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RESUM

Objectius
Revisar I'evidéncia cientifica disponible sobre I'eficacia/efectivitat, seguretat i cost-efectivitat
de la laronidasa en pacients amb diagnostic confirmat de MPS |.

Disseny de I'estudi

Revisid sistematica de I'evidéncia cientifica.

Metodologia

S’han consultat les principals bases de dades biomediques fins a 25 de juliol de 2008. S’ha
utilitzat també el motor de cerca Google per localitzar altres informes d’avaluacié publicats i
s’ha sol-licitat informacié6 addicional no publicada al laboratori responsable de la
comercialitzacié del farmac. S’han inclos revisions sistematiques i assaigs clinics sense
restriccions temporals. La validesa interna i el grau de recomanacié han estat avaluades per
un revisor utilitzant els criteris de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network. S’ha fet una
sintesi qualitativa de I'evidéncia cientifica.

Resultats

S’ha identificat 1 estudi obert de fase I/ll i un assaig clinic aleatoritzat de fase Ill en pacients
majors de 5 anys i un assaig clinic obert de fase Il en menors de 5 anys amb MPS | de
qualitat moderada-baixa. Els 3 estudis inclouen una mostra petita de pacients (rang 10-45)
amb un periode de seguiment variable (26-53 setmanes). No s’ha identificat cap avaluacioé
economica. Les dades principals d’eficacia mostren una millora significativa de la capacitat
vital forcada (p=0,016) i una tendencia a la millora de la prova de caminar 6 minuts en els
pacients tractats amb larodinasa comparat amb placebo (p=0,06). Els resultats mostren
també que la larodinasa contribueix a disminuir el volum hepatic (p=0,001) i I'excrecid
urinaria de glicosaminoglicans (p<0,001). No s’han descrit millores de la qualitat de vida
mesurada amb l'index de discapacitat CHAQ/HAQ. La larodinasa és ben tolerada i encara
que tots els pacients desenvolupen anticossos IgG contra la larodinasa, no sembla que
aquests redueixin I'eficacia del farmac.

Conclusions

La larodinasa és I'Unic tractament farmacologic aprovat per a pacients amb MPS I. Els
estudis disponibles fins ara, principalment realitzats en pacients amb formes moderades-
lleus de la malaltia i periodes d’estudi molt curts en relacié al curs natural de la malaltia,



mostren que la larodinasa millora la funcié respiratoria i redueix I'excrecié urinaria de GAG

de manera significava. Es desconeix la transcendéncia clinica d’aquests observacions.



INTRODUCCIO

Justificacio

Aquesta consulta técnica s’ha realitzat a peticid de la Geréncia d’Atencié Farmaceéutica i
Prestacions Complementaries del Servei Catala de la Salut-CatSalut, que sollicita a
I'’Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques (AATRM) l'avaluacié de I'eficacia i
seguretat de la larodinasa per a ser tractada a la comissié assessora de tractaments per a
malalties per diposit lisosomal creada dins del Programa d’Avaluacidé, Seguiment i
Financament del Tractaments d’Alta Complexitat (PASF-TAC).

Antecedents

Epidemiologia de la mucopolisacaridosis |

La mucopolisacaridosi tipus | (MPS ) és una malaltia per dipdsit lisosomal produida per
déficit de I'enzim a-L-iduronidasa implicat en el metabolisme de glicosaminoglicans (GAG),

en concret el dermatan sulfat i heparan sulfat, components dels cartilags i altres teixits’.

Es una malaltia rara d’heréncia autosomica i recessiva amb una incidéncia de 1 cas cada
100.000 nascuts vius®. Es de caracter multisistémic i progressiu. Afecta al
desenvolupament, aspecte fisic i a la funcié dels organs i teixits on s’acumulen els GAG,

principalment, cervell, ulls, orelles, nas, coll, cor, pulmons, fetge, ossos i articulacions®.

S’han identificat més de 100 mutacions relacionades amb la MPS I', motiu que explica la
gran heterogenicitat fenotipica observada. Tradicionalment, els pacients amb MPS | es
classifiquen en 3 sindromes segons la gravetat dels simptomes i la progressio de la malaltia:
1) sindrome de Hurler (MPS IH), la més greu; 2) sindrome de Scheie (MPS IS), la més lleu; i
3) sindrome de Hurler-Scheie (MPS IHS), una forma intermédia. La classificacié és arbitraria
i la diferéncia entre les 3 formes no és sempre clara. Alguns autors consideren que la
malaltia és un continu entre la forma més lleu i la greu. Les formes més lleus s’han associat
a funcié cognitiva normal, o practicament normal, i a manifestacions més heterogénies que

la forma greu, que cursa amb un important retard mental®.

El diagnostic de la MPS | es basa en la quantificaci6 de GAG en orina i en l'estudi de
I'activitat enzimatica a la pell (fibroblasts) i/o leucocits juntament amb la determinacié de les
mutacions propies de la malaltia®.



Les principals causes de morbimortalitat sén la disminucié de la capacitat pulmonar i els
simptomes d’obstrucci6 de les vies altes (sindrome d’apnea-hipoapnea del son). L’afectacié
cardiopulmonar i els problemes articulars sén les principals causes de limitacié en la
realitzacié de les activitats de la vida diaria. La mediana de supervivéncia és de 11,6 anys
perd varia en funci6 del subtipus de MPS I*: 8-15 anys per a la forma greu, 20 anys per a la
forma intermédia i 'esperanca de vida igual a la de la poblacié sana per a pacients amb la

forma lleu de la malaltia®.

Tractament de Ia MPS |

El transplantament de cél-lules mare (TCM), de moll d’0s o de cordd umbilical, s’ha utilitzat
en pacients amb la forma greu (sindrome de Hurler) des dels anys 80. EI TCM disminueix
els diposits hepatics i esplénics, I'excrecié urinaria de GAG i millora la simptomatologia
clinica excepte la relacionada amb I'afectacié dssia, ocular i de les valvules cardiaques®.
Estudis previs mostren que I'evolucié post-transplantament és més favorable en nens <2
anys i coeficient intel-lectual 270*. El TCM no és el tractament d’eleccié en pacients amb
sindrome de Scheie i Hurler-Scheie en qui el ratio risc/benefici no és, a priori, favorable’. Es
en aquests pacients en qui la larodinasa podria ser beneficiosa.

LARODINASA

En lactualitat, I'inic farmac autoritzat pel tractament de la MPS | és el tractament de
substitucié enzimatica (TSE) amb laronidasa (Aldurazyme®). Es tracta d’'un farmac amb
designacié de medicament orfe aprovat el mes de juliol de 2003 per I'’Agéncia Europea
d’Avaluaci6 de Medicaments (EMEA) sota condicions excepcionals pel tractament a llarg
termini de les manifestacions no neurologiques en pacients amb diagnostic confirmat de
MPS |. La seva aprovacié es va basar en els resultats d’'un assaig clinic controlat i
aleatoritzat de fase IlI i un estudi de suport®.

L’Aldurazyme® (GENZYME EUROPE, BV) és una forma purificada de I'enzim lisosomal
huma o-L-iduronidasa obtinguda per tecnologia de 'ADN recombinant. Es presenta en forma
de pols estéril per a reconstitucié en vials de 5,3 ml i 100 U/ml (0,58 mg/ml) amb un PVL
(IVA inclds) de 738,9€)°. S’administra en infusié continua (3-4 hores) a dosis de 0,58 mg/kg
(100 U/kg) una vegada a la setmana.

S’estima que el cost anual del tractament amb Aldurazyme®, a la dosi autoritzada i preu
d’adquisicié (PVL, IVA inclos) descrit, és de 38.422 € i537.919 € per a un pacient de 5 kg i
70 kg, respectivament.



La descripci6 detallada de les caracteristiques de la larodinasa es poden consultar a I'’Annex
1.

La MPS | a Catalunya

S’estima que el nombre d’afectats de MPS | a Catalunya és de 70 persones. A data de juny
de 2008, 8 pacients amb sindrome de Hurler i Hurler-Scheie han rebut transplantament de
cel-lules mare (edat mitja al tractament: 3,26 anys) (Ultim cas el 2005) (Font: Organitzacio
Catalana de Transplantaments. Dades no publicades). Actualment cap nen esta rebent
tractament amb laronidasa a Catalunya (Font: Servei de Neurologia pediatrica, Hospital de la
Vall d’Hebron).



OBJECTIUS

L’objectiu d’aquesta consulta técnica és respondre a les preguntes seglents:

Quina evidéncia hi ha disponible sobre I'eficacia/efectivitat i seguretat de la laronidasa
en pacients amb MPS [?

Quina evidéncia hi ha sobre I'eficiencia de la larodinasa en pacients amb MPS |?



METODOLOGIA

Disseny de I'estudi

Revisio sistematica de I'evidéncia cientifica disponible.

Estratégia de cerca

S’han consultat les seglents bases de dades (25 de juliol de 2008):
Pubmed/Medline
Scopus
ISI Web of Knowledge
Tripdatabase
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Database
Cochrane Library Plus en espanyol

L’estratégia de cerca es descriu a 'Annex 2.

Per completar la bibliografia s’han revisat també les webs de grups dedicats a I'avaluacié de
farmacs (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee del ministeri de sanitat d’Australia, Scottish Medicines Consortium, All
Wales Medicines Strategy Group i el Grupo de Evaluacion de Novedades Estandarizacion e
Investigaciéon en Seleccion de medicamentos) i les webs de la European Medicines Agency
(EMEA) i la Food and Drug Administration (FDA).

S’ha contactat amb la seu de Genzyme a Barcelona sol-licitant informacié addicional perd no

s’ha rebut resposta.

Criteris d’inclusio6 i exclusié d’estudis
Eficacia i seguretat
S’han seleccionat els estudis que complien els seglients criteris:

Disseny de l'estudi: Revisions sistematiques de l'evidéncia cientifica (RSEC), assaigs

clinics (aleatoritzats o no), estudis d’extensio i estudis de seguiment que incloguin
pacients inclosos en estudis clinics.
Poblacié d’estudi: Pacients amb diagnostic confirmat de MPS |

Tipus de publicacio: Estudis originals

Idioma: Anglés, catala i castella



S’han exclos els estudis que complien algun dels seglents criteris:

. Estudis preclinics
- Revisions narratives, editorials i articles d’opinié

. Presentacions a congressos (resums i posters) amb informacié considerada incompleta

Avaluacions economiques
S’han seleccionat els estudis que complien els seglients criteris:

. Disseny de l'estudi: Avaluacions economiques completes (analisis cost-efectivitat,

analisis cost-utilitat, analisis cost-benefici)
. Poblacié d’estudi: Pacients amb diagnostic confirmat de MPS |

. Tipus de publicaci6: Estudis originals o informes d’avaluaci6 amb avaluacions

econdomiques completes
. Ildioma: Angles, catala i castella

Extraccid de les dades, variables recollides i presentacio dels resultats

Un revisor ha extret les caracteristiques principals i els resultats dels estudis de manera
protocol-litzada amb I'ajuda d’'un formulari ad hoc. Les dades han estat verificades per un

segon revisor.

Les variables recollides dels estudis seleccionats han estat: referencia completa (autors,
titol, revista i any de publicacio), disseny de I'estudi, objectiu principal i secundaris, procés
d’aleatoritzacié (si n’hi ha), tipus de cegament, criteris d’inclusié i exclusié6 de pacients,
grandaria mostral (grup control i grup intervencid), pérdues, esquema de tractament, mesura
dels resultats principals i secundaris, tipus d’analisi (per intencié6 de tractament o per

protocol), resultats (principals i secundaris) i seguretat.

Les caracteristiques i resultats dels estudis d’eficacia i seguretat de I'estudi pivotal es
presenten en taules d’evidencia i de manera narrativa. Els estudis de suport i de seguiment

es presenten de manera narrativa.

Avaluacio qualitativa i classificacio de I’evidéncia

La valoracié de la qualitat assaigs clinics s’ha realitzat d’acord amb les plantilles de lectura
critica de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)? (Annex 3). L’evidéncia s’ha

classificat d’acord amb els graus de recomanaci6 del SIGN (Annex 4).

2 Linstrument amb independéncia de qué es tractés d’estudis aleatoritzats o no.



RESULTATS

Seleccié i caracteristiques dels estudis

S’han identificat 3 assaigs clinics que analitzen I'eficacia i seguretat de la larodinasa en MPS
|I: I'estudi pivotal de fase Il de Wraith (2004)? un estudi de suport de fase l/ll de Kakkis
(2001)8 i un estudi de fase Il en menors de 5 anys també de Wraith (2007)°. Els pacients

dels dos primers estudis van ser inclosos també en un estudi obert d’extensi6'®. Cinc

pacients de lI'estudi de suport van ser inclosos en un estudi observacional de 6 anys de

seguiment (2006)

11

No s’han identificat estudis econdmics de la larodinasa en pacients amb MPS |.

La qualitat dels assaigs clinics identificats és variable perd en general es considera

moderada-baixa. Les caracteristiques i 'avaluacié de la qualitat es presenten a la Taula 1.

Taula 1. Caracteristiques dels principals assaigs clinics identificats

Caracteristica ALID-003-992 Estudi BIO7500-001% Estudi en <5 anys®
(n=45) (n=10) (n=20)

Autor Wraith Kakkis Wraith

Any publicacié 2004 2001 2007

Disseny Assaig clinic de fase lll Assaig clinic de fase I/1l Assaig clinic de fase I

Caracteristiques
estudi

Assignaci6 aleatoria
Controlat amb placebo
Doble cegament
Multicéntric (5 centres)
Internacional

Obert no controlat

Obert no controlat
Multicéntric
Internacional

Objectius Principal: eficacia Seguretat i eficacia Principal: seguretat
Secundari: seguretat Secundaris: farmacocinética
i eficacia
Poblacié Pacients amb MPS | Pacients amb MPS | Pacients amb MPS |

Criteris inclusio

> 5 anys

Diagnostic confirmat de MPS
|

Capacitat per a mantenir-se
dret un minim de 6 minuts
Caminar =5 metres en 6
minuts

Capacitat per a fer una prova
de CVF

CVF basal <80% del previst

Diagnostic confirmat de MPS
I

< banys

Diagnostic confirmat de MPS
I

Pacients no tractats
préviament amb laronidasa

Criteris exclusio

Historia de traqueotomia i/o
trasplantament de moll d’os
o cél-lules del cord6 umbilical

No es descriuen

TCM previ o candidats
Hidrocefalea aguda
Malaltia organica important
no relacionada amb MPS |

Intervencio i 100 U/kg laronidasa iv 125 U/kg laronidasa iv 100 U/kg laronidasa iv
comparador c/setm (n= 22) c/setm x 52 setm c/setm x 52 setm®

Placebo (n= 23) (pretractament amb

(pretractament amb difenhidraminal)

antihistaminics i antipirétics)
Variables Millora de la CVF Volum hepatic Exploracio fisica, constants
principals de 6MWT Volum esplénic vitals, bioquimica sanguinia,
resultat Excrecié urinaria GAG hemograma, analisi d’orina i

ECG, deteccié d’anticossos
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Caracteristica

ALID-003-992
(n=45)

Estudi BIO7500-0018
(n=10)

Estudi en <5 anys®
(n=20)

Caracteristiques basals
similars en tots dos grups de
tractament.

10% MPS IS

Variables Index apnea/hipoapnea Index apnea/hipoapnea Parametres farmacocinétics
secundaries de | Volum hepatic Mobilitat articular segons model no
resultats Index de discapacitat Funci6 cardiaca compartimental
CHAQ/HAQ Afectacio ocular Excrecié urinaria GAG
Flexié espatlles Volum hepatic
Excreci6 urinaria de GAG Volum esplénic
Funci6 cardiaca
Obstruccié pulmonar durant
el son
Pes i talla
Estat general
Desenvolupament mental
Analisi Per intencié de tractament Descriptiu Descriptiu
Seguiment 26 setmanes 52 setmanes 52 setmanes
Pérdues Cap Cap 2
Caracteristiqgues | Edat mitja: 15,5 anys (rang Edat mitja: 12,3 anys (rang Edat mitja: 2,9 anys (rang
dels pacients 6-43) 5-22) 0,5-5,1)
82% MPS IHS, 16% MPS IS, | 60% homes Edat mitja al diagnostic: 1,3
2% MPS IH 80% MPS IHS, 10% MPS IH, | anys

80% MPS IH; 20% MPS IHS
60% homes

Estudi Si (Estudi ALID-006-01 de Si (152 setmanes i n=5) Es desconeix
d’extensio 182 setmanes de seguiment

posterior? i n=45)

Qualitat de Moderada-baixa Baixa Baixa

I'estudi

Grau de 1- 1-/3° 1-
recomanacio

Abreviatures: 6MWT: prova de caminar 6 minuts; ¢/: cada, CHAQ/HAQ: Childhood Health Assessement Questionnaire/Health
Assessement Questionnaire;; CVF: capacitat vital forgcada; ECG: electrocardiograma; GAG: glicosaminoglicans; iv: intravenosa;
MPS [H: sindrome de Hurler; MPS IHS: sindrome de Hurler-Scheie; MPS IS: sindrome de Scheie; setm.: setmana/es; TCM:
transplantament de cél-lules mare.

@ En base als resultats intermedis obtinguts en els 13 primers pacients es va fer una esmena al protocol per administrar dosis de
200 U/kg als 7 pacients restants a partir de la setmana 26 sempre i quan els nivells de GAG en orina a la setmana 22 fossin
>200 mcg/mg creatinina. 4 pacients van complir el criteri i van rebre la dosis alta de laronidasa.

® | ’estudi de suport (BIO7500-001) és un assaig clinic de fase l/Il. L’objectiu fonamental dels estudis de fase | és demostrar la
seguretat i la tolerabilitat de les molécules assajades. En condicions normals, només inclouen voluntaris sans. En aquest cas la
poblaci6 inclosa és poblacié malalta i I'estudi inclou una analisi exploratoria de I'eficacia (fase Il). D’acord amb el SIGN, I'estudi
tindria un grau de recomanaci6 de 1- per tractar-se d’'un assaig clinic amb una probabilitat alta de biaix o de 3 si es considera
com una série de casos. L'estudi és experimental perd només inclou una mostra de 10 pacients i la informacié només es pot
considerar addicional a la d’estudis posteriors.

Eficacia de la larodinasa en MPS |
Assaig clinic de fase Ill (ALID-003-99)

Les dades principals d’eficacia provenen de I'estudi de fase Il de Wraith® de 26 setmanes de
duracié en pacients >5 anys. D’acord amb aquestes, la diferéncia del canvi mig en el
percentatge de la capacitat vital forcada (CVF) predita entre els pacients tractats amb
larodinasa i placebo va ser de 5,6 punts percentuals (mediana 3,0; p=0,009). EIl canvi mig
entre els valors de CVF a l'inici i al final de I'estudi en el grup larodinasa va ser de 4,9%,
inferior al llindar de I'11% de significacio clinica establert per la American Thoracic Society

tal i com comenten els autors. No obstant, cal remarcar que el nombre de pacients que van
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sobrepassar la diferéncia de I'11% va ser superior en el grup larodinasa comparat amb
placebo (41% vs 9%, p=0,016). Es va observar una tendéncia a la millora de la distancia
caminada als 6 minuts a favor de la laronidasa (diferencia del canvi mig de 38,1 metres,
mediana 38,5; p=0,06). Pel que fa a les variables secundaries, la laronidasa va disminuir
significativament '’hepatomegalia i I'excrecié urinaria de GAG. En pacients més greus es va
observar una millora de 'index I'apnea/hipoapnea del son i de 'amplitud de flexié de les
espatlles. Les puntuacions de l'index de discapacitat CHAQ/HAQ (index basat en la
puntuacié de 8 processos relacionats amb la vida diaria i que es pot considerar un index
indicatiu de la qualitat de vida) no van presentar diferencies entre grups (Taula 2).

Taula 2. Resum de resultats* de I'estudi pivotal de fase Il

Variable Placebo Laronidasa p-valor
n=23 n=22

% de CVF (DE) +4,9 (8,7) - 0,7 (5,9) 0,009
6MWT (m) (DE) + 19,7 (68,6) -18,4 (67,5) 0,066
IAH +0,4 -2,9 0,145
% canvi volum fetge +1,3% -18,9% 0,001
Index de discapacitat
CHAQ/HAQ N.E. N.E. 0,145
Flexi6 de les espatlles -49 -1,5 0,987
Excrecio6 urinaria de GAG + 47,3% -54,1% <0,001

Font: Wraith et al.?

Abreviatures: 6MWT: prova de la distancia caminada als 6 minuts; CHAQ/HAQ: Childhood Health Assessement
Questionnaire/Health Assessement Questionnaire; CVF: capacitat vital forgada; DE: desviacié estandard; IAH: index
apnea/hipoapnea; N.E.: no especificat.

* Tots els valors sén mitjanes del canvi respecte el valor basal (+ indica augment; - indica disminucié). Significacio
estadistica obtinguda per comparacié amb placebo. Vegeu detalls dels resultats a ’Annex 5 (Taula A3 i Taula A4).

L’estudi fou ampliat amb un estudi obert d’extensiéo de 182 setmanes de seguiment que va
incloure tots els pacients de l‘estudi previ (n=45). Només s’han publicat els resultats de les
primeres 24 setmanes (36 setmanes per a les variables principals d’eficacia) consultables a
la web de GENZYME'™. Tots els pacients van rebre laronidasa 100 U/kg setmanals i es va
mantenir el cec de l'estudi previ. Els parametres d’eficacia es van mesurar abans de
I'aleatoritzaci6 (estudi previ®), a I'entrada a I'estudi d’extensio6 i a les 12 i 24 setmanes (36 per
a les variables principals deficacia). A les 36 setmanes, els pacients del grup
placebo/laronidasa van experimentar un augment de la CVF (2,6%, p=0,065) i de la distancia
caminada als 6 minuts (32,4 metres; p=0,023) (Taula 3). Els pacients del grup
laronidasa/laronidasa van experimentar un lleuger augment de la CVF mitja (0,6%, p=0,732) i
un augment de la distancia mitja caminada als 6 minuts (23,2 metres, p=0,015). En aquest
grup mateix grup el canvi mig de la CVF des de I'aleatoritzaci6 va ser del 5,9% (p=0,003) i el
de la distancia mitja caminada als 6 minuts de 42,9 metres (p=0,005).
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Taula 3. Resum de resultats* de I'estudi d’extensio ALID-006-001

Variable Placebo + Larodinasa p-valor Larodinasa + Larodinasa p-valor
(n=23) n=22
% CVF
24 setm: - 0,4% 0,697 +1,0%° 0,551
36 setm: +2,6% 0,065 +0,5%° 0,773
6WMT
24 setm: 23,8 m 0,073 23,2m° 0,015
36 setm: 32,4m 0,023 20,3 m* 0,146
IAH -3,5 N.S. -1,2 N.S.
Volum fetge -12,6% N.S. -3,6% N.S.
g‘:i’é}‘jﬁ:gcapac'tat +1,9 N.S. +2,0 N.S.
Flexi6 espatlles +15,2 N.S. +6,6° N.S.
Excrecio urinaria de GAG - 68,9% <0,05 - 20,2% <0,05

Font: Genzyme™®

Abreviatures: 6MWT: prova de la distancia caminada als 6 minuts; CHAQ/HAQ: Childhood Health Assessement
Questionnaire/Health Assessement Questionnaire; CVF: capacitat vital forgada; IAH: index apnea/hipoapnea; N.E.: no
especificat; N.S.: no significatiu

* Els resultats es presenten com la mesura del canvi des del valor a linici de I'estudi d’extensié fins a les 24 setmanes (o0 36 per
a les variables principals). Vegeu detalls dels resultats a '’Annex 5 (Taula A3 i Taula A4).

@ Si es combina amb lincrement mig des de I'inici de I'estudi de Fase Ill (50 setmanes de seguiment) 'augment és del 5,9%
(p=0,003); ® Si es combina amb l'increment mig des de l'inici de I'estudi de Fase Ill (62 setmanes de seguiment) 'augment és
del 5,4 % (p=0,001); ® Si es combina amb I'increment mig des de I'inici de I'estudi de Fase Il (50 setmanes de seguiment)
l'augment és de 42,9 m (p=0,005); ¢ Si es combina amb I'increment mig des de linici de I'estudi de Fase Ill (62 setmanes de
seguiment) 'augment és de 40,0 m (p=0,005); ® Si es combina amb l'increment mig des de l'inici de I'estudi de Fase Il (50
setmanes de seguiment) 'augment és de 8,7; Si es combina amb I'increment mig des de l'inici de I'estudi de Fase Ill (50
setmanes de seguiment) la disminucio és del 64,8%

L’anica variable secundaria amb significacié estadistica a les 24 setmanes fou la disminucio
de 'excreci6 urinaria de GAG (-20,2% en el grup larodinasa/larodinasa i -68,9% en el grup
placebo/larodinasa). A Iinforme d’avaluacié de la EMEA’ hi ha una descripcié parcial dels
resultats de I'estudi d’extensié (Taula 4).

Taula 4. Resum de resultats* de I'estudi d’extensio ALID-006-001

Variable Placebo + larodinasa Laronidasa + larodinasa
n=23 n=22
(182 setmanes) (208 setmanes)
% CVF? -3,3 -1,2
B6WMT (m) +19,4 + 39,2
IAH
(esdeveniments/Hora) -4,8 -4,0
Index de discapacitat de
CHAQ/HAQ " 0:26 043
Flexié de les espatlles + 18,3 + 13,1

Font: informe d’avaluacié de la EMEA (versio en castella)'

Abreviatures: 6MWT: prova de la distancia caminada als 6 minuts; CHAQ/HAQ: Childhood Health Assessement
Questionnaire/Health Assessemnt Questionnaire; CVF: capacitat vital forcada; IAH: index apnea/hipoapnea

* Els resultats es presenten com la mesura del canvi des del valor inicial abans del tractament. Vegeu detalls dels resultats a
'Annex 5 (Taula A3 i Taula A4).

? La disminucié en el percentatge de la CVF prevista no és clinicament significativa en aquest periode de temps i el volum
pulmonar absolut va continuar augmentant en proporcié als canvis de talla de la poblaci6 pediatrica en creixement.
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Assaig clinic de fase l/ll (BIO7500-001) 8

Els resultats de I'estudi de suport s’han de considerar orientatius pero d’acord amb les dades
publicades es va observar: 1) una disminucié significativa de la hepatoesplenomegalia en
tots els pacients quan es compara amb els valors basals ; 2) un augment del 131% i del 85%
de la talla i el pes, respectivament a les 52 setmanes en 6 nens en edat prepubertal; 3) una
millora significativa de I'amplitud de flexi6é de les espatlles i el colze; 4) disminucié del 61%
en el numero d’episodis d’apnea/hipoapnea durant el son; i 5) una disminucié mitja de
I'excreci6 urinaria de GAG del 63%.

Assaig clinic de fase Il no comparatiu en <5 anys®

L’objectiu principal de I'estudi fou avaluar la seguretat i la farmacocinética de la larodinasa i
coneixer I'efecte del farmac en la disminuci6 de I'excreci6 urinaria de GAG i el volum hepatic
i estudiar els efectes sobre el cor, les vies respiratories altes durant el son, el creixement,
I'index de discapacitat CHAQ/HAQ, el desenvolupament mental i la millora clinica segons
opinié dels facultatius. L’estudi no inclou una avaluacié de la CVF ni la prova de caminar 6
minuts. La mostra va incloure majoritariament pacients amb sindrome de Hurler (80%). En

general, s’'observa una millora de totes les variables d’estudi.

Seguretat de la larodinasa en MPS |
Estudi pivotal de fase Ill (ALID-003-99)

Tots els pacients del grup placebo i la majoria del grup intervencié (95%) van presentar com
a minim un esdeveniment advers durant I'estudi. Cap pacient va haver de ser retirat de

I'estudi per esdeveniments adversos.

Els esdeveniments adversos més freqlents notificats el dia de la infusi6 en >10% dels
pacients del grup larodinasa van ser: reaccié local, rubor, cefalea i febre. No es van observar
diferéncies estadisticament significatives entre grups. Els esdeveniments adversos més
freqUents notificats el dia de la infusié en >20% dels pacients del grup larodinasa van ser:
cefalea, febre, erupci6 i rinitis.

Tres pacients del grup intervencié van presentar 7 esdeveniments adversos greus pero no

es van relacionar amb I'administracioé de larodinasa.

Es va detectar la presencia de d’anticossos (IgG) anti-larodinasa en la majoria dels pacients
del grup larodinasa (90%).
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En l'estudi obert d’extensid els esdeveniments adversos van ser similars. Un pacient del
grup placebo/larodinasa va morir per infeccio respiratoria (setmana 16) no relacionada amb
la larodinasa. Es van registrar 14 esdeveniments adversos greus (11 en 6 pacients del grup
placebo/larodinasa i 3 en 3 pacients del grup larodinasa/larodinasa). Cap es va considerar
relacionat amb l'administraci6 de larodinasa. Un pacient va presentar una reaccio
anafilactoide pero es va recuperar sense seqleles. Les reaccions adverses associades amb
la infusio van ser lleus en la majoria de casos. Tots els pacients (100%) van presentar com a
minim 1 esdeveniment advers, la majoria d’ells els dies de no administracié de tractament.

El tipus i la incidéncia van ser similars en tots dos grups'®.

Tots els pacients, excepte 2 del grup placebo/larodinasa, van desenvolupar anticossos anti-

larodinasa’.

Assaig clinic de fase l/ll (BIO7500-001)

Els 10 pacients inclosos van completar les 52 setmanes de tractament. L’estudi d’extensié
permet també disposar de dades de seguretat de la larodinasa a llarg termini (9 pacients van
rebre tractament durant 104 setmanes i 8 van finalitzar les 152 setmanes). Es van registrar
dues morts durant les 152 setmanes de seguiment, una per infeccié sistemica virica i una
altra per complicacions post quirargiques. Cap de les morts es va relacionar amb
I'administracié del farmac d’estudi.

Els esdeveniments adversos més frequent el dia de la infusié (i potser indicatius de reaccié
d’hipersensibilitat) van ser: erupcié (80%), dolor abdominal (60%), cefalea (60%), dolor
(60%), rinitis (60%) i urticaria (60%). Els esdeveniments adversos més frequents registrats
els dies de no infusid van ser: rinitis (100%), dolor (90%), asténia (80%), augment de la tos
(80%), dolor abdominal (70%), febre (70%), cefalea (70%), vomits (70%) i sinusitis (70%).

Segons linforme d’avaluacié de la AWMSG™ 3 pacients van experimentar angiodema.
Aquesta dada no s’ha pogut localitzar en els estudis d’avaluacié de la EMEA ni en l'estudi
original pero els informes de la AWMSG es realitzen a partir d’'informacié entregada pel propi
laboratori.

Tots els pacients van presentar titols d’anticossos anti-laronidasa a les 6-12 setmanes de

tractament. Aquest van disminuir progressivament amb el temps en i no van afectar a

I'eficacia del tractament’.
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Assaig clinic no comparatiu en <5 anys

Durant I'estudi, tots els pacients van experimentar com a minim un esdeveniment advers.
Els més freqlients van ser piréxia (100%), diarrea (85%), tos (85%) i vomits (70%). Es van
notificar 54 esdeveniments adversos greus en 15 pacients. Només 3 es van relacionar amb
I'administracié de larodinasa. Dos pacients van morir durant I'estudi com a conseqUéncia
d’esdeveniments relacionats amb la patologia basal. Tots els pacients van desenvolupar
anticossos anti-larodinasa. L’eliminaci6 urinaria de GAG va ser major en pacients amb titols

d’anticossos inferiors.

Efectivitat de la larodinasa en MPS |

Des de l'aprovacidé de la larodinasa I'any 2003 es coneixen com a minim 330 pacients
d’entre algunes poques setmanes de vida i >60 anys tractats amb larodinasa arreu del mon®.
S’han presentat els resultats d’alguns pocs casos a congressos. L'any 2007 Sifuentes et al.
van presentar els resultats d’un estudi observacional de 6 anys de seguiment que va

incloure 5 pacients inclosos en I'estudi de suport de fase I/11"

. Cuatre dels pacients restants
havien mort abans d’iniciar I'estudi i un no va firmar el consentiment informat. L’estudi,
mostra una estabilitzacié i una millora de la malaltia a llarg termini i suggereix que el
tractament s’ha d’iniciar abans no es manifestin complicacions importants. La mostra és molt

petita per a generalitzar els resultats.

Cost-efectivitat de la larodinasa en MPS |

No s’han localitzat dades de cost-efectivitat de la larodinasa en pacients amb MPS |.
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CONCLUSIONS

« La MPS | és una malaltia rara que afecta a 1/100.000 recent nascuts a Europa. Les
alternatives de tractament disponibles inclouen el transplantament de cél-lules mare, el
tractament substitutiu enzimatic amb larodinasa i el tractament pal-liatiu. Part dels
simptomes sén reversibles en funcidé del grau de progressié de la malaltia. Altres, pero,

son de caracter irreversible.

« La larodinasa és una medicament orfe aprovat per la EMEA el juliol de 2003 en condicions
excepcionals per al tractament a llarg termini de les manifestacions no neuroldgiques en

pacients amb MPS |I.

 Les dades principals d’eficacia i seguretat provenen de I'estudi pivotal de fase Ill i un estudi
de suport amb mostres molts petites de pacients majors de 5 anys (majoritariament
pacients amb MPS | Hurler-Scheie, la forma intermédia) i temps de seguiments molt curts

en relaci6 a la historia natural de la malaltia.

« L’estudi pivotal mostra que el tractament amb larodinasa durant 26 setmanes millora la
capacitat vital forcada i la distancia caminada als 6 minuts (variables principals d’estudi)
quan es compara amb els valors basals. Només la diferéncia del canvi mig de la capacitat
vital forcada és estadisticament significativa quan es compara entre grups de tractament.

« La larodinasa és ben tolerada. La majoria de pacients desenvolupa anticossos IgG contra
la larodinasa perd aquests desapareixen progressivament amb el temps i no sembla que
afectin a I'eficacia del farmac.

« Un estudi recent de fase Il no comparatiu i seguiment a curt termini en pacients amb la

forma greu de MPS | suggereix que la larodinasa és segura en les etapes inicials.

« No s’han avaluat els efectes de la larodinasa sobre el sistema nerviés perd ates l'alt pes

molecular de la molécula no s’espera que aquesta travessi la barrera hematoencefalica.

« No hi ha dades per avaluar els efectes de la larodinasa en la progressi6 de la MPS | a llarg

termini ni en pacients amb formes greus de la malaltia.

« S’estima que el cost anual per pacient és de 38.422 € i 537.919 € (PVL IVA inclos) per a
pacients de 5 kg i 70 kg, respectivament (només costos d’adquisicid).
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RECOMANACIONS

Donat, per una banda, la baixa incidencia i prevalenga, la complexitat i el prondstic de la
malaltia i, per I'altre, la significacié clinica dels resultats obtinguts en assaigs clinics i I'elevat
cost del tractament, que presumiblement no és cost-efectiu d’acord amb els criteris de cost-
efectivitat acceptats internacionalment, es recomana I'establiment d’una comissié assessora

tecnica que defineixi:

El tipus de centres autoritzats a administrar larodinasa.

Els criteris d’'indicacié de tractament (caracteristiques dels pacients).

« Els criteris de seguiment de pacients (proves i periodicitat).

Els criteris de definicid d’éxit clinic/resposta terapéutica.

Aixi mateix, es recomana l'establiment d'un sistema de registre que permeti estudiar
I'efectivitat i la seguretat de la larodinasa en pacients amb MPS | en condicions reals

d’administracio.
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ABREVIATURES

6MWT prova de caminar 6 minuts

AATRM Ageéncia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques

ADN Acid desoxirribonucleic

AUC Area sota la corba

AWSMG All Wales Strategy Medicines Group

c/ cada

Crnax Maxima concentracio sérica

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CHAQ/HAQ Childhood Health Assessement Questionnaire/Health
Assessement Questionnaire

CVF capacitat vital forcada

DE desviacié estandard

ECG electrocardiograma

EMEA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

GAG Glicosaminoglicans

IAH index apnea/hipoapnea

INAHTA Xarxa Internacional d'Agéncies d'Avaluacié de Tecnologia
Meédica

IVA Impost sobre el valor afegit

MPS | Mucopolisacaridosi |

MPS IH Sindrome de Hurler

MPS IHS Sindrome de Hurler-Scheie

MPS IS Sindrome de Scheie

N.E. No especificat

PASF-TAC Programa d’Avaluacié, Seguiment i Financament del
Tractaments d’Alta Complexitat

PVL Preu de venta al laboratori

PVP Preu de venta al public

RSEC Revisié sistematica de I'evidéncia cientifica

Setm. Setmana/es

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TCM Transplantament de cél-lules mare

TSE Tractament de substitucié enzimatica
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ANNEXOS

Annex 1. Descripcio de la tecnologia

Identificacio del farmac

Nom genéric: Larodinasa

Nom comercial: Aldurazyme®

Laboratori: Genzyme

Grup terapéutic: Productes pel tracte alimentari i el metabolisme-enzims (A16AB05)
Via d’administracié: infusio per via intravenosa

Condicions de dispensaci6é a Espanya: Us hospitalari

Via de registre: Centralitzat

Designacié medicament orfe: Si

Presentacions comercials (Taula A1):

Taula A1. Presentacions comercials

Forma farmaceutica i Vials per Codi Cost per envas Cost per envas
dosis unitaria envas nacional (PVL IVA inclos) (PVP IVA inclos)

Concentrat per a infusio,
100 U/ml (vial 5 ml) 1 8496044 7389 € 785,62 €

Abreviatures: PVL: preu de venta al laboratori; PVP: preu de venta al public

Activitat farmacologica

Tractament de substitucié del deficit de I'enzim alfa-L-iduronidasa que catalitza la hidrolisi
dels residus a-L-idurdnics terminals del dermatan sulfat i heparan sulfat. La reduccié o
manca de [lactividad de [lalfa-L-iduronidasa produeix una acumulacié dels
glicosaminoglucans (dermatan sulfat i heparan sulfat) en molts tipus de cel-lules i teixits.

Mecanisme d’accio

La larodinasa és un analeg purificat de la forma natural de I'enzim lisosomal huma alfa-L-
iduronidasa obtingut per tecnologia de 'ADN recombinant a partir d’'un cultiu de cel-lules
d’ovari de hamster xinés. La laronidasa és captada a nivell cel-lular pels lisosomes, on
catalitza la hidrolisi de glicosaminoglicans acumulats.

Farmacocinetica

La farmacocinética de la larodinasa s’ha estudiat en 12 pacients amb MPS | que van rebre
una dosis de 0,58 mg/kg en infusié intravenosa durant 4 hores. Les determinacions es van
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fer a les setmanes 1, 2 i 26. A la Taula A2 es presenten les principals caracteristiques

farmacocinétiques descrites.

Taula A2. Farmacocinética de la larodinasa

Principals caracteristiques farmacocinétiques de la larodinasa

No s’administra per via oral. S’administra per via intravenosa.

Absorci oral S’assumeix una biodisponibilitat del 100%.

Distribucio Cmax: 1,2-1,7 pug/ml

AUC: 4,5-6,9 ug * h/ml

No travessa la barrera hematoencefalica

Metabolisme No hi ha estudis del metabolisme del farmac.

Es considera que hi ha captacio cel-lular de la proteina i una degradacio
metabolica per via proteolisi cel-lular.

Eliminacié Semivida d’eliminacié plasmatica d’ 1,5-3,6 h.

Abreviatures: AUC: area sota la corba; Crma: maxima concentracié sérica

Indicacions aprovades

EMEA (juny 2003)

Tractament de substitucié enzimatic a llarg termini en pacients amb diagnostic confirmat de
mucopolisacaridosis | (déficit de alfa-L-iduronidasa) per tractar manifestacions no
neurologiques de la malaltia.

FDA (abril 2003)

Tractament de pacients amb les formes Hurler i Hurler-Scheie de MPS |. En pacients amb la
forma Scheie de la malaltia, la larodinasa esta indicada en preséncia de simptomes
moderats i greus.

Posologia i administracio

La pauta recomanada de larodinasa és de 100 U/kg de pes corporal a la setmana en infusio
per via intravenosa. Si es tolera, la velocitat inicial d’infusié de 2 U/kg/h pot augmentar-se
gradualment cada 15 minuts, fins a un maxim de 43 U/kg/h. El volum total s’ha d’administrar
aproximadament en 3-4 hores.

El metge o un altre personal sanitari amb experiéncia en el maneig de pacients amb MPS | o
altres trastorns metabolics hereditaris haura de supervisar el tractament amb larodinasa.

No s’ha estudiat I'eficacia i seguretat de la larodinasa en pacients > 65 anys i no pot
recomanar-se cap pauta en aquesta poblacié de pacients.
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No s’ha estudiat I'eficacia i seguretat de la larodinasa en pacients amb insuficiéncia
renal o hepatica i no pot recomanar-se cap pauta en aquesta poblacié de pacients.

Contraindicacions
Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Advertencies i precaucions d’us
Els pacients tractats amb larodinasa poden presentar reaccions associades amb la infusié
intravenosa. Algunes d’aquests reaccions poden ser greus. Per aquest motiu es recomana el

seguiment estricte dels pacients durant la infusio.

S’han de notificar totes les reaccions associades a la infusié de larodinasa, les reaccions
retardades i les possibles reaccions immunologiques. El nivell d’anticossos s’ha de controlar

i notificar regularment.

S’han notificat reaccions greus associades a la infusié en pacients que presenten afectacio
greu preexistent de les vies respiratories altes. Per aquest motiu aquests pacients només
podran rebre tractament en centres sanitaris que disposin d’'un equip de reanimacio.

Els pacients amb malaltia aguda subjacent en el moment de la perfusié poden tenir més risc

de reaccié associada a la infusié. Es necessari valorar el benefici-risc en aquests pacients.

D’acord amb els resultats de I'assaig clinic de fase lll s’espera que gairebé la totalitat de
pacients desenvolupi anticossos IgG contra la larodinasa durant els 3 primers mesos de

tractament.

S’ha de controlar els pacients que hagin presentat alguna reaccié associada a la infusié o
presentin anticossos. En els estudis clinics, les reaccions associades a la infusié en general
es van controlar reduint la velocitat d’infusié i administrant tractament profilactic amb

antihistaminics i/o antipirétics (paracetamol i/o ibuprofe).

Es disposa de molt poca experiencia en la represa del tractament en pacients a qui s’ha
hagut d’interrompre I'administracié de larodinasa durant llargs periodes de temps. En
aquests casos es recomana precaucid pel risc de reaccions d’hipersensibilitat, tedricament
superior.
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En la primera administracié de larodinasa, o en cas de la represa del tractament després de
la suspensié temporal daquest, es recomana [I'administraci6 de premedicacio
(antihistaminics i/o antipirétics) aproximadament 60 minuts abans de l'inici de la infusio, per
minimitzar la possible aparici6 de reaccions associades aquesta. Si esta clinicament
indicada, haura de considerar-se I'administracié de premedicacié en dosis posteriors. Si es
produeix una reaccio lleu o moderada associada amb la infusié haura de considerar-se el
tractament amb antihistaminics i paracetamol/ibuprofé i/0 una reduccié6 de la velocitat
d’infusié a la qué es va produir la reaccié. En el cas en quée es produeixi una Unica reaccio
greu associada amb la infusid, aquesta s’interrompra fins que els simptomes hagin remes i
es valorara el tractament amb antihistaminics i paracetamol/ibuprofé. La infusié pot
reprendre’s reduint la velocitat d’infusié a la 1/2 — 1/4 respecte la velocitat a la que s’ha
produit la reaccid. Si es produeix una reaccié moderada recurrent associada amb la infusié o
si reapareix després d’'una Unica reaccié greu associada amb la infusid, es valorara
ladministraci6 de  pretractament (antihistaminics y  paracetamol/ibuprofé /o
corticoesteroides) i la reducci6 de la velocitat d’infusié a la 1/2 — 1/4 respecte a la velocitat

de perfusié a la que es va produir la reaccié anterior.

Per tractar-se d'un producte proteinic intravends, poden aparéixer reaccions
d’hipersensibilitat greus de tipus al-lérgic. En cas que es produeixin es recomana la

interrupcié immediata del tractament amb larodinasa i s’administri el tractament necessari.

La formulacié conté sodi i s’administra en una solucié intravenosa de clorur sodic al 0,9%.

Aix0 haura de tenir-se en compte en pacients amb una dieta controlada en sodi.

Interaccions

No hi ha estudis formals d’interaccions farmacologiques amb larodinasa pero en base al seu
metabolisme no es preveu que interaccions amb farmacs metabolitzats a través del citocrom
P450.

La larodinasa no s’ha d’administrar simultaniament amb cloroquina o procaina pel possible

risc d’interferencia amb la recaptacio intracel-lular de larodinasa.
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Annex 2. Estratégia de cerca bibliografica

Pubmed (n=27)

#9 Search laronidase OR laronidasa OR aldurazyme

Cochrane Library Plus en espanyol

#1. (laronidase OR laronidasa OR aldurazyme)

CRD Databases (n=2)

laronidase OR laronidasa OR aldurazyme

Scopus (n=10)

((ALL(laronidase OR laronidasa OR aldurazyme)) AND (ALL(mucopolysacch*))) AND
(TITLE(random™ OR controlled OR trial* OR placebo* OR outcome* OR efficacy OR effectiv*
OR safety OR security OR blind OR "systematic review" OR metaanaly* OR meta-analy*))
ISI Web (n= 6)

Title=(laronidase OR laronidasa OR aldurazyme) AND Title=(random* OR controlled OR
trial* OR placebo* OR outcome* OR efficacy OR effectiv* OR safety OR security OR blind
OR "systematic review" OR metaanaly* OR meta-analy*)

Tripdatabase (n=9)

laronidase OR laronidasa OR aldurazyme

Google

laronidase OR laronidasa OR aldurazyme AND "health technology assessment”
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Annex 3. Instrument de valoracié de la qualitat dels assaigs
aleatoritzats

clinics

Identificacio del estudio (Referencia):
Evaluado por:

Seccion 1 VALIDEZ INTERNA

Criterios de evaluacion

¢En qué medida se cumple este criterio?:
Se cumple adecuadamente

Se cumple parcialmente

No se cumple adecuadamente

No sé

Comentarios

1.1

¢ Se dirige el articulo a una pregunta claramente
formulada?

Valorar la pregunta en términos de: Paciente,
Intervencion-Comparacion y Resultados
(outcomes)

1.2

¢ Fue aleatoria la asignacion de los sujetos a cada
grupo?

1.3

¢ Se utilizaron métodos de enmascaramiento
adecuados en la aleatorizacién?

Valorar si existié ocultacién de la secuencia de
aleatorizacion

1.4.

¢ Se mantuvieron ciegos los pacientes y los
investigadores en cuanto al tratamiento recibido?
Valorar si el estudio es abierto, simple ciego, doble
ciego, triple ciego o abierto con evaluacién ciega
de los resultados.

1.5

¢ Fueron los dos grupos similares al inicio del
estudio?

1.6

¢ Aparte del tratamiento, los grupos fueron tratados
de igual modo?

1.7

¢ Los resultados relevantes se midieron de una
forma estandarizada, valida y reproducible?

1.8

¢ El seguimiento fue completo?
¢ Qué porcentaje de pacientes que inician el
estudio se incluyen en el analisis?

1.9

¢ Se analizaron todos los sujetos en el grupo al que
fueron originalmente asignados?
(andlisis por intencién de tratar)

Si el estudio es multicéntrico: ¢ Son los resultados
homogéneos entre los centros donde se realiza el
estudio?

Seccion 2 EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO

2.1 Capacidad del estudio para minimizar sesgos
Escala:++,+,0 —

2.2 | Encasode + ode -, en qué sentido podria
afectar el sesgo a los resultados del estudio?

2.3 Desde el punto de vista clinico, tu evaluacion de la

metodologia empleada y el poder estadistico del
estudio ¢ estas seguro que el efecto conseguido es
debido a la intervencion evaluada?

Seccion 3 DESCRIPCION DEL ESTUDIO
(esta informacion sera utilizada para completar la tabl

a de evidencia)

3.1

¢ Cuantos pacientes participan en el estudio en su
inicio del mismo?
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3.2

¢ Cuales son las caracteristicas de los pacientes que
se estudiaran?

(Indicar caracteristicas relevantes, como edad, sexo,
comorbilidad, gravedad y el medio en que se ha
realizado el estudio)

3.3

¢Qué Intervenciones se evallGan en este estudio?

3.4

¢ Qué comparaciones se realizan?

3.5

¢ Cual es la duracion del estudio?
Indicar si el periodo de seguimiento es inferior al
inicialmente planificado.

3.6

¢ Cuadles son las variables de resultado?

3.7

¢ Cual es la magnitud del efecto?

— Indicar en qué términos se expresan los resultados
(RR,OR,NNT,NNH,etc.)

-Magnitud del efecto: significacion estadistica,
intervalos de confianza, importancia clinica

3.8

¢ Como se financia el estudio?

3.9

¢ El estudio te resulta util para responder a tu
pregunta?

Resume la principal conclusion del estudio e indica
como contribuye a la resolucién de tu pregunta
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Annex 4. Graus de recomanacio de I’evidencia

Nivell
d’evidéncia

Tipus d’evidéncia

1 +*

Metanalisi d’alta qualitat, revisions sistematiques d’ACA o ACA
amb una probabilitat molt baixa de biaix

Metanalisi realitzades adequadament, revisions sistematiques
d’ACA o ACA amb una probabilitat baixa de biaix

Metanalisi, revisions sistematiques d’ACA, o ACA amb una
probabilitat molt alta de biaix

Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de casos i controls
o de cohorts. Estudis de casos i controls o de cohorts d’alta
qualitat amb una probabilitat de confusid, biaix o atzar molt baixa, i
una alta probabilitat que I'associacié sigui causal

Estudis de casos i controls o de cohorts realitzats adequadament
amb una probabilitat baixa de confusio, biaix o atzar, i una
probabilitat moderada que 'associacié sigui causal

Estudis de casos i controls o de cohorts amb alt risc de confusio,
biaix o atzar, i una probabilitat important que I'associacié no sigui
causal

3

Estudis no analitics (per exemple, estudis de casos, séries de
casos)

4

Opinié d’experts, conferencia de consens

ACA: assaig clinic aleatoritzat
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Annex 5. Resum de resultats de I’estudi pivotal ALID-003-99 i de I'estudi

d’extensio ALID-006-001

Taula A3. Variables principals

Estudi pivotal ALID-003-99° Basal 26 set 50 set 62 set
Canvi p
Estudi extensié ALID-006-01"° Entrada 24set 36 set
CVF (%)
Larodinasa 48,4 53,3 +4,9
0,009
Placebo 54,2 53,5 -0,7
Larodinasa+larodinasa N.E. N.E. +1,0 0,551
48,4 N.E. +5,9 0,003
N.E. N.E. +0,5 0,773
48,4 N.E. +54 0,001
Placebo+larodinasa N.E. N.E. -0,4 0,697
N.E. N.E. +2,6 0,065
6WMT (m)
Larodinasa 319,1 338,8 +19,7
0,066
Placebo 366,7 348,3 -18,4
Larodinasa+larodinasa N.E. N.E. +23,2 0,015
319,1 N.E. +42,9 0,005
N.E. N.E. +20,3 0,146
319,1 N.E. +40,0 0,005
Placebo+larodinasa N.E. N.E. +23,8 0,073
N.E. N.E. +32,4 0,023
Taula A4. Variables secundaries
Estudi pivotal ALID-003-99° Basal 26set 50set 62 set
Canvi p
Estudi extensié ALID-006-01"° Entrada 24set 36 set
IAH (n2 events/hora)
Larodinasa N.E.
-3,6 0,145
Placebo N.E.
Larodinasa+larodinasa N.E. N.E. +1.2 N.E.
N.E. N.E. -2,0 N.E.
Placebo+larodinasa N.E. N.E. -35 N.E.
Volum fetge (%)
Larodinasa N.E. N.E. -18,9
0,001
Placebo N.E. N.E. +1,3
Larodinasa+larodinasa N.E. N.E. -3,6 N.E.
N.E. N.E. -21,7 N.E.
Placebo+larodinasa N.E. N.E. -12,6 N.E.
index de discapacitat CHAQ/HAQ (rang 0-3, 3 com a més discapacitat)
Larodinasa 2,0 N.E. No
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Estudi pivotal ALID-003-99° Basal 26 set 50 set 62 set
Canvi p
Estudi extensié ALID-006-01"’ Entrada 24 set 36 set
Placebo 1,9 N.E. diferencies
’ entre grups
Larodinasa+larodinasa N.E.
Placebo+larodinasa N.E.
Flexio espatlles (2 de flexio hombro)
Larodinasa N.E. N.E. No
diferencies
Placebo N.E. N.E. entre grups
Larodinasa+larodinasa N.E. N.E. +6,6 N.E.
N.E. N.E. +8,7 N.E.
Placebo+larodinasa N.E. N.E. +15,2 N.E.
Excrecio urinaria GAG (%)
Larodinasa N.E. N.E. -54.1
<0,001
Placebo + 47,3
Larodinasa+larodinasa N.E. N.E. -20,2 <0,05
N.E. N.E. - 64,8 <0,05
Placebo+larodinasa N.E. N.E. - 68,9 <0,05
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