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RESUMEN EJECUTIVO

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad hereditaria “ultra rara” sumamente heterogénea,
del metabolismo fosfo-calcico generada por un déficit enzimdatico. Se presenta con multiples
formas clinicas, que van desde alteraciones dentales hasta falta de mineralizacion 6sea gene-
ralizada, que lleva a una alta tasa de mortalidad. El prondstico empeora cuanto mas precoz
es el inicio de los sintomas (formas perinatales e infantil). No se encuentran disponibles datos
de prevalencia locales; se estima una incidencia de aproximadamente 2 casos nuevos de las

formas severas cada afio en Argentina.

El tratamiento habitual consiste en intervenciones de sostén, dirigidas al manejo de las ma-
nifestaciones clinicas. Asfotase alfa es una enzima de reemplazo obtenida por técnicas de

ADN recombinante que se administra de forma subcutdnea como tratamiento a largo plazo.

Se seleccionaron como puntos finales relevantes la sobrevida, la calidad de vida, el requeri-
miento de soporte ventilatorio, la severidad de lesiones dseas, la craneosinostosis y los cam-

bios radioldgicos.

Se realizd una busgueda sistematica para todas las formas clinicas y se incluyeron 6 estudios

pertinentes que reportaron los desenlaces clinicamente relevantes.

Para la forma clinica perinatal severa e infantil, evidencia de muy baja calidad basada en
estudios de fase 2 mostrd un beneficio considerable para los desenlaces sobrevida, soporte
ventilatorio y cambios radioldgicos. Los costos directos anuales de la tecnologia para el tra-
tamiento de esta forma clinica se estimaron entre US$ 178.308 y US$ 217.620.

En el caso de la forma clinica infanto-juvenil se incluyd un estudio de fase 2 donde se valord
un beneficio considerable para el desenlace cambios radioldgicos. Sin embargo, el efecto
del tratamiento fue incierto para los desenlaces sobrevida y calidad de vida. La calidad de
la evidencia hallada en este caso también fue muy baja. Los costos directos anuales de la
tecnologia para el tratamiento de esta forma clinica se estimaron entre US$ 482.040 y US$
1.045.980.

Finalmente, para la forma clinica adulta, en el estudio de fase 2 incluido, no observd beneficio
para los desenlaces mineralizacion dsea y dolor; y un efecto incierto del tratamiento para los
desenlaces sobrevida y calidad de vida. La calidad de la evidencia hallada fue baja. Los costos
directos anuales de la tecnologia para el tratamiento de esta forma clinica se estimaron en
US$ 1.638.000.

En cuanto a la seguridad del tratamiento, se reportaron multiples eventos adversos, la ma-
yoria de los cuales forman parte de las manifestaciones clinicas de la enfermedad lo que

dificulta su interpretacion.

Escasa evidencia de muy baja calidad metodoldgica mostrd que el tratamiento con asfotase
alfa de las formas perinatal severa e infantil de la hipofosfatasia podria mejorar la sobrevida,
reducir o retrasar el ingreso a soporte ventilatorio y mejorar los cambios radioldgicos. Para
el resto de las formas de hipofosfatasia la magnitud del beneficio fue considerada menor. El

impacto econdmico de la incorporacion de esta tecnologia en este para todos los grupos es
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incierto y su impacto en la equidad y salud publica probablemente negativo.

La Mesa de Decisores no recomienda la incorporacion de esta tecnologia a la cobertura obli-

gatoria del pais para ninguna de las formas clinicas de hipofosfatasia.

CONTEXTO Y JUSTIFICACION

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad hereditaria “ultra rara” sumamente heterogénea
que presenta multiples formas clinicas, que van desde alteraciones dentales hasta falta de
mineralizacion dsea gue lleva a una alta tasa de mortalidad'. Hasta el momento el tratamiento
consistia en intervenciones de sostén, dirigidas al manejo de las manifestaciones clinicas, sin

embargo recientemente se ha desarrollado un tratamiento de reemplazo de muy alto costo.

INTRODUCCION

La hipofosfatasia es una enfermedad hereditaria “ultra rara” del metabolismo fosfo-calcico,
sistémica y de gravedad variable. Se caracteriza por una hipomineralizacion esquelética se-
cundaria a la actividad deficiente de una enzima (fosfatasa alcalina no especifica de tejido,
TNSALP). Dicha enzima es esencial para el proceso de mineralizacidon ésea y dental y se han
identificado mas de 330 mutaciones que pueden afectar a esta proteina. En la hipofosfatasia,
la actividad insuficiente de TNSALP determina la acumulacion de los sustratos de la enzima

y genera las manifestaciones clinicas.??

La enfermedad presenta multiples formas clinicas, algunas de las cuales son poco definidas y
se superponen entre si haciendo dificil la determinacién de la frecuencia y prondstico de cada
una de ellas. Esto puede deberse a que algunas formas constituyen un espectro de gravedad
de la patologia mas que entidades definidas.! La clasificacion se realiza teniendo en cuenta la
edad de inicio de los sintomas y de acuerdo a ello se han descrito 5 o 6 formas clinicas.? La
severidad de la enfermedad es mayor cuanto mas precoz sea el comienzo de los sintomas,
debido principalmente a las complicaciones respiratorias relacionadas a las manifestaciones
esqueléticas y a la ocurrencia de convulsiones. Las formas clinicas de inicio mas precoz sue-
len transmitirse de manera autosédmica recesiva (a.r.), mientras que las de comienzo tardio

pueden tener herencia a.r. o autosdémica dominante (a.d.)?

A continuacién en la Tabla 1 se presentan brevemente las caracteristicas de las distintas for-

mas clinicas:?*

Tabla 1: Formas clinicas

Inicio de los

Subtipo p Principales manifestaciones Pronéstico vital
sintomas

Perinatal letal Periodo perinatal, Hipomineralizacion grave, generaliza- Elevada mortalidad, en las formas
frecuentemente ma-  da, convulsiones dependientes de vit  mas graves sobrevida minima a
nifestaciones eco- B6, hipoplasia pulmonar, insuficiencia largo plazo (se ha reportado una
gréficas intrautero. respiratoria. mortalidad cercana al 100%). Puede

ocurrir muerte fetal o en los prime-
ros dfas de vida.
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Perinatal Periodo perinatal, Alteraciones esqueléticas, hipomine-  Prondstico favorable con mejoria
benigna frecuentemente ma-  ralizacion, acortamiento e incurva- espontdnea de las alteraciones
nifestaciones eco- cion de huesos largos. esqueléticas.
graficas intrautero. Evolucion natural incierta a largo
plazo.
Infantil Antes de los 6 Hipomineralizacion grave, deformi- Prondstico variable pero con elevada
meses. dad toracica, compromiso respirato-  mortalidad (se ha reportado una
rio de severidad variable, en general mortalidad del 50%), determinado
secundario a la afeccion 6sea to- por la gravedad de las manifesta-
racica, fracturas y fragilidad 6sea, ciones clinicas, principalmente las
retraso de crecimiento, craneosinos-  respiratorias y neuroldgicas.
tosis, manifestaciones neuroldgicas:
convulsiones sensibles a vit B6
(signo de muy mal prondstico), otras
alteraciones del SNC (hidrocefalia,
Arnold Chiari, etc.), hipercalcemia,
hipercalciuria/nefrocalcinosis
Infanto-ju- Luego de los 6 Multiples alteraciones esqueléticas Prondstico variable en funciéon de
venil meses. incluyendo: hipomineralizacion/ la gravedad de las manifestaciones
deformidades raquiticas, retraso de clinicas. Las alteraciones dseas pue-
crecimiento, fracturas, escoliosis, den remitir espontdneamente tras la
alteraciones craneales (craneosinos- pubertad, pudiendo reaparecer en la
tosis, etc.) y faciales, dolor déseo y edad adulta.
articular crénico, hipotonia muscular,
fatiga, retraso del desarrollo, altera-
ciones dentales.
Forma del Adulto de edad Fracturas de stress o pseudo frac- Bueno.
adulto media. turas en las extremidades inferiores,
asociado frecuentemente a pérdida
de la denticion permanente.
Odonto-hipo- A cualquier edad Pérdida prematura de la denticion Buen prondstico.
fosfatasia tras el inicio de la decidua y/o la permanente, caries

denticion.

dental grave no asociada a alteracio-
nes &seas, articulares o musculares.

El tratamiento habitual de esta condicion es de sostén. El mismo estd guiado por el desarrollo
y severidad de las manifestaciones clinicas, con particular atencién al soporte de la funcién
respiratoria, tratamiento de las convulsiones en el periodo neonatal, y monitoreo para detec-
tar precozmente la ocurrencia de complicaciones dseas potencialmente graves (fundamen-

talmente craneosinostosis).
Diagndstico

El diagndstico de esta patologia se basa tanto en los aspectos clinicos caracteristicos (Ta-
bla 1), hallazgos radioldgicos sugestivos pero no patognomonicos, vy tests de laboratorio. En
cuanto a estos ultimos se puede diferenciar entre pruebas de sospecha y pruebas genéticas

de confirmacion.
Las pruebas de sospecha incluyen determinaciones séricas y urinarias.

Entre los tests en sangre se encuentran las siguientes determinaciones:

« Concentracion sérica de fosfatasa alcalina (FAL), la cual se encuentra disminuida en

todas las formas clinicas.

« Concentracion sérica de piridoxal 5’-fosfato (PLP), elevada en la HPP.
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* Concentracion sérica de calcio total, calcio idnico, fosfatos inorganicos, vitamina D y

parathormona, en general normales en la patologia.

Entre los tests urinarios Utiles se encuentran las siguientes determinaciones:

* Concentracion urinaria de fosfoetanolamina y pirofosfato inorganico (PPi), que se pre-

sentan elevadas en los pacientes con la enfermedad*
Pruebas de confirmacion:

* Tests de diagndstico molecular: determinacion de la presencia de mutaciones en el
gen ALPL

Si bien el diagnostico de definitivo de HPP se establece mediante el hallazgo de mutaciones
en el gen ALPL, algunos autores sugieren que en los casos donde los hallazgos fenotipicos,
radioldogicos y de laboratorio sean consistentes y muy caracteristicos de la enfermedad, pue-

den evitarse las pruebas genéticas.?®

INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

La frecuencia reportada para las formas severas de la enfermedad se ha estimado en
1/300.000 nacimientos en Europa o 1/100.000 en Canada. Se estima que las formas leves son
mucho méas frecuentes, para el caso de las formas leves de herencia a.d., se ha publicado una
prevalencia de 1/6.370.24 Considerando que el ultimo reporte del afio 2017 de la Secretaria
de Gobierno de Salud informa una tasa de 704.609 nacidos vivos®, se estima una incidencia
de aproximadamente 2 casos nuevos de las formas severas cada afo en Argentina. No se

identificaron datos sobre la incidencia o prevalencia locales.

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Asfotase alfa es una enzima de reemplazo diseflada para suplementar la actividad de la TN-
SALP, la misma es obtenida por técnicas de ADN recombinante utilizando células de ovario
de hdmster chino. Se administra de forma subcutdnea, la dosis recomendada por el fabricante
es de 2 mg/kg tres veces por semana o 1 mg/kg seis veces por semana, aunque se ha utiliza-

do en dosis superiores en los estudios encontrados.> "

Se encuentran disponibles ampollas con multiples concentraciones y volumen.
Strensig"® 40 mg/ml solucién inyectable

Cada ml de solucion contiene 40 mg de asfotasa alfa.

- Ampolla de 0,3 ml conteniendo 12 mg de asfotasa alfa.
- Ampolla de 0,45 ml conteniendo18 mg de asfotasa alfa.
- Ampolla de 0,7 ml conteniendo 28 mg de asfotasa alfa.

- Ampolla de 1,0 ml conteniendo 40 mg de asfotasa alfa.
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Strensig"® 100 mg/ml solucidn inyectable

-  Ampolla de 0,8 ml conteniendo 80 mg de asfotasa alfa.

Actualmente, en Argentina la droga no se encuentra aprobada para su comercializacion en
el pais por la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica. Sin

embargo, ANMAT ha autorizado su importacion para uso compasivo.

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION Y COBERTURA

El objetivo del presente informe es evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con

asfotase alfa para pacientes con hipofosfatasia.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION:
+ (Es el asfotase alfa efectivo para el tratamiento de la hipofosfatasia?
* (Es el asfotase alfa seguro para el tratamiento de la hipofosfatasia?

« (Es el asfotase alfa efectivo para el tratamiento de todos los tipos de hipofosfatasia?

PREGUNTAS DE COBERTURA:
+ (Es el asfotase alfa efectivo para el tratamiento de todos los tipos de hipofosfatasia?
* J{Se debiera prestar cobertura del asfotase alfa para el tratamiento de la hipofosfatasia?

* {Se debiera prestar cobertura para todos los tipos de hipofosfatasia?

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizd una busqueda en Medline, Lilacs, Cochrane, Tripdatabase, ClinicalTrials.gov, Orpha-
net y buscadores genéricos de internet. Se utilizaron las palabras clave “asfotase”, “hypo-
phosphatasia AND enzyme replacement”, “asfotase AND hypophosphatasia”, “strensiq”. Se
consideraron criterios de inclusion a ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCAS), en-
sayos clinicos no controlados, cohortes prospectivas, casos y controles y estudios de fase 2
0 mas avanzado, realizados en humanos; en idioma inglés, espafol, francés o portugués. Se

excluyeron los estudios realizados con otro tipo de disefo (ver Figura 1).

Fecha de busqueda: agosto de 2019
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Figura 1: Flujograma de busqueda
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

Poblacién

Pacientes con diagndstico de hipofosfatasia en sus distintas formas clinicas

Intervencién y comparadores

Disponibles actualmente: tratamiento de sostén.
Tecnologias emergentes: reemplazo enzimatico con asfotase alfa.

Puntos finales relevantes

Sobrevida
Calidad de vida
Severidad de lesiones dseas

Cambios radioldgicos medidos mediante escala RGI-C*
Requerimiento de soporte ventilatorio

Craneosinostosis
Eventos adversos

Disefio de estudios

Criterios de Exclusion

- ECCAs

- Ensayos clinicos no controlados
- Cohortes prospectivas

- Casos y controles

- Estudios Fase 2 o mas avanzado

- Otro tipo de disefio

*Se considerd como “respondedor” un aumento de 2 puntos en la escala RGI-C (Radiologic Global Impression of Change)
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia se utilizd la metodologia GRADE. °La aproxi-
macion GRADE es un sistema para calificar la calidad del cuerpo de la evidencia en revisiones
sistematicas y otras sintesis de evidencia, como evaluaciones de tecnologias en salud y en
gufas, y formular recomendaciones en salud. La aproximacién GRADE ofrece un proceso
transparente y estructurado para desarrollar y presentar los resimenes de la evidencia, y para
llevar a cabo los pasos que implica la formulacion de las recomendaciones. Se puede utilizar
para desarrollar guias de practica clinica (GPC) y otras recomendaciones del drea de la salud
(p.ej. Salud pubilica, sistemas vy politicas publicas y decisiones de cobertura en salud). (http:/

gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/translations/es/handbook.html).

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Se realizé un analisis de los costos directos de la droga de acuerdo con la edad vy peso del
paciente. No se realizd un analisis de impacto presupuestario ya que no se poseen datos de

prevalencia locales o internacionales.

RESULTADOS

EVIDENCIA CLIiNICA

1. Formas clinicas Perinatal severa e Infantil

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se seleccionaron cuatro estudios®™ que reportaron sobrevida de los pacientes tratados con

asfotase alfa.

Whyte et al'® publicaron en 2012 un estudio de fase 2 multicéntrico de una sola rama para
evaluar efectividad y seguridad del tratamiento de reemplazo enzimatico con asfotase alfa en
nifos. Se consideraron criterios de inclusidon: edad menor a 3 afnos, con inicio de los sintomas
de la enfermedad hasta los 6 meses (formas perinatal e infantil), signos de laboratorio com-
patibles, y diversas manifestaciones que incluyeron trastornos esqueléticos y respiratorios.
Se reclutaron 11 pacientes de los cuales 9 finalizaron el estudio (uno abandond luego de un
evento adverso relacionado con la infusion vy el otro fallecio). El desenlace primario fueron los
cambios radioldgicos medidos mediantes escalas RGI-C y RSS. Los desenlaces secundarios
incluyeron funcion respiratoria, mejora en los hitos motores, mortalidad, eventos adversos y

nivel de fosfatasa alcalina sérica.

Los pacientes incluidos en el estudio anterior ingresaron a una segunda fase de seguimiento
a 7 afos (Whyte 2019%) donde se reportaron los mismos desenlaces, ademas de crecimiento

y desarrollo.

El estudio de Hofman et al" es un estudio multicéntrico de una sola rama con un seguimiento
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medio de 6.6 afios que considerd como criterios de inclusion pacientes menores de 5 anos
con inicio de sintomas de hipofosfatasia antes de los 6 meses. Se reclutaron 69 pacientes de
los cuales 60 (87%) completaron el estudio. El desenlace primario fueron los cambios radio-
[6gicos medidos mediantes escalas RGI-C y RSS. Los desenlaces secundarios fueron funcion
respiratoria, un desenlace combinado de sobrevida global y sobrevida libre de ventilacion

mecdnica, crecimiento, pardmetros de laboratorio y eventos adversos.

Whyte et al? publicd en el aflo 2016 un estudio donde se seleccionaron pacientes de los
trabajos de Hofman 2019" y Whyte 2012'° donde realizaron una comparacién con controles
histdricos de pacientes reclutados desde 1970. Se incluyeron 48 pacientes en el grupo control
vy 39 en el grupo intervencion (11 pacientes del estudio de Whytel© y 28 pacientes del de Hof-
man™). Se aparearon por edad, sexo, raza, compromiso 6seo del térax, compromiso respirato-
rio (definido como disminucién en la saturacion de oxigeno, taquipnea, distrés o insuficiencia
respiratoria o complicaciones infecciosas). El objetivo primario fue medir sobrevida, funcion

respiratoria y mineralizacion esquelética.

Sobrevida

Los dos estudios fase 2°" reportaron una sobrevida global de 82% al afo (9/11) y de 86%
(69/80) a los 5 anos, siendo la primera estimacion obtenida del trabajo de Whyte 2012
Unicamente. La confianza para estos desenlaces fue muy baja debido a que los resultados
provienen de estudios de fase 2 de una sola rama vy al escaso nimero de pacientes (n=80).
El trabajo con comparador de registros histéricos de Whyte 2016 reportd una sobrevida al
ano de 95% (35/37) en el grupo de intervencidn vs 42% (20/48) en el grupo control; y a los
5 anos de 84% (31/37) vs 27% (13/48). Sin embargo, este trabajo posee alto riesgo de sesgo
debido a la posibilidad de sesgo de seleccién en los pacientes incluidos en el grupo de in-
tervencion y los controles histéricos que comienzan de los afos 1970 en adelante donde las
técnicas vy efectividad del tratamiento de soporte difieren sustancialmente de las actuales,
haciendo muy dificultosa la interpretacidon de estos resultados. Por estas razones, este estu-
dio no fue incluido dentro de la tabla de evidencia. La evaluacion de tecnologias sanitarias
del Reino Unido® realizd un andlisis complementario donde concluyd gue al incluir solamente
a los registros historicos posteriores al afilo 2000 la diferencia de riesgos entre los pacientes
tratados y no tratados disminuia sustancialmente. Sin embargo, los datos son confidenciales

Yy NO se encuentran disponibles.

Soporte ventilatorio

Los resultados al aflo de tratamiento fueron reportados por el estudio de fase 2 de Whyte
2012'° (n=11) donde se observd que un 45% (5/11) de los pacientes requerian soporte venti-
latorio al inicio del estudio, mientras que un 33% (3/9) mantenian esta condicion al afio de
tratamiento. Cabe destacar que se considerd como soporte ventilatorio incluso al aporte de
oxigeno suplementario por canula. Si se consideran solamente a los pacientes que recibieron

presion positiva en la via aérea, los resultados serian 36% (4/11) al inicio y 22% (2/9) al final
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del estudio.

Los resultados globales de este desenlace a los 7 aflos para ambos estudios fase 2" fueron:
soporte ventilatorio al inicio del tratamiento 35% (28/80) vs 17% (12/69) al final del estudio.

La calidad de la evidencia para este desenlace fue muy baja debido a que los resultados
provienen de estudios de fase 2 de una sola rama y poseen un escaso nimero de pacientes
(n=80). Al no poseer grupo control e incluir dentro de la definicion del desenlace un amplio
espectro de gravedad de los pacientes, la magnitud del beneficio resulta dificilmente estima-
ble.

No se incorpord en el analisis de este desenlace el estudio con comparacion de registros his-
téricos® ya gque incluye pacientes en un periodo de tiempo en el cual las técnicas de soporte

ventilatorio no son comparables con el grupo intervencion.

Cambios radioldgicos

Para este desenlace, se incluyeron los dos estudios fase 2 de una sola rama®'donde se re-
portd que al afo de tratamiento un 74% (58/78) de las pacientes tuvieron mejoras de las
manifestaciones 6seas de la enfermedad medido a través de la escala radioldgica RGI-C,
considerandolos como “respondedores”. A los 7 aflos se reportd un resultado global de 75%
(56/74) de pacientes “respondedores”.

La calidad de la evidencia para este desenlace fue muy baja debido a gque los resultados

provienen de estudios de fase 2 de una sola rama y poseen un escaso nimero de pacientes.

Seguridad

Se registrd el reporte de eventos adversos de los trabajos de los estudios de fase 2 de una
sola rama©"™3 En cuanto a los eventos adversos serios, globalmente, los mas frecuentes fue-
ron craneosinostosis (32,5%), fracturas (54,5%) pirexia (68,8%), eritema (47,5%), vémitos
(46,3%), hepatitis cronica (18,8%), nefrocalcinosis post intervencion (8%), calcificaciones ocu-
lares (11%) y neumonia (20%). Cabe destacar que éstos también forman parte en su mayoria
de las complicaciones asociadas a la patologia. Se registré un 2,5% (2/80) de eventos adver-
sos gue llevaron a la discontinuacion del tratamiento debido a neumonia y reaccion adversa

relacionada a la administracion de la droga.

La calidad de la evidencia para este desenlace fue muy baja debido a que los resultados

provienen de estudios de fase 2 de una sola rama y poseen un escaso numero de pacientes.
2. Forma clinica Infanto-juvenil

Se selecciond un estudio de Whyte 2016 fase 2 que incluyd 13nifos de 6 a 12 afos con diag-
nostico de hipofosfatasia infanto-juvenil, los mismos fueron comparados con 16 controles
histdricos no apareados. Los controles histdricos tenfan diferencias en la media de edad vy
valores séricos de ALP. Los desenlaces incluidos fueron cambios radioldgicos y eventos ad-

Versos, no se registraron el resto de los desenlaces incluidos en este informe.
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Cambios radiolégicos a 5 afios

Se reportd que un 69% (9/13) fueron clasificados como “respondedores” segun la escala RGI-C
en el grupo intervencion en comparacion con un 6% (1/16) en el grupo control (p=0,007). La

media en la escala RGI-C a 5 afos fue +2,2 (Rango +1,7 - +2,7).

La calidad de la evidencia para este desenlace fue muy baja debido a gue los resultados
provienen de un estudio fase 2 con controles historicos, al escaso numero de pacientes y a la

utilizacion de controles histdricos no apareados.

Seguridad

La seguridad fue medida a 3 aflos y se reportd un 86% de eventos adversos leves, un 14% de
eventos adversos moderados, y no se reportd ningun evento adverso severo. Los mas fre-
cuentes fueron eritema (85%), lipohipertrofia (62%), prurito (54%) y dolor (46%).

La calidad de la evidencia para este desenlace fue muy baja debido a que los resultados pro-

vienen de un estudio fase 2 con controles histéricos y al escaso nimero de pacientes.

No se encontrd evidencia que cumpliera con los criterios de inclusion y exclusion para los

desenlaces calidad de vida y sobrevida.
3. Forma clinica adulta

Se selecciond un ensayo fase 2 controlado aleatorizado (ECCA) de tres ramas’® que incluyd
19 pacientes en total: 7 tratados con asfotase alfa a 0,3 mg/kg/dia, 6 tratados con asfotase
alfa a 0,5 mg/kg/dia y 6 en el grupo control. El mismo tuvo una duracion de 6 meses vy luego
todos los pacientes fueron enrolados en el estudio de extension sin grupo control a 5 aflos
con una pérdida de pacientes de 54% (n=14). Se reportan en la tabla de resumen de hallazgos
los resultados del ECCA.

Mineralizacion dsea medida mediante densitometria 6sea (DXA)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el puntaje Z (se reporta me-
diay DS) a 6 meses de DXA de columna lumbar (+0,2 (0,2) en el grupo intervencion vs. -0,02
(0,3) en el grupo control), cadera (+0,1 (O,1) en Gl vs +0,3 (0,2) en GC) y corporal total (-0,
(0,2) en Gl vs +0,2 (0,6) en GC). La confianza para este desenlace es baja debido a que el
estudio no es ciego, no se describe la secuencia de aleatorizacidon ni el enmascaramiento y

posee un escaso numero de pacientes (n=13 en Gl y n=6 en GC).

En el estudio de extension de una sola rama no se reportaron diferencias estadisticamente

significativas en la densitometria ¢sea a 5 anos comparada con la medicion basal.

Dolor

No se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en el dolor
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medido mediante escala BPI-SF, se informa mediana (minimo, maximo) a 6 meses: -2,0 (-17;-

4) en el grupo intervencion (n=13) vs. -3 (-11;- 1) en el grupo control (n=6).

En el estudio de extension a 5 afos de una sola rama (n=16) se reportd una mediana de -3,5

(-20; 5) en la escala BPI-SF en comparacion al basal.

La confianza para este desenlace es baja debido a que el estudio no es ciego, no se describe
la secuencia de aleatorizacidn ni el enmascaramiento y posee un escaso nimero de pacientes
(n=13 en Gl y n=6 en GC).

Eventos Adversos

Los eventos adversos mas frecuentes fueron cutaneos, relacionados con la administracion de
la droga: eritema 13/19 (68%), hematoma 10/19 (53%), decoloracién de la piel 9/19 (47%), do-
lor 6/19 (47%) vy prurito 5/19 (26%). Adicionalmente, 9 pacientes desarrollaron calcificaciones

oculares y 3nefrocalcinosis.

La confianza para este desenlace es baja debido a que el estudio no es ciego, no se describe
la secuencia de aleatorizacidn ni el enmascaramiento y posee un escaso nimero de pacientes
(n=13 en Gl y n=6 en GC).

No se encontrd evidencia que cumpliera con los criterios de inclusion y exclusion para los

desenlaces calidad de vida y sobrevida.
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EVIDENCIA ECONOMICA

Segun los datos reportados por el Reino Unido, asfotase alfa se encuentra disponible en
ampollas de 40 mg/ml y 100 mg/ml a un costo de £58.80 por mg sin incluir impuestos lo-
cales.® De acuerdo a lo analizado en Canada, el costo de la droga es en ddlares canadienses
de $102/mg, por lo que a la dosis recomendada, el costo anual del tratamiento excederia el

$1.000.000 por paciente en aguellos que tengan un peso superior a los 20 kg.”

IMPACTO PRESUPUESTARIO / ESTIMACION DE COSTOS

De acuerdo a los precios relevados en Canadd’, Reino Unido® y Estados Unidos"”, se estimd
un costo promedio de la droga de US$75/mg. Se realizd un promedio de peso en relacion a la
edad base a las tablas de crecimiento de niflos sanos elaboradas en Argentina’®, dado que no
se cuentan con tablas especificas para esta condicion de salud. Para los adultos, se considerd

un adulto promedio de 70 kg.

Edad Peso (kg) Costo anual (US$)
6 meses 7,62 178.308
1afho 9,3 217.620
6 afios 20,6 482.040
13 afos 44,7 1.045.980
Adulto 70 1.638.000

RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA.

Se presenta a continuacion los resultados de la busqueda de politicas de cobertura.

Organizacién Recomendacién Observaciones

Duracion del acuerdo con la industria farma-

o o . céutica: 5 afos o hasta la aparicién de una
Recomendacién positiva para pacientes GPC NICE nueva.

con diagndstico confirmado de HPP de ini-

cio pediatrico (inicio de los sintomas antes Pacientes de cualquier edad pero cuyos sin-
de 5 afios) cumpliendo condiciones prefija- tomas hayan comenzado antes de los 5 afos.
das y durante la duracién del acuerdo.

NICE (2019)- Reino
Unido

Que reciban el tratamiento en un centro con
experiencia, con controles trimestrales.

Requisitos de cobertura

-Diagnostico genético confirmado.

Recomendacion positiva para pacientes -No ser adulto al inicio de tratamiento
con diagndstico confirmado de HPP de
CADTH (2016) inicio pedidtrico (menores de 5 afios) con -Seguimiento por especialista.

(SLEGE condiciones prefijadas
prety ' -Objetivos de tratamiento previamente es-
pecificados y evaluados a las 24 semanas de

tratamiento.

-Reduccién de precio sustancial.
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EMA (2015)-Europa

Autorizado en “circunstancias excepcio-
nales”.
Se revisa anualmente.

Indicado para realizar la terapia de reempla-
70 enzimatica a pacientes con HPP de inicio
pediatrico.

Ministerio de Salud
Espafiol (2017)

Recomienda la no cobertura

La droga se encuentra aprobada para su uso.

PBAC (2018)-
Australia

Se resolvid no otorgar cobertura.

Fundamentan su decision por incertidumbre
acerca de los beneficios y su magnitud, asf
como elevado ICER (razon incremental de
costo efectividad), aun con programa de ries-
gos compartidos.

AETNA (2019)-
Estados Unidos

Recomienda a favor en formas perinatales,
infantiles y juveniles, bajo criterios especi-
ficos

Diagndstico documentado por antecedentes,
anomalias esqueléticas y test genético posi-
tivo o alteracidn de laboratorio compatible.

Inicio de los sintomas antes de los 12 afos de
edad.

Examen oftalmologico vy ecografia renal basal

Haute Autorité
de Santé (2016)-
Francia

Recomienda a favor para pacientes con
inicio de sintomas antes de 18 afos, en con-
diciones prefijadas. Se registraran datos de
mortalidad y se reevaluara en tres anos.

Se inscribe como medicamento huérfano re-
embolsable en la seguridad social con una
tasa de reembolso de 65%.

En pacientes con:
-HPP diagnosticada por centro especializado.

-Formas perinatales, infantiles y juveniles con
criterio evolutivo.

-Se mantiene tratamiento hasta el final del
crecimiento.

CENETEC-
Gobierno de
México

No se encuentra documento de recomen-
dacion de cobertura.

Reconocimiento  de huérfano

06/12/2018.

producto

CONITEC - Brasil

No se encuentra documento de recomen-
dacion de cobertura.

Fondo Nacional de
Recursos-
Uruguay

No se encuentra documento de recomen-
dacién de cobertura.

CONTRIBUCION DE LOS REPRESENTANTES DE LOS PACIENTES.

CONETEC

COMISION NACIONAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS DE SALUD

Para esta tecnologia se obtuvo la participacion de sélo una cuidadora, que brindd testimonio
de su experiencia mediante una entrevista telefénica realizada el 22 de octubre de 2019. Se

trata de la madre de un nifio de 6 aflos de edad que padece de hipofosfatasia.

Debido a la baja prevalencia de la hipofosfatasia, la Mesa de Pacientes debid recurrir a diver-
sas estrategias para dar con pacientes o cuidadores que pudieran participar del proceso de
consulta. De acuerdo a lo informado por la ANMAT, 7 pacientes recibieron el medicamento
desde el 24/11/2016, de los cuales solo 4 solicitaron el medicamento en 2019. La Mesa de
Pacientes se comunico con una médica especialista en crecimiento y desarrollo, referente de
personas con esta enfermedad para que difundiera la convocatoria. Solamente una persona

se presentd a la misma.
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Se obtuvo informacion sobre la experiencia con la enfermedad, haciendo foco en pregun-
tas de que los técnicos propusieron para orientar mejor su evaluacion. Las conclusiones se
ordenaron de acuerdo a los dominios del marco de valor sobre magnitud del beneficio del
tratamiento, y sobre el impacto en la economia personal. No se obtuvo informacién sobre el

impacto en la equidad y en la salud publica.

EXPERIENCIA CON LA ENFERMEDAD Y EXPERIENCIA CON EL TRATAMIENTO

Diagndstico y comienzo del tratamiento. Segun el relato de la madre, el paciente fue diag-
nosticado con hipofosfatasia a los 8 meses de vida. Inicid el tratamiento hace 3 aflos, aproxi-
madamente, y accede al mismo por participar en un ensayo clinico del laboratorio productor.
Se lo administran su tia o su abuela, que son enfermeras, en su casa, con una frecuencia de 3

veces por semana.

Desarrollo de la marcha: A los 4 aflos el paciente no caminaba, se arrastraba. A los 5 meses
de haber iniciado el tratamiento con asfotse alfa comenzd a pararse. A los 8 meses de trata-

miento empezd a caminar, y actualmente (3 afos de tratamiento) camina y corre.

Dolor: La madre relata que el tratamiento redujo notablemente el dolor. Sostiene que “Le
alivio mucho el dolor, antes lloraba mucho y le calmabamos el dolor con ibuprofeno. Hoy no

toma ibuprofeno. El Strensiq le alivio mucho el dolor.”

Denticion. Al afio de edad ya habia perdido varias piezas dentarias. Actualmente, a la edad de

6 anos, le estd creciendo su primer diente.

Craneosinostosis. Tuvo craneosinostosis y fue operado en 2016, sin secuelas. Visitd al cirujano

con frecuencia luego de la cirugia, y posteriormente cada 6 meses.

VIDA COTIDIANA CON LA ENFERMEDAD

La entrevistada comenta que el paciente va a la escuela con maestra integradora, por pedido
del colegio, y no tiene problemas intelectuales aunque si tiene dificultades motrices. Segun su
madre “no camina super bien”. La madre trabaja en un kiosco vy su hijo la acompana durante
la jornada laboral: “se porta bien”, “puedo desenvolverme bien”, explica. La patologia no alterd

de manera significativa la economia familiar.

CONCLUSION

La informacioén de este reporte contiene las opiniones vy perspectivas de una cuidadora de un
paciente pediatrico sobre la evolucion de la enfermedad hasta llegar al tratamiento, y sobre la
vida cotidiana. En el caso de este paciente de 6 aflos, con diagnostico a los 8 meses de vida,
gue recibe asfotase alfa hace 3 afios, el tratamiento presentd buenos resultados en cuanto al

dolor y al desarrollo de la marcha.
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MARCO DE VALOR

Calidad de la
evidencia

Magnitud del
beneficio

Impacto eco-
némico

Impacto en la
equidad

Impacto en la
salud publica

Positivo Positivo
Alta Probablemente Probablemente
Mayor Favorable . -
. Moderada . . positivo positivo
Perinatal Severa ; Considerable Incierto o T
e Infantil =5l . Menor No favorable SISt S (oIl
Muy Baja Probablemente Probablemente
negativo negativo
Negativo Negativo
Positivo Positivo
Alta Probablemente Probablemente
Mayor Favorable " -
Moderada ; A positivo positivo
. . . Considerable Incierto S o
Infanto-juvenil Baja Menor No favorable Sin impacto Sin impacto
Muy Baja Probablemente Probablemente
negativo negativo
Negativo Negativo
Positivo Positivo
Alta Probablemente Probablemente
Mayor Favorable " -
Moderada ; A positivo positivo
R Considerable Incierto o o
Adulta Baja Menor No favorable Sin impacto Sin impacto
Muy Baja Probablemente Probablemente
negativo negativo
Negativo Negativo

CALIDAD DE LA EVIDENCIA:

Utilizando la metodologia GRADE, la calidad evidencia se clasificd en:

Para la forma clinica perinatal severa e infantil:
e Muy Baja para todos los desenlaces
Para la forma clinica infanto-juvenil:
*  Muy Baja para todos los desenlaces
Para la forma clinica adulta:

e Baja para todos los desenlaces

MAGNITUD DEL BENEFICIO

Para la forma clinica perinatal severa e infantil el beneficio reportado por los estudios de fase

2 se clasificd como:

e Considerable para los desenlaces sobrevida, soporte ventilatorio y cambios radiold-

gicos.

Para la forma clinica infanto-juvenil el beneficio reportado por el estudio de fase 2 se clasificod

cComo:

e Menor para el desenlace cambios radioldgicos.
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Para la forma clinica adulta el beneficio reportado por el estudio de fase 2 se clasificd como:

e Menor para los desenlaces mineralizacion dsea y dolor.

IMPACTO ECONOMICO

Para todas las formas clinicas, el impacto econdmico se considerd como incierto ya gque no se

poseen datos de prevalencia locales ni internacionales.

IMPACTO EN LA EQUIDAD

¢Hay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relacion al problema de salud

o a la implementacién de la tecnologia evaluada®?
Si Probablemente Si Probablemente No No

cHay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de la tecnologia

evaluada en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

(Existen condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios que afecten la efec-

tividad absoluta de la tecnologia evaluada en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar la tecnologia

evaluada para asegurar que las desigualdades se reduzcan, si es posible, y que no aumenten?
Si Probablemente Si Probablemente No No

Se considerd que el impacto en la equidad seria probablemente negativo por las diferencias
en el acceso al diagndstico y al tratamiento con especialistas. Asimismo, la efectividad de la
intervencion probablemente tendra diferencias en las distintas formas y condicion clinica al

momento del diagndstico.

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

¢La tecnologia evaluada ayudaria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No

cLa tecnologia evaluada impediria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?
Si Probablemente Si Probablemente No No

{La tecnologia evaluada esta alineada con las politicas sustantivas del Ministerio de Salud y

Desarrollo Social?

Si Probablemente Si Probablemente No No
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iLa tecnologia evaluada impediria a los efectores de salud dar continuidad a las politicas

sustantivas del Ministerio de Salud y Desarrollo Social?
Si Probablemente Si Probablemente No No

El impacto en la salud publica seria probablemente negativo ya gque esta tecnologia podria

incrementar los costos en salud, sin certeza respecto de su eficacia clinica y seguridad.

CONCLUSIONES

Para la forma clinica perinatal severa e infantil se concluyd que:

+ Existe muy baja confianza que el tratamiento con asfotase alfa podria mejorar la sobre-
vida, reducir o retrasar el ingreso a soporte ventilatorio y mejorar los cambios radiolo-

gicos.
* No se encontrd evidencia sobre calidad de vida.
« Elimpacto econdmico de la tecnologia es incierto.

» El costo directo anual del tratamiento se estima entre US$ 178.308 vy US$ 482.040 por
paciente.

* Elimpacto en la equidad y en la salud publica se considerd como probablemente ne-

gativo.
Para la forma clinica infanto-juvenil se concluyd que:

+ Existe muy baja confianza que el tratamiento con asfotase alfa podria mejorar los cam-

bios radioldgicos.
* No se encontrd evidencia sobre sobrevida y calidad de vida.
* Elimpacto econdmico de la tecnologia es incierto.
» El costo directo anual del tratamiento se estima entre US$ 1.045.980 por paciente.

« Elimpacto en la equidad y en la salud publica se considerd como probablemente ne-

gativo.

Para la forma clinica adulta se concluyo que:

+ Existe baja confianza que el tratamiento con asfotase no produciria cambios en la mi-

neralizacion dsea vy el dolor.
* No se encontrd evidencia sobre sobrevida y calidad de vida.
* Elimpacto econdmico de la tecnologia es incierto.
» El costo directo anual del tratamiento se estima entre US$ 1.638.000 por paciente.

« Elimpacto en la equidad y en la salud publica se considerd como probablemente ne-

gativo.
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CONTRIBUCIONES RECIBIDAS LUEGO DE LA PUBLICACION DEL INFORME
PRELIMINAR

La consulta publica para el Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias N204 “Afostase
alfa en hipofosfatasia” estuvo disponible en la pdgina de CONETEC entre el 14 y 25 de no-
viembre de 2019. Se realizd a través de 2 tipos de formulario: uno para contribuciones técnico
cientificas (profesionales de la salud y productores de tecnologias o sus representantes) y
otro para la sociedad y poblacidn general (personas interesadas, pacientes, asociaciones,

cuidadores, familiares y amigos de pacientes).

Al dia 25 de noviembre de 2019, no se recibieron contribuciones técnico-cientificas ni contri-

buciones por parte de la sociedad civil y poblacion general.

RECOMENDACIONES

« Al evaluar la evidencia disponible sobre asfotase alfa y el posible impacto de su incor-
poracion de acuerdo al marco de valor establecido, se concluye gque la incorporaciéon
de la tecnologia tendria impacto probablemente negativo sobre la salud publica, la
equidad, y un impacto incierto en el aspecto econémico. Para los grupos clinicos de ini-
cio infanto-juvenil e inicio adulto, ademas, existe evidencia de baja calidad que muestra
que la magnitud del beneficio clinico seria menor, y en aspectos considerados de baja
relevancia. Para la forma clinica de inicio perinatal severa e infantil, si bien la magnitud
del beneficio mostrada por la evidencia es considerable, la calidad de la misma es muy
baja.

« Cabe destacar gue la tecnologia no cuenta con registro ni representacion en el pafs,
haciendo poco factible la organizacion de un programa de acceso expandido, o un

acuerdo de provision y negociacion de precios con el productor.

« En vista de estas consideraciones, la Mesa de Decisores NO recomienda la incorpora-
cion de esta tecnologia a la cobertura obligatoria del pais para ninguna de las formas

clinicas de hipofosfatasia.

+ Se recomienda el seguimiento y monitoreo de los casos de hipofosfatasia de la forma
clinica perinatal severa e infantil dentro del Programa Nacional de Enfermedades Poco
Frecuentes y Anomalias Congénitas de la Secretaria de Gobierno de Salud de la Na-
cion, y la re-evaluacion por parte de la CONETEC si surgiera nueva evidencia cientifica

relevante.
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