad 6ninvasvaen d nomento dd reporte de este estud o o cuando nmuri eron

Reacci ones asoci adas al a perf usi 6n

Once delos 18 pad ertes surieron 224 reacd ones asod adas ala perfusion (I AR por
sus sdas ening ésirfus on assod & ed reactions) (12 4 everntos de | AR por pad ente),
defirido conp cudquea EArdadonado con d traameno que ocuriera durarte la
irfud 6n o dentro delas 2 horas delairfus 6n Todos | os | ARfueron cat al ogados cono
moder ados ol eves enirnens dad Los mas conunes fueron urticari a(47 evert 0s), fiebre
(27 everntos), y dsmnud 6n de la sawrad én de oxigeno (24 evertos). Los | AR se
mang aonirterunp endolairfusén o dsmnuyendo lavdoddad delairfus on Los
pad ertes dd gupo de 40 ngy kg surieron més eventos del AR se s pad et es sufri eron
177 everntos (79% de todos | os evertos) y en d gupo de 20 ng/ kg dnco pad entes
sufrieron 47 event os (21% de todos | os evert 0s).

Anti cuer pos segun estatus CR M

Cuatro padertes eran CR M negativos, de los cudes los sueros de tres exh bian
actividad de articuerpos inh htaios invitra Dekido d ndmero li ntado de pad entes
CR Mnegativo nofue posi e andiza surdad én conlarespuestainmune ylos| AR

Andlid s critico

En esta pequefa cohart e, se observd quel os e ectos de AAse prd ongaron nas dl add
pri mer afio dd ECA Compar ado conlacohoteh stéica |os € ectos dd uso corti nuado
de AA per manecen sustand d nente mas dtos. Luego detres afios, |a SG se marnti ene
dta conparada con la dtatasa de nortdidad de la cohote higdica asi conp la
sobr evi dalikre de vertil ad 6n yla card omopatia h pertr&ica
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D scus ON

La enfermedad de Pompe o ducogenosis tipo Il es una raa niopatia heredtaria
aut osd6mcareces va secundaria a una defidend a conpea o pardd dela acividad de
la enz ma dfa ducosdasa adda La ddidenda de esta enz ma resuta en la
acumu ad 6n de d ucdgeno en dferertestgidos, lo que conduce a d & undones que son
esend d ment e card acas, d dragnti cas 0 esqud éi cas.

Lasfa masirfartil es dela erfer medad se caegorizan enfa ma d dscay atipgca segun
dirndodelos simtomas ocura duantelos pri neros nmeses o pri meros afios de vida,
respectivanente Las fornas irfartiles se caracteizan por la dectad 6n dd miscu o
esqud éicoy cadaco Su evdud 6n esrad day en ausend a detraannernt o provocal a
muerte dd rifio antes dd afio de vida enlafama déasca y enlos pimeros afos de
vida enlafama aipca painsidendacardaca yorespraaiaenla mayoriadelos
casos.

La d ducos dasa dfa (A es unafa nmareconbinante dela enz nma dfa ducos dasa
ad da y se encuertra aprobada para su uso enla erfe nedad de Ponpe desde 2006.
Enlaingitud 6n AAesta dsporildeparad traam ento de erfer nedad de Ponpeirido
tado(adutos) pero noesté dsponilde paralapod ad 6n ped &rica Por dlg d of divo
dd presente daanen eslaevduad 6n dela neja ev dend a dsporilderespecto ala
eficadadincay pefil detox d dad de AAen d tratament o de pad ert es ped &ricos con
enf er medad de Ponpe deindoirfartil.

Paralaevd uad 6n delaevidend a dela dicad a clincay pefil detoxddad de AAen d
traament o dela ER seind uyeron una ETS (HAS 2017), una RS( Chen 2017) y un ECA
pequefio que conpar 6 dos dos s de AA

La RS noi dertifico n ngln est ud o que haya conparado d uso de AA con placebo u dra
inervend 6n Sdoidertificaron d estud o pulicado por Kshnan & d (2007), en d que
se conpararon dos dosis dfeaertes de AA en rifios con EA fama désca y con
card omopatia Tras unafio detraanmento 15 de 18 pad erntes dcanzaronla edad de
18 neses, adferend a de una cohorte Hs@ica conla que se conparg enla que sd o
un paderte de 61 sobrevividla edad de 18 neses. H estud o no reparté6 de manera
det dl adal osresutados de ri nguno del os desen aces ertrel os dos g upos conlas dosi s
dferentes, except o gque conlados s superi a (40 my/ kg) | os pad ert es surieon mayor es
evertos rdadonados con laifusén B estudo de Kshnan (2007) no idertifico
dfeendas ertrelas dosis de 20 ng y 40 ny, excepto quelos pad ertes sufrieron Mas
ER s conlados s mayor.

B ECA serediz6 en 18 pad ertes con unafa nairfartil dasca dela erfer medad, sn
vertilad 6n asgida y con nenos de 6 neses de edad Después de 52 semanas de
traamentq 15 pad erntes estaban\vivosy snadgendaresgraaia Segunlos da os de
segu merto enlafase de exens 6n, |atasa de sobrevida d obd fue dd 94. 4%(I C95%
83 9- 100) alos 2 afios y 72% alos 36 neses de edad (1C 95% 47.9-96.0%. En
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comparad 6n, en una cohorte Hadica en pad entes con carac eri gicas conparad es,
Sd 0 1 de 61 pad entes estud ados estaba vivo alos 36 neses de edad (L9% | C95%
0- 559%.

Latasa de sobrevidalitre de cud qu er tipo de vertilad 6n era nenor d dela SG pero
conparada conla cohorte s dicaresutaba dendo substand d mente mayor. Latasa
de sobr evi dali br e de ventil ad 6ninvas va al as 24 meses fue 66. 7%(l1 C95% 44.9- 88 4)
y alos 36 neses 494% (IC 95% 26.0 - 72 8. Estos vdaes resdtan induso
cons derad enente mayores cuando se conparan con toda la cohorte Hadica
d spon d e (n=168) y de gravedad variada, con unatasa esti mada dela SG de 9%al os
24 meses.

Respecto a dros desenaces diricos, la nayoria delos padentes |ogaron dsninur
progresvanentela masa vertricd a izqu erda, pero estaban par end ma delos vd ares
nor mel es max nos y durante d peri odo de 52 semanas ningun pad ert etuvo hdl azgos
de insfidenda cadaca Las ganandas diricas en d resto de |los desen aces
evd uados fueron nenores. Asi, aprox nadamente d 40% de los padentes (7 18)
podian camnar, la qunta pate (48 se poda serta y d 40% restarte tenian
limtad ones notoras. H reporte dd desarrdl o cognitivofue cuditaivoy 9 n urifa mdad
y no se md 6lacdidad de vida del os padres.

Actud mente exge evdenda de bga cdidad que sug ere que d traamierto con AA
prdongalavida dd pacierte asi conp tanhi énla sobrevidalilre de vertilad 6n Se
sug ere as misno, que produce una detend 6n de la mocard opatia y una g ora
li mtada dd desarrdlo notor. Por drolado, no hay da os que docunenten d i npact o de
AA enla evdud6n de la dscapaddad a lago dazo rdadonada con d deteriao
neurddgca que ahora esta daanente estadeddo Tanpoco hay daos que
docunentenlacdidad de vida de estos pad ertes, en gan ned da d smnu dos. Conp
resutado, la AA propardona unarespuesta muy pardd y acoto dazo ala neces dad
méd ca de sd udidertificada en pad entes con una fa nairfartil dela erfer medad de
Po npe.

A pesar detener unarespuestapadd acoatogdazoy sncanh os en aros desen aces
rd ad onados con d deteriao diricoy neurd 6gco quei npactanla cdidad de vida se
cons dera que d uso de la AA drece un paend al benefid oi nportarte enla sohrevi da
dobd dd paderte con EP acotofdazo perono prevene una nortdidad s grificaiva
y, end nga delos casos, per nite una sobrev da prd ongada en cond dones nuot oras
yresdraaiasli ntadas.
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CONCLUS ONES

La erfer medad de Ponpe o d ucogenosi stipoll, es una erf er medad aut 0sé mca
reces va causada por ladefid end adelaenz malisosonmd dfad ucos dasa ad da
(GAA), vy que resuta en la acumu ad 6n dd ducdgeno en los lisosomas de
miltigd es tgidos, induyendo d miscuolisag miscu o estriado (esqud &ico y
card aco) asi conp en d tgido nervi oso.

La effermedad de irndo enlairfanda es la presentad on nméds gave de la
enfer medad. Se puede dividr en unafa ma dadsca, dectando a nifios nenores
de un afio y con card omiopaia conp prindpd dectad 6nylafa ma no dasica
(aipca) en rifios mayores. H indo delos sintomas es drededor de | os dos
meses de edad, con dependend a de vertilad 6ninvasi va alos 5 meses y muerte
antes dd afo de vida

La dducosdasa dfa (AA es una fana recombinante de la enz ma dfa
d ucos dasa ad da ( GAA), lacud esrequerida paraladvison dd ducégeno. La
AA se une alos recepares de manosa 6fosfaoenla superfide delas céluas,
esinendizada ytransportada al oslisosomas donde es acti vada para aument ar
ladvigon dd ducogeno.

La EA poduce un deeriao neurd dgco i nportarte debido ala deficiend a
enz nética enla asta anteria dela médda espnd, d dd¢enma audtivo y d
s sema nervioso certrd (Ch en 2006 y Pena 2015), & easinacces Hes paral as
enzi mas reconhb nantes. Estos trasanos neurd 6gcos se han manfestado
daanmente con d aunmento delasolrevida delosladartes quered benterap a
enz méica

No hay daos que docunenten d inpacto de AA en la evdudo6n de la
d scapad dad alago dazo rd ad onada con d deteiao neurd 6g co, que ahora
estadaanente estal ecida Tanpoco hay da os que docunentenlacdidad de
Vi da de estos pad entes, en gan ned da d sninu dos.

Se i dentifico un sd 0 ECA de bg a cdidad net odd 6g ca que conpar o dos dos s
de AA (20 ny kg y 40 ng kg cada dos senanas) en rifios con ER fa na clas ca
y card onmopatia Después de 52 senmanas de traamert g todos | os paciernes
traados con AA estaban vivos y 15 delos 18ind udos estaban s n asistend a
resgraaia Dez de 18 pad erntes estabanlilres de apoyo vertila aio al a edad
de 18 neses (tasa de sobrevidalilre de vertilad 6n 66.7%/[I C 95% 44. 9%
88 4%).
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— Por lo expuestg d Imgtituo de Evduadén de Tecndogas en Salud e
Investigad 6nl ETS, aprueba d uso de AA en padentes con ER. Lavigenciadd
oht eri dos y de nueva evidend a que pueda surgr en d tienpo.
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RECOMENDAQ ONES

Luego de uilizar d producto fa macéuico dducos dasa dfalos médcos traant es
deben de llevar un regstro sgendtico de los resutados diricos y reportar estos
espedficado en la Drectiva N 0031 ETS-ESSALUD 2016. Cada informe debe
incorporar ladguenteinfa mad én

Desenl aces din cos areportar por paciente (segun Anexo N 1)

Masa vertricd a izqu erda (punt uad 6n 2

Fracd 6n de eyecd 6n vertricd a

Desarrdlo notor (escd a notora Abertairfartil)

Requeri mert o de vertil ad 6n as i da (edad deirid o ytienpo de uso)
H ect os adversos gener al es

B ect os adversos rd ad onados conl airfus én

Desarrdl o de arti cuer pos arti-d d ucos dasa dfa

Calidad de vida delos padres

O N b wpdNPE
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POMPE DEIN G OEN LAINFANG A

ANEXO N 1: Condi d ones de uso

H paderte a ser consderado para red lir d ducos dasa dfa debe cunplir con |os
s guertes citeios dircos acredtados por d méd cotraante* d nomento de sdidtar
la aprobad 6n dd med camento d Conité Far maca er apéuti co carespond ent e en cada
pad ert e especifica oen d Anexo N 07 dela Drectiva N 003-1 ETS - ESSALUD- 2016

D agndsti cd
condi d 6n de sd ud

Padi erte ped &rico srtomético y con dagnéstico de erfer nedad
de Ponpe deirndo enlainfand a corfir mado con deter mnad 6n
de la adividad enzin#tica dfa ducosdasa adda en
leucodtog/fitrod astos de pid <1%dd pronmedo normd o andiss
dela mitad én

G upo etaio

Pad ertes de 1 a 17 afios

Tiempo maxi mo que
d Conmté

Far macot er apéuti co
puede aprobar d uso
dd med canmento en
cada paciente

1 afio

Condici6n dinca dd
paciente para ser apto
derec br d

medi cament o

Car d omopatia h pertrica (ind ce de masa ventricu arizqu erda >
65 g M por ecocar d ogr ama)

Saturadon de @ > 90% o0 preson padd de CO <55 mm Hg
[venosg 0<40 mm Hg[aterid] acudque R Q

No tener una anomdia congénita i nportarte o clincamente
s grficaivairnercurente y nordad onada conla erfer medad de
Po npe

Presentar lasguente
i for maci 6n

AD  ONAL

debi danmente
documentada en d
expedi ente ded

paci ente de sdidtud
del med camento.

Evd uad 6n delafund 6n card aca ned artela puntuad6n Zdela
masa ventricd a yfracd 6n de eyecd 6n

Desarrdlo nmotar (med do conla escd a not ora de Abertairf artil)
Cdlidad de vida del os padres

Requeri mert o de vertilad6n

Presend a de arti cuer pos IgG arti-d d ucos dasa dfa
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Presentar lasguente
i nfor maci 6n

debi danmente
docunment ada d
térmno dela

ad m ni strad 6n dd
traamentoyd
segu nmiento con d
Anexo N 07 dela
Drectiva N 003

| ETS- ESALUD 2016

Masa vertricu a i zqu erda (purtuad 6n 2 LVM Z
Fracd 6n de eyecd 6n

Ti enpo hastarequeri merto de vertil ad 6n

Sobr evi da

B ectos adversos generd es

B ect os adversos rd ad onados conlairfus 6n
Anti cuer pos arti-d d ucos dasa dfa

Criterios parala
suspensi 6n dd
medi cament o

Luego de 2 afios de segu merto sn evddenda ngaia o
est alilizad én, conrespecto ala ned da basd

0

Que hacriteiodd méd cotratarte d pad ertetenga una esperanza
de Vvida esti mada cota o pobre bg o adherend ad traamerto

0

Reacd ones adversas rd adonadas alairfud 6n dd mned canento
que conpronetenlaseguridad dd paderte

* Méd co esped diga sdidtarnt e debe pertenecer ala esped didad de genética o neurd og a
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X MATER AL SUPLEMENTAR O

Tabla N 1 Estrateg a de busqueda en PubMed

Base de

dsease[Al fidds] OR ad dmaltase defidenc* [ Al fid dg]
OR Generdized Gycogenoss[Al fidds] OR GAA
Defidenc* [Al fidds] OR dycogen starage d sease type |l
[Al fidds] OR Apha 1, 4 Gucos dase Defid enc* [ Al fid dg]

dat o Pub Med (htps.// www nchi.n mn h gov pubned) Resutado

#4 | Match Rltes Qiricd Tid; Systemnstic Reviews 55

#3 | #1 AND #2 974

#2 | Enzyme Rep acenment Therapy [ meshl OR Enzyne 8500
Estra ed a Rep acement Therap*[ Al fid ds] OR d d ucos dase dfa[ Al

9 fidds] OR Myozy nme[ Al fidds] OR ERT[ Al fidds] OR
GAA Al fid ds]
#1 | dycogen s arage dseasetype ll [ meshl OR Ponpe* 4441
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