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1. SOLICITUD

Alglucosidasa Alfa para la Deficiencia de Maltasa Acida o Glucogenosis Tipo Il o Enfermedad de

Pompe.

2. CONDICION DE SALUD EVALUADA

Deficiencia de Maltasa Acida o Glucogenosis Tipo Il o Enfermedad de Pompe.

3. TECNOLOGIA SANITARIA EVALUADA

Alglucosidasa Alfa



4. RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad de Pompe, es una enfermedad rara y corresponde a un trastorno metabdlico
autosdmico recesivo, debido a variantes patogénicas en el gen GAA, que codifica para la proteina
glucosidasa alfa-1,4 4acida lisosdmica, responsable de la degradacion del glucégeno en los
lisosomas. Estas variantes patogénicas originan un déficit de actividad enzimatica, lo que
determina acumulacién y depdsito de glucégeno en los tejidos, principalmente en el musculo,
provocando insuficiencia cardiaca, motora y respiratoria progresiva, dando lugar a debilidad

progresiva, fallo organico y muerte (1).

Eficacia de los tratamientos
Se encontraron 3 tipos de estudios seglin el disefio de los mismos. Estudios controlados

aleatorizados, estudios observacionales y estudios de casos.

El andlisis del estudio controlado aleatorizado considerado arroja que entre los principales
resultados (outcomes primarios) se encuentra que el uso de Alglucosidasa en pacientes con
Pompe de inicio tardio podria implicar un leve aumento de metros caminados en test de marcha
de seis minutos y que la utilizacién de Alglucosidasa en pacientes con Pompe de inicio tardio

podria implicar un leve aumento de la capacidad vital forzada (en relacidn a su valor prondstico).

Con respecto a los estudios observacionales, y considerando que la calidad de la evidencia de
estos es inferior a la del estudio aleatorizado, los resultados de los mismos resultan heterogéneos,
sin embargo, se puede sefalar que los efectos de la Alglucosidasa alfa podrian implicar una
estabilizacidon o una leve mejoria de outcomes como capacidad vital forzada, fuerza muscular y las

pruebas de marcha.

Finalmente, se encontraron 13 estudios que tienen un caracter de reporte de casos. Los estudios
consideran distintos tipos de pacientes (adultos, nifos, diversos grados de severidad, etc.) y
diversos resultados, pero en general concluyen que la terapia de remplazo enzimatico con
Alglucosidasa alfa implica una mejora o al menos una estabilizacion de los sintomas de
enfermedad de Pompe, recomendando una intervencidon temprana o en las primeras etapas de

progresion de la enfermedad.



Andlisis Econédmico

Los estudios de costo efectividad encontrados arrojan que el tratamiento, en comparacion con

mejores cuidados actuales, no seria costo efectivo.

En cuanto a las recomendaciones de agencias internacionales, no se encuentra una tendencia en
cuanto a la recomendacion favorable del tratamiento. Excepto por Canada, que recomienda el
tratamiento para la enfermedad de Pompe Infantil, y en Gales, que se recomienda su inclusion
salvo en pacientes con enfermedad de Pompe tardio, no se encontraron otras recomendaciones

favorables.

El calculo de impacto presupuestario arroja que el valor del mismo para el afio 2018 sera de unos

SM 11.514.108.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

El nimero de pacientes es muy bajo por lo que se podrian tratar en las Redes actuales, de acuerdo

a la oferta existente.

Tabla resumen de los tratamientos solicitados

. . Favorable
Problema Tratamiento éFue Etapa en que .
. / No Observaciones
de Salud solicitado evaluado? se excluye
favorable
Supera el limite de SMM 9.869
Enfermedad | Alglucosidasa i No Impacto establecido por la Direccion de
de Pompe Alfa Favorable | presupuestario | Presupuestos del Ministerio de
Hacienda.




5. 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, que codifica para la proteina
glucosidasa alfa-1,4 4acida lisosdmica, responsable de la degradacidon del glucégeno en los
lisosomas. 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 y respiratoria progresiva, dando lugar atiene lugar a

debilidad progresiva, fallo organico y muerte (1).

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 progresidn
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 clasica o de aparicién tardia (1).

La prevalencia de esta patologia seglin datos de Orphanet, corresponde a 0.8 por 100.000 nacidos
vivos para la forma temprana y de 1.75 por 100.000 nacidos vivos para la forma tardia (2). Hay
diferencias significativas en la distribucion de la enfermedad, por ejemplo en Suecia se piensa que
la incidencia al afio 2013 existian aproximadamente 20 personas con diagndstico de Pompe (3). En
cuanto a la incidencia, ésta varia segun las regiones, por ejemplo en China se ha estimado en

1:50.000 nacidos vivos mientas que en Alemania en 1:40.000 nacidos vivos (1).

Forma Clasica, Infantil o Temprana: Aparece durante los primeros meses de vida. Es la forma mds
grave de la enfermedad y se caracteriza por una progresién muy rapida. La actividad enzimatica en
este tipo de pacientes suele ser indetectable. El depdsito de glucdgeno 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 (1).

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 depédsito de glucogeno tiene lugar



principalmente a nivel de la musculatura esquelética y respiratoria, lo que conduce a una pérdida
progresiva de movilidad y a la afectacién de la funcién respiratoria. Tan sdlo en raras ocasiones
existe afectacidn cardiaca, siendo la insuficiencia respiratoria la principal causa de muerte en estos
pacientes. Se sospecha de Pompe de forma adulta o tardia, en pacientes con debilidad progresiva
proximal. La fuerza de capacidad vital en la funcidon pulmonar se ve reducida sustancialmente en

adultos (1).

El tratamiento corresponde al reemplazo enzimatico con alglucosidasa alfa, en conjunto con
cuidados multidisciplinarios. Esta terapia retrasa y en los mejores casos detiene los sintomas de la
enfermedad, sin embargo no evita la muerte del paciente. A pesar que la terapia aumenta la
supervivencia de los infantes, ellos desarrollan complicaciones, como lo son las fracturas
producidas por un minimo trauma. Otras complicaciones son debilidad de musculos faciales,

desordenes del habla, disfagia, apnea obstructiva, pubertad prematura e hipoventilaciéon central
(1).

Diagnéstico e identificacion de subgrupos

Analisis de la actividad de alfa-glucosidasa en linfocitos y estudio genético en el gen GAA.

Actualmente el tipo de muestra mas utilizada es la sanguinea, ya que requiere un procedimiento
menos invasivo, mas rdpido y mas facil de estandarizar. No obstante, se recomienda realizar un

segundo test para la confirmacién del diagndstico (1).
Se identifican dos formas:
= Forma clasica, infantil o de aparicién temprana

= Forma no clasica o de aparicidn tardia



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Existen algunas terapias en estado experimental:
1. Terapias genéticas, estan siendo investigadas.
2. Terapias en base a ejercicio.

3. Dieta en base a alta ingesta proteica y baja en carbohidratos junto a ejercicio.(4)
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7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Terapia de sustitucion enzimatica, aportando al paciente la enzima de la que carece, en este caso,
la glucosidasa alfa, que corresponde a una copia de la alfa-glucosidasa humana, producida por un
método conocido como "tecnologia del ADN recombinante". La enzima es producida por una
célula que ha recibido un gen (ADN) que le permite producirla. La enzima de sustitucion

contribuye a descomponer el glucégeno y detiene su acumulacién anormal en las células (1,5-7).

Alglucosidasa alfa

Registro e Indicacion

Alglucosidasa Alfa se encuentra registrado en el ISP con los nimeros de registros indicados en

tabla 1.

Presentacion

Las presentaciones registradas en el ISP se informan en tabla 1.
Laboratorio

En tabla 1 se informa el laboratorio que registré el medicamento en evaluacién, el cual es

Genzyme Chile Ltda.

Tabla 1. Alglucosidasa alfa: nombre comercial, laboratorio, indicacién, via administracion,

presentacion

NOMBRE LABORATORIO < P VIA ;
COMERGIAL |V REGISTRO Isp | 'NDICACION PARA LA PATOLOGIA EVALUADA | |\ (o) s | PRESENTACION
- ISP: Myozyme esta indicado como terapia de
sustitucién enzimatica a largo plazo, en
Myozyme . . . o . -
(Droga Genzyme Chile | pacientes con d|agnost|colc9r_1f|rmado de Polvo |_|of|||?a'1do
Huérfana) Ltda. Enfermedad'de Pompe (déficit dei alfa ISP: E.V. para infusién
(1,5-7) B-2400/15 glucosidasa acida). Myozyme esta indicado en 50 mg
! pacientes adultos y pediatricos de todas las
edades

Posologia

20 mg por kilogramo de peso corporal, una vez cada 2 semanas (1,5-7)



8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion

Alglucosidasa Alfa se encuentra registrado (ver nimero de registro en tabla 1) e indicado, acorde a

ISP, para los siguientes subgrupos:

= Pacientes con diagndstico confirmado de Enfermedad de Pompe (déficit de alfa

glucosidasa acida).

Seguridad

De acuerdo a esto todos los medicamentos cumplen el criterio, ya que ninguno presenta alguna
alerta sanitaria registrada que hayan sido reportadas después de la comercializacion de Ia
tecnologia en agencias regulatorias internacionales, y que hayan implicado el retiro del
tratamiento del mercado. Sin embargo, se encuentran reportadas advertencias por la FDA para
incorporar en los prospectos, relacionadas con ocurrencia de anafilaxia y alergia severa al
medicamento con riesgo de paro cardiorespiratorio, relacionadas con la infusién, asociados a este

farmaco.

El perfil de seguridad para cada tratamiento evaluado se adjunta en el “Anexo Seguridad”. La
informacidn contenida en este anexo corresponde a la reportada en la ficha técnica de la Agencia
Europea del Medicamento, que se actualiza a con los reportes de reacciones adversas observadas

luego de la comercializacion del medicamento.

Umbral

El umbral de alto costo se calcula desde la perspectiva del paciente, por lo tanto, los precios aqui

considerados, son precios de venta al publico general.
El umbral de alto costo para Alglucosidasa Alfa fue calculado con la siguiente forma:
- Se consideré el costo anual del tratamiento para el paciente.

o Se utilizé la posologia indicada de 20 mg por kilogramo de peso corporal, una vez

cada 2 semanas
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- Se considerd un peso promedio de 24 kilos para poblacién infantil y de 70 kilos para

poblacién adulta.

- No se encontro precios en IMS ni en Kairos para precios privados. Por lo que se utilizd el
precio recibido en oferta por parte del laboratorio que corresponde $427.274 por frasco

ampolla (precio neto)

Este anadlisis genera un costo anual de $132.000.000 (ciento treinta y dos millones de pesos) para
un paciente pediatrico y de $385.000.000 (trescientos ochenta y cinco millones de pesos) para un

paciente adulto, por lo tanto, sobrepasa el umbral de alto costo, cumpliendo con este criterio.

Disponibilidad del Fondo

Para efectos del cdlculo de este criterio de ingreso, la disponibilidad del fondo se estimé al alza
con un fondo disponible calculado de $13.000 MM de pesos, con el fin de evitar declarar como no
evaluables intervenciones en las que posteriormente pudiera constatarse un impacto
presupuestario inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria
informada por la Direccién de Presupuestos del Ministerio de Hacienda, el que finalmente fue
informado a través de Oficio N°1844, de 26 de octubre de 2017, estableciendo que ésta es de

$9.869 millones para 2018.

De este modo, en una primera instancia con una estimacién de holgura al alza efectuada por el
Ministerio de Salud, el tratamiento de Alglucosidasa alfa cumplié con este criterio de no
sobrepasar la disponibilidad del Fondo. Sin embargo, luego de la informacion remitida por DIPRES,
no cumple con este criterio. El impacto presupuestario del tratamiento incluido en esta evaluacion

es analizado en mas detalle en la seccion Analisis Econdmico de este informe.



9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evaluo la eficacia de la Alglucosidasa alfa en pacientes con enfermedad de Pompe.

Resultados de busqueda de evidencia

Se encontraron 2 revisiones sistematicas relevantes para la pregunta que se esta intentando

responder, estas fueron publicadas en los afios 2013 y 2016 (8,9).

Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mds
abajo

Se encontraron dos revisiones sistematicas que fueron publicadas entre
los aflos 2013 y 2016 (8,9).

Estas revisiones sistematicas incluyen 1 estudio controlado aleatorizados
(10) y 29 estudios observacionales (11-39). La mayor parte de los estudios
observacionales correspondid a series de casos.

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Los estudios consideraron pacientes pediatricos y adultos con enfermedad
de Pompe. Mayor parte de estudios considera a pacientes con aparicién
tardia de la Enfermedad de Pompe.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Todos los estudios utilizaron Alglucosidasa alfa como intervenciéon. Como
comparadores se utilizaron el tratamiento con placebo (ECA) o la historia
natural de la enfermedad

Qué tipo de desenlaces se

Las distintas revisiones sistemdticas reportaron los siguientes desenlaces,

entre otros:

Capacidad vital forzada (FVC)

Test de caminata de 6 minutos (6MWT)
Sobrevida

Condicidn de ambulacién - motora.
Necesidad de soporte ventilatorio
Niveles de Creatina quinasa (CK)
Calidad de vida

midieron

Resumenes de resultados

Producto de la heterogeneidad de estudios encontrados que miden los efectos de la Alglucosidasa
alfa en pacientes con la enfermedad de Pompe, se decide dividir el analisis de los resultados de los
mencionados estudios segln su disefio metodoldgico. En primer lugar, se presentan los resultados
mas relevantes de ensayo controlado aleatorizado, aplicando la metodologia GRADE para calificar
el nivel de la evidencia y dando una interpretacion a los resultados. En segundo lugar, para los
estudios observacionales se muestra una tabla que resume sus principales resultados. En tercer

lugar, se menciona en un parrafo los distintos estudios de casos encontrados. Esta manera de
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presentar los resultados permite tener una apreciaciéon global de la evidencia disponible de la

efectividad de Alglucosidasa alfa en pacientes con la enfermedad de Pompe.

Estudio Controlado Aleatorizado

El estudio controlado aleatorizado consideré 90 pacientes mayores de 8 afios, con capacidad de
desplazarse y que no usaran métodos de ventilacién invasiva. Se asigné aleatoriamente a los
pacientes a un grupo de tratamiento que considerd la infusién intravenosa de dos dosis semanales
de Alglucosidasa alfa (20 mg/kg) o placebo por 78 semanas en 8 centros de salud localizados en
Estados Unidos y Europa. Los outcomes primarios de este estudio fueron el test de distancia

caminada en 6 minutos y porcentaje de prediccidn de la capacidad vital forzada (40).
Entre los principales resultados de este estudio (outcome primarios) se encuentra:

= El uso de Alglucosidasa en pacientes con Pompe de inicio tardio podria implicar un leve
aumento de metros caminados en test de marcha de seis minutos. La calidad de la

evidencia es baja.

= La utilizacién de Alglucosidasa en pacientes con Pompe de inicio tardio podria implicar un
leve aumento de la capacidad vital forzada (en relacién a su valor prondstico). La calidad

de la evidencia es baja.



Tabla 3. Resumen de evidencia

En personas con Enfermedad de Pompe, ése debe utilizar Alglucosidasa alfa
(Terapia de remplazo enzimatico)?

Poblacidn: Personas con diagnostico confirmado de Enfermedad de Pompe de aparicion tardia (late-onset)1
Intervencidn: Alglucosidasa alfa (20 mg/kg, cada dos semanas)
Comparacion: Placebo
Tipo de estudio: Estudio Clinico Aleatorizado (ECA)

experimental
N=30 en grupo de
control

(p=0,09)

Desenlaces Efecto Absoluto Certezaen la
No de Slecls Alglucosidasa Diferencia2 Evidencia Que ocurre
Participantes acebo alfa (1C 95%) (GRADE)
Test de marcha
(metrosen 6
minutos) (cambio
desde el inicio 2513 28,12 metros més |DHOO El uso delAIgluc05|dasa
hasta las 78 2,99 metros , . alfa podria aumentar
metros mas | (desde 2,07 a Bajo3, 4
semanas) menos a la . levemente los metros
a la semana 54,17 mts. mas) .
semana 78 78 (p=0,03) que caminan en 6
N= 60 en grupo P=5 minutos.
experimental
N=30 en grupo de
control
Capacidad vital
forzada5 (cambio
desde el inicio e
hasta las 78 3,40 puntos mas La utilizacion de
2,20 puntos | 1,20 puntos AP Alglucosidasa alfa
semanas) , (desde 1,03 a PPOoO ,
menos a la mas a la . . podria generar un
5,77 puntos mas) |Bajo3, 4
semana 78 semana 78 aumento leve de la
N= 60 en grupo (p=0,006) . .
. capacidad vital forzada.
experimental
N=30 en grupo de
control
SF-36 El uso de Alglucosidasa
(componente ,
- alfa podria hacer poca o
fisico) 0,36 puntos . . .
1,16 puntos | 0,80 puntos ninguna diferencia en el
] ) menos (desde-  |HOO
mas a la mas a la . score del componente
N= 60 en grupo 3,83 a 3,09) Bajo3, 4 L ] .
. semana 78 semana 78 fisico del cuestionario
experimental (p=0,83) . .
N= 30 en erupo de sobre calidad de vida
N grup SF-36.
control
Presién
inspiratoria 3,83 puntos El uso de Alglucosidasa
maxima5 0,35 puntos | 3,48 puntos | mas(desde -0,60 DDOO alfa podria hacer poca o
N=60en grupo |menosala mas a la puntos menos a Baio3. 4 ninguna diferencia en la
semana 78 semana 78 8,26 puntos mas) 102, presion inspiratoria

maxima.
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Presién

espiratoria

maxima5 3,80 puntos El uso de Alglucosidasa
0,56 puntos 3'2,4 puntos mas(desde 0,27 DPOO |alfa podria aumentar

N= 60 en grupo I Ll 7,33 puntos mas)  |Bajo3, 4 levemente la presion

. semana 78 |semana 78 . . o

experimental (p=0,04) espiratoria maxima

N=30 en grupo de

control

Test muscular —

pierna5 3,18 puntos El uso de Alglucosidasa
2,00 puntos (1,18 puntos |mas(desde 0,73 alfa podria hacer poca o

N=60engrupo |menosala |masala puntos menos a 2553@4@ ninguna diferencia en el

experimental semana 78 |semana 78 7,08 puntos mas) ’ score del test muscular

N=30 en grupo de (p=0,11) de pierna

control

Test muscular —

brazo5 3,57 puntos El uso de Alglucosidasa
1,47 puntos |5,05 puntos |mas(desde 1,83 alfa podria hacer poca o

N=60engrupo |[masala mas a la puntos menos a ?2;93946 ninguna diferencia en el

experimental semana 78 |semana 78 8,97 puntos mas) ’ score del test muscular

N=30 en grupo de (p=0,19) del brazo.

control

NOTAS

1. Mayores de 8 afios con diagndstico de enfermedad de Pompe, que puedan caminar 40 mts en 6 minutos, un
porcentaje del predictor de FVC entre 30 a 80% en posicion vertical y evidencia de debilidad muscular. Se excluye a
pacientes con ventilacion invasiva.

2. Grupo tratado con Alglucosidasa alfa en relacién a grupo con placebo.

3. Existe sospecha fuerte de sesgo de publicacidn debido a que estudio es financiado y disefiado por laboratorio
productor de medicamento.

4. Intervalo de confianza ancho

5. Porcentaje de valor prondstico

Estudios observacionales

Como resultado de la busqueda realizada se identificaron una serie de estudios observacionales
qgue se detallan en Tabla 4. En dicha tabla se resumen las caracteristicas mas relevantes de los
estudios y sus principales resultados. La calidad de la evidencia es inferior a la del estudio
aleatorizado analizado en la seccidn anterior debido a que son estudios de caracter observacional

con un bajo numero de pacientes.

Los resultados de los estudios resultan heterogéneos, sin embargo, se puede sefalar que los
efectos de la Alglucosidasa alfa podrian implicar una estabilizacién o una leve mejoria de

outcomes como capacidad vital forzada, fuerza muscular y las pruebas de marcha.




Tabla N° 4 Caracteristicas y resultados de estudios observacionales®

aparicion tardia

reemplazo con
alglucosidasa-alfa en
pacientes con
diagndstico de
pompe luego de 12
meses de
tratamiento

Autor
Pais Poblacion Objetivo Disefio Resultados
Ao
Strothotte | 44 pacientes con Evaluar la Observacional | Test de funcion del brazo: Se midieron los
Alemania diagnéstico de efectividad de la (open-label) resultados en 34 pacientes. Luego del
2010 (32) Pompe de terapia de tratamiento la mejoria media fue de 0,18

puntos. Debido al pequeiio numero de
pacientes, los autores refieren que sélo
hubo una tendencia a indicar una leve
mejoria con 3 pacientes en deterioro y 31
con enfermedad estable o mejoria leve
(p=0,109).

Walton Gardner Medwin Score(WGMS):
18 pacientes mejoraron.

Prueba de marcha de 10 mts: 11
pacientes mejoraron la caminata

Subida de cuatro escalones: 9 pacientes
mejoraron

Prueba de caminata de 6 minutos: fue
completado por 22 pacientes. En
promedio la distancia fue de 341 mt
(DE+149,9 mt; mediana 342,25 mt) en la
linea base y de 393 mt (DE +156,98 mt,
mediana 411,50mt) al punto final
(p=0,026)

Prueba de la fuerza muscular: El aumento
promedio fue de 0,5 puntos (DE
+4,1mediana + 0,7), que oscilaba entre
8,2 puntos (+21%) a 9,7 puntos hacia
abajo (-21%)

Capacidad vital forzada: El resultado
general después de 12 meses fue un
aumento medio del 0,5%(DE+10,7,
mediana del 0,9%) mientras que 18
pacientes tuvieron una mejor CVF y 15
pacientes menor FVC en comparacion
con la linea de base (p=0,929).

Cuestionario SF-36: Los resultados fueron
de 1,5 puntos por debajo de los
resultados de la poblacion general.

Niveles de creatina quinasa (CK): Los
niveles fueron heterogéneos. En general

! Se excluyé el estudio de Van der Beek (2012) (18) debido a su objetivo principal fue describir la progresion natural de la enfermedad y
el grupo de control que utilizan es el del estudio aleatorizado de Van der Ploeg et al. 2010 (40).
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hubo una disminucidén media significativa
de 10,5% (SD * 14%, mediana 21,8%) en
los niveles séricos de CK. En 28 pacientes
CK niveles disminuyeron después de 12
meses de ERT, mientras que aumenté en
11 pacientes, sin correlacion

a la severidad de la enfermedad (n =39; p
=0,010)

De Vries Pacientes con Evaluar la Observacional | Las mediciones fueron realizadas en 69
Paises diagnéstico de efectividad de la prospectivo pacientes y luego de 23 meses de
Bajos Pompe terapia de seguimiento los resultados fueron los
2012 (16) reemplazo con siguientes:
alglucosidasa-alfa en
pacientes con Fuerza muscular: aumentd después del
diagndstico de inicio de la terapia (test manual del
pompe luego de 3y musculo de 1,4 puntos porcentuales por
6 meses de ano; dinamometria de la mano 4,0
tratamiento puntos porcentuales por afios, ambos
p<0,001.
Capacidad vital forzada: se mantuvo
estable cuando se midio en posicion
vertical, pero disminuyd en posicion
supina (-1,1 puntos porcentuales por afio,
p=0,03).
Funcidn muscular: No mejoré en todos
los pacientes (prueba rapida de funcién
motora 0,7 puntos porcentuales por afio,
p=0,14), pero aumento en pacientes en
silla de ruedas y en aquellos con
debilidad muscular leve o moderada.
Angelini Pacientes adultosy | Evaluarla Observacional | El seguimiento de 74 pacientes fue hasta
Italia juveniles con efectividad de la 4 afios. Estos se dividieron en 3 grupos.
2012 (19) diagndstico de terapia de 16 pacientes recibieron tratamiento

enfermedad de
pompe sometidos a
terapia de
reemplazo
enzimatico tardio

reemplazo con
alglucosidasa-alfa en
pacientes con
diagndstico de
pompe

durante 12-23 meses, 14 pacientes
recibieron tratamiento durante 24-35
meses y 44 pacientes durante mas de 36
meses.

Caminata 6 minutos: aumento de la
distancia recorrida en la mayoria de los
pacientes (48/58, 83%), con un
incremento medio general de 63 mt (de
320+161 a 383+178mt)

Capacidad vital forzada: la mayoria de los
pacientes mejord la CVF o permanecio
inalterada (45/69, 65%).

Puntuacién Walton y Gardner: la funcion
motora global utilizando esta escala en
68 pacientes no cambid
significativamente después del
tratamiento (prueba de Wilcoxon
p=0,22).




Numero de horas de ventilacién: se
observo una mejoria en el nimero
promedio de horas de reposo del
ventilador (15,6 a 12, 1 horas).

indice de masa corporal: El IMC no estaba
disponible para 47 pacientes. No se
observaron cambios significativos entre la
linea de base y la terapia de reemplazo
en 47 pacientes, de 24,23 +5,3 a 24,56 +
5,3 p=0,10.

Ecocardiografia: 9/69 pacientes, 13%
sometidos a ecocardiografia mostraron
un grado variable de hipertrofia cardiaca
y se observé un efecto positivo después
de 36 meses de tratamiento.

Creatina quinasa sanguinea: Disminuyd
durante la terapia de reemplazo en el
76% de los pacientes. En el 17% los
niveles de CK aumentaron y en un 7% no
se presentaron cambios.

Regnery Pacientes adultos Evaluar la Observacional | Se evaluan 38 pacientes adultos cada 12y
Alemania con enfermedad de | efectividad de la abierto 36 meses.
2012 (20) | pompe terapia de
reemplazo con Caminata de 6 minutos: 21 pacientes
alglucosidasa-alfa en pudieron caminar una distancia media
pacientes con desde 312 + 165,5 mt, mejorando a 344
diagndstico de +165,8 mt después de 12 meses
pompe (p=0,006) y 356,4 + 155,9 mt a los 24
meses (p=0,003). Y disminuyendo a 325,6
+174,8 mt después de 36 meses de
terapia.
Capacidad vital forzada: la media en 28
pacientes fue de 80,27 + 14,08% del
valor normal, al inicio del estudio, de
79,19 + 13,09% después de 12 meses; de
78,62 +16,55% a los 24 meses y de 77,19
+18,05% después de 36 meses.
Niveles de CK: disminuyeron
significativamente en un 8,8% (p=0,041)
Gungor Pacientes adultos Evaluar el efecto de Observacional | Se incluyeron 283 pacientes adultos, con
Paises con enfermedad de | la TRE sobre la prospectivo una edad media de 48 afios. 72% de los
bajos pompe supervivencia en pacientes comenzo con la terapia y el
2013 (14) pacientes adultos 28% nunca la recibid. Durante el

con enfermedad de
Pompe

seguimiento 46 pacientes fallecieron, 28
(61%), nunca recibieron el tratamiento.
Luego de ajustar por edad, sexo, pais de
residencia y gravedad de la enfermedad,
la terapia de reemplazo se asocid
positivamente con la supervivencia (HR:
0,41, IC de 95%, de 0,19 a 0,87).
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Anderson | Pacientes adultos Determinar la Observacional | Se evaluaron 62 pacientes.
Inglaterra | con enfermedad de | efectividad de la Capacidad vital forzada: después de
2014 (12) pompe de inicio terapia de ajustar por edad, el tiempo de reemplazo
tardio sustitucién de la terapia no se asocio
enzimatica significativamente con el cambio en % de
la CVF. Se realizd un analisis entre la
relacion del % de la CVF y el tiempo de
tratamiento como una variable continua
pero no proporciond evidencia entre la
CVF y tiempo de ERT (p=0,15).
Caminata de 6 minutos: después de
ajustar la edad, el tiempo de reemplazo
se asocio con un aumento significativo en
la distancia caminada (p<0,001).
Prueba de marcha de 6 minutos: Se
encontré un aumento significativo en la
distancia recorrida.
Prueba de fuerza muscular: no se asocid
significativamente con la edad en los
pacientes adultos (p=0,56(. Después de
ajustar por edad el tiempo de la terapia
se asocio con una mejora significativa en
el puntaje de prueba muscular )p<0,001).
Orlikowski | Pacientes adultos Determinar la Observacional | La Alglucosidasa alfa puede estabilizar o
Francia con pompe de efectividad de la (open label) mejorar levemente la fortaleza muscular
2011(27) inicio tardio severo | terapia de y la funcidn respiratoria entre pacientes
sustitucién con pompe severo.
enzimatica
Yang Pacientes Determinar Observacional | La mayoria de los pacientes tiene una
Taiwan diagnosticados con | outcomes de respuesta pobre a la terapia con
2011 (22) | enfermedad de pacientes tratados Alglucosidasa alfa.
Pompe con Alglucosidasa
alfa
Van Pacientes juveniles | Evaluar la respuesta | Observacional | Se evaluaron 5 pacientes. La funcion
Capelle con enfermedad de | de Alglucosidasa alfa | (open label) pulmonar se mantiene estable o mejora
Paises Pompe en pacientes entre 6 levemente. Por su parte, la fortaleza
Bajos y 15 afios muscular y los test motores mejoran en la
2010(28) mayor parte de pacientes.
Bembi Pacientes con Medir efectividad de | Observacional | La terapia de reemplazo enzimatico se
Italia enfermedad de terapia de remplazo | prospectivo muestra segura, bien tolerada y efectiva
2010 (30) | pompe (juvenilesy | enzimatico en (open label) en mejorar la funcion motora y estabilizar

adultos)

pacientes con
glicogenesis tipo Il
(pompe)

la funcidn respiratoria en pacientes con
pompe de inicio tardio.




Estudios de casos

Finalmente, se encontraron 13 estudios que tienen un cardcter de reporte de casos
(11,13,21,23,24,29,33-39). Los estudios consideran distintos tipos de pacientes (adultos, nifios,
diversos grados de severidad, etc.) y diversos resultados, pero en general concluyen que la terapia
de remplazo enzimatico con Alglucosidasa alfa implica una mejora o al menos una estabilizacidn

de los sintomas de enfermedad de Pompe, recomendando una intervencion temprana o en las

primeras etapas de progresion de la enfermedad.

Figura 1. Matriz de evidencia de Epistemonikos.
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10. EVALUACION ECONOMICA

En esta etapa se evaluaron econdmicamente el tratamiento Alglucosidasa Alfa para el tratamiento

de la Enfermedad de Pompe.

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

Alglucosidasa Alfa para el tratamiento de la Enfermedad de Pompe (Tabla 5).

En estudio desarrollado en Andalucia para enfermedad de Pompe de comienzo tardio se concluye
que con la evidencia de efectividad disponible no es posible conducir una evaluacién de costo

efectividad (41).

En informe de evaluacién de tecnologia sanitaria de Escocia solo se reportaron los resultados del
ICER sin mayores detalles metodolégicos (42). Se desagrega la poblacién tanto en Pompe de inicio
temprano o infantil como en inicio tardio. Para el caso de Pompe de inicio temprano el ICER de la
Alglucosidasa alfa respecto al mejor cuidado paliativo actual varia entre £244.450 y £318.283 por
QALY, dependiendo del periodo de inicio del tratamiento. Por su parte, para el Pompe de inicio
tardio, se estima un ICER de £819.806 por QALY. En términos metodoldgicos, ya que el modelo es
entregado por el fabricante, se indica que evaluacion econdmica se encuentra bien formulada. Por
tanto, la Alglucosidasa alfa supera ampliamente el umbral de costo efectividad, debido a su alto

costo.

Finalmente, se encuentran dos estudios de costo-utilidad para pacientes con Pompe infantil. Uno
de ellos se desarrolla en Holanda, llegando a estimar un ICER de 1 millon 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 (43). Por otro lado, en estudio que
estima la costo-efectividad en Inglaterra y Colombia, también se llega a la conclusidn que la

Alglucosidasa alfa no es costo efectivo (44).



Tabla 5. Resumen de las evaluaciones econémicas publicadas para Alglucosidasa Alfa

Umbral
: a de CE
Poblacién Comparadores ~ Outcome Hor!zonte = Perspectiva Financiamiento Costos Ana.lls.ls. de del pais
tiempo sensibilidad del
estudio
. Inglaterra alcanzo ICER
Castrq- el lE I Pacientes con | Mejor cuidado o Sistema de . . X pogr QALY ganado
Jaramillo, | Inglaterra, X X QALY 20 afios s/i s/i sfi .
2012 (44) | libras Pompe infantil | de soporte salud £234.307 y Colombia
£109.991
Costos de Los resultados de
terapia de andlisis de
reemplazo sensibilidad
Kanters, Holanda, Pacientes con Mejor cuidado QALY Vida del Sociedad ofi enzimatico, univariado y El ICER se estima en €
2014 (43) | euros Pompe infantil | de soporte paciente infusiones, probabilistico 1.0 millén
cuidados demuestran la
informales, robustez del
entre otros. | modelo.
Paciente con
AETSA, Espafia, enfermedad Debido a que la evidencia de efectividad disponible es considerada insuficiente se concluye que no es posible realizar evaluacién econémica de la
2013 Andalucia de Pompe de Alglucosidasa alfa para pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio.
inicio tardio
Pompe de inicio
temprano el ICER de la
Alglucosidasa alfa
respecto al mejor
cuidado paliativo actual
Scottish Pacientes con Evaluacién varia entre £244.450 y
Medicines | Escocia, Pompe de Mejor cuidado ofi ofi ofi realizada por ofi ofi £318.283 por QALY,
Consortiu | libras inicio tardioy | de soporte K dependiendo del
laboratorio ) L
m (42) temprano periodo de inicio del
tratamiento. Por su
parte, para el Pompe de
inicio tardio, se estima
un ICER de £819.806
por QALY.




Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

En Canadd, el CADTH recomienda la inclusidn en el listado de cobertura de Alglucosidasa alfa para
el tratamiento de enfermedad de Pompe infantil2. Esto a pesar de su alto costo y que no se
demuestra su costo efectividad.

En Australia, el PBAC en base a la débil evidencia existente de efectividad no recomienda la
inclusién de Alglucosidasa alfa en su listado al precio con el cual se realizd su propuesta3. Se abre
a considerar este medicamento aplicando la regla de rescate si existe un sustantivo descuento del
precio ofertado.

En Escocia, no se recomienda que Alglucosidasa alfa (Myozyme®) para el tratamiento de la
enfermedad de Pompe4. Por su parte, en Gales se recomienda su inclusién salvo en pacientes con
enfermedad de Pompe tardio, ya que no se encuentra probada su efectividad5.

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 para Alglucosidasa alfa en Suiza en el
contexto de pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio (45). También se encuentra en
un programa de riesgo compartido en Estonia6.

La oferta recibida por Alglucosidasa Alfa (Myozyme®) considera la provisién gratuita de
tratamientos para dos pacientes en el contexto de programa humanitario (International Charitable

Access Program — ICAP — Genzyme).

Precio Maximo Industrial

Solamente se encontré el precio de Algluocosidasa alfa en Perd. Con esto el precio de referencia
regional es de $ 530.294 pesos chilenos a diciembre de 2016.

En el mercado local, para el afio 2017 se encuentra este tratamiento con un precio de $427.274.

La oferta realizada por el laboratorio Sanofi Genzyme sefala que el precio de Algluocosidasa alfa
es de $ 427.274 pesos (neto) por un frasco ampolla. Dicha oferta se realiza en junio de 2016.

Por dltimo, el PMI (Precio Maximo Industrial) seria $427.274.

? https://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Myozyme_June-14-2007_e.pdf

3 http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2013-03/alglucosidase
* https://www.scottishmedicines.org.uk/Press_Statements/Alglucosidase_alfa__Myozyme__

> http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/17.

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



Impacto Presupuestario

En base a los registros de pacientes tratados con Alglucosidasa alfa en Bélgica como en Suecia se
extrapola la prevalencia a la poblacién nacional. Con ello se estiman 39 pacientes, 26 con Pompe
tardio y 13 con Pompe temprano. Adicionalmente, se estima una incidencia de una persona
anualmente.

Para realizar la proyeccién a 5 afos, se considera un aumento de 3% anual de los precios, cifra
consistente con la meta de inflacion que posee el Banco Central de Chile. La informacion de
precios fue obtenida mediante oferta realizada por laboratorio. La estimacidn para el impacto
presupuestario arrojo los resultados que muestra la tabla 6.

Tabla 6. Impacto presupuestario 2018-2022

2018 2019 2020 2021 2022

Alglucosidasa alfa 11.514.108 12.392.360 13.312.945 14.277.612 15.288.178

Miles de pesos corrientes.

Dado que el impacto presupuestario calculado excede la disponibilidad de SMM 9.869 informados
por la Direccidn de Presupuestos del Ministerio de Hacienda, no se continta con la evaluacidn de
los farmacos de este informe. De acuerdo a lo establecido en el numeral 5 del Titulo Ill. de las
Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud.
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11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo 11l De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidon cientifica de la
Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

12. REPERCUSIONES ETICAS JURIDICAS Y SOCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo 11l De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la
Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

13. 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 evaluacidn
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

14. CONCLUSION

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

Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia

En ensayos clinicos, se traté con Myozyme a 39 pacientes con enfermedad de Pompe infantil
durante mas de tres afios (168 semanas, con una media de 121 semanas). Las reacciones
adversas notificadas en al menos 2 pacientes se indican en la Tabla 1, segin el sistema de
clasificacidon de drganos. Las reacciones adversas fueron principalmente de intensidad leve a
moderada, y casi todas se produjeron durante la perfusién o durante las 2 horas siguientes a la
misma (reacciones asociadas a la perfusion). Las reacciones graves asociadas a la perfusién que
se han notificado son urticaria, estertores, taquicardia, disminucidn de la saturacién de

oxigeno, broncoespasmo, taquipnea, edema periorbital e hipertension.

Enfermedad de Pompe de inicio tardio

En un estudio controlado con placebo de 78 semanas de duracién, 90 pacientes con
enfermedad de Pompe de inicio tardio, con edades comprendidas entre 10 y 70 afios,
recibieron tratamiento con Myozyme o placebo asignado aleatoriamente en una relacion 2:1.
En general, el nimero de pacientes que experimentaron reacciones adversas y reacciones
adversas graves fue comparable entre los dos grupos. Las reacciones adversas observadas con
mas frecuencia fueron las reacciones asociadas a la perfusion, apareciendo en un nimero
ligeramente superior de pacientes del grupo de Myozyme que del grupo placebo (28% frente al
23%). La mayoria de estas reacciones no fueron graves pero si de intensidad leve a moderada y
se resolvieron espontdneamente. Las reacciones adversas notificadas en al menos 2 pacientes
se recogen en la Tabla 1. Las reacciones adversas graves notificadas en 4 pacientes tratados con
Myozyme fueron: angioedema, malestar toracico, opresidn en la garganta, dolor de pecho no
cardiaco y taquicardia supraventricular. Las reacciones en 2 de estos pacientes fueron

reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE.



Tabla de reacciones adversas

Tabla 1. Reacciones adversas (notificadas en al menos 2 pacientes) y reacciones adversas

notificadas en el entorno post-comercializacidn, los programas de acceso expandido y los ensayos

clinicos no controlados, segln la Clasificaciéon de Organos del Sistema y presentadas segun las

categorias de frecuencia: 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. Dentro

de cada categoria de frecuencia, las reacciones se presentan en orden de gravedad decreciente.

Reaccion adversa

. .. 4
Reacciones adversas adicionales

Sistema de (Nivel de término preferente)
Clasificacién de Frecuencia Enfermedad de Enfermedad de Enfermedad de
Organos Pompe de inicio en Pompe de inicio Pompe de inicio en la infancia y
. 1 ) ,
la infancia tardio tardio
Trastornos del sistema . L
. . frecuente Hipersensibilidad
inmunoldgico
frecuente Agitacion
Trastornos
At . Agitacion
psiquiatricos no conocida . .
Inquietud
frecuente Temblores Mareos
i . 3
Tras'Fornos del sistema Parestesia Cefalea
nervioso -
no conocida Temblores Cefalea
Trastornos oculares no conocida Conjuntivitis
mu . .
v Taquicardia
frecuente
) frecuente Cianosis
Trastornos cardiacos - - -
Parada cardiaca Bradicardia
no conocida Taquicardia
Cianosis
mu
v Sofocos
frecuente
Hipertension
frecuente p Sofocos
Trastornos vasculares Palidez
Hipertension Hipotensidn
no conocida Vasoconstriccion
Palidez
muy .
Taquipnea Tos
Trastornos frecuente quip
respiratorios, toracicos =,
e Opresidn en la
y mediastinicos frecuente

garganta
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Parada respiratoria Apnea
Dificultad respiratoria
. Broncoespasmo Sibilancia Edema
no conocida ., . . L
faringeo Disnea Taquipnea Opresion
en la garganta Estridor
Tos
mu -
v Vémitos
frecuente
Trastornos , Diarrea Vomitos
. . frecuente Arcadas Nduseas ) 3
gastrointestinales Nauseas
. Dolor abdominal
no conocida
Arcadas
muy Urticaria
frecuente Erupcién cutanea
Eritema Erupcion
maculopapular Urticaria Erupcién
frecuente Erupcién macular | papular Prurito
Trastornos de la piel y Erupcién papular Hiperhidrosis
del tejido subcutaneo Prurito
Edema periorbital Livedo reticularis
. Lagrimeo aumentado Erupcién
no conocida .
Eritema
Hiperhidrosis
Espasmos musculares
Trastornos frecuente Sacudidas musculares
musculoesqueléticos y Mialgia
del tejido conjuntivo
no conocida Artralgia
Trastornos renales y . Sindrome nefrético
L no conocida o
urinarios Proteinuria
mu L
v Pirexia
frecuente
Pirexia
Malestar en el pecho
Irritabilidad Edema periférico
frecuente , - P
Escalofrios Hinchazon local
. 3
Fatiga
Sensacion de calor
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar| ho conocida Dolor toracico Edema facial
de administraciéon Sensacidn de calor Pirexia
Escalofrios Malestar tordcico
Irritabilidad Frialdad periférica
Dolor en el lugar de perfusion
Reaccidn en el lugar de perfusién
Inflamacién en el lugar de la
perfusiéon Induracion en el lugar de
la perfusion Extravasacion en el
lugar de la perfusion
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muy Saturacion de
frecuente oxigeno
disminuida

frecuente Frecuencia cardiaca | Presidn arterial
Exploraciones aumentada Presién | aumentada
complementarias arterial aumentada
Temperatura
corporal elevada

no conocida Saturacidn de oxigeno disminuida
Frecuencia cardiaca aumentada

1 Reacciones 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.

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

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Un pequefio numero de pacientes (<1%) en ensayos clinicos y en el ambito comercial
desarrollaron shock anafilactico y/o parada cardiaca durante la perfusion de Myozyme que
requirieron medidas de reanimacidn. Las reacciones generalmente se produjeron poco después
del inicio de la perfusidn. Los pacientes presentaban un conjunto de signos y sintomas

principalmente respiratorios, cardiovasculares, edematosos y/o cutaneos en cuanto a naturaleza.

En algunos pacientes tratados con alglucosidasa alfa se han observado reacciones recurrentes
consistentes en enfermedad pseudogripal o en una combinacién de acontecimientos como fiebre,
escalofrios, mialgia, artralgia, dolor o fatiga que se producen después de la perfusién y duran
normalmente unos pocos dias. La mayoria de los pacientes fueron expuestos nuevamente y de
forma satisfactoria a alglucosidasa alfa utilizando dosis mas bajas y/o pretratamiento con
farmacos antiinflamatorios y/o corticosteroides y continuaron recibiendo tratamiento bajo estricta

supervision clinica.

Los pacientes con reacciones adversas asociadas a la perfusién consideradas de moderadas a
graves o recurrentes han sido evaluados para determinar la existencia de anticuerpos IgkE frente a
alglucosidasa alfa; algunos pacientes dieron un resultado positivo, incluyendo algunos pacientes

gue presentaron una reaccion anafildctica.



Se ha notificado sindrome nefrético, asi como reacciones cutdneas extensas, posiblemente
inmunitarias, con el tratamiento con alglucosidasa alfa, incluidas lesiones cutdneas necrosantes y

ulcerosas.
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