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INFORMACION DEL MEDICAMENTO





Nombre genérico:
Laronidasa


Posibles sinónimos: 
alfa-L-iduronidasa


Vía de registro:

EMEA


Nombre comercial:
Aldurazyme ® 


Presentaciones:

Vial con 2.9 mg en 5 ml.  (0.58 mg/ml)


Laboratorio:

Genzyme ®


Dispensación

Uso hospitalario

Descripción del medicamento

La mucopolisacaridosis tipo I consiste en una deficiencia de una enzima lisosómica específica, necesaria para el catabolismo de los glicosaminoglicanos que se acumulan. Se presenta en tres situaciones clínicas:

Síndrome
Incidencia
Severidad
Supervivencia


Sd Hurler
1:100.000
Más severo
8-15 años


Sd. Hurler-Scheie
1:115.000
Menos severo
20 años


Sd Scheie
1:500.000
Poco severo
adultos


Las manifestaciones clínicas pueden ser muy diversas, incluyendo hepato y esplenomegalia, insuficiencia cardiaca, lesiones coronarias,, deterioro cognitivo y retraso mental e hidrocefalia.

El tratamiento hasta la fecha es paliativo y/o sintomático. Se ha realizado TAMO en los niños más graves y menores de 5 años en los que no se hubiera producido aún deterioro cognitivo. El TAMO mejoraba la función hepática y renal.

El nuevo medicamento, la enzima Laronidasa es una variante polimórfica de la enzima natural obtenida por ingeniería genética en líneas celulares de ovario de hamster chino. La racionalidad de este tratamiento consiste en la sustitución de la enzima natural. Sin embargo se desconoce si el medicamento atraviesa la barrera hematoencefálica por lo que su acción en el SNC podría estar comprometida.

Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España (EMEA):

Tratamiento de reemplazo en pacientes con mucopolisacridosis tipo I con diagnóstico confirmado y con variantes No neurológicas de la enfermedad. 

EEUU: 

Mucopolisacaridosis tipo I que cursa con Síndrome de Hurler o Síndrome de Hurler-Scheie o con síndrome de Scheie que tienen síntomas de moderados a severos. Los riesgos de tratar pacientes con el Síndrome de Scheie con síntomas leves no se han establecido.

Posología en ficha técnica:

· 0.58 mg/Kg (=100 UI/Kg) administrado una vez a la semana en infusión IV de 3 a 4 horas (depende del volumen final que depende del peso del niño)

· La administración se hace con velocidad creciente comprobando cada 15 minutos la ausencia de hipersensibilidad
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Resumen 

Se han detectado 2 EC frente a Placebo

1 de ellos (Kakkis) con 10 pacientes y seguimiento a 52 semanas

1 de ellos (Wraith) con 45 pacientes y seguimiento de 26 semanas

ENSAYO 1.- Kakkis 2001 (10 pacientes)
Diseño
Nº pacientes = 10 (edad = 5-22 años - Media 12.3)

Seguimiento: 52 semanas (un año) Se realizó una extensión hasta los 2 años que ha sido comunicada en congresos y que nos e tiene en cuenta aquí
8/10 Hurler-Scheie

1/10 Scheie
 1/10 Hurler
Estudio abierto. No controlado

Tratamiento: 100 UI/Kg /semanal. 

Debido a la falta de producto el cumplimiento fue del 90%

Resultados 

Variables
Valor

Cambio de clase funcional NYHA

Un nivel

Dos niveles
10/10

2/10

GAG urinaria (%reducción vs población normal)

Semana 52
· 63%

Hepatomegalia 

· Semana 52 (media de reducción vs basal)
· 25%

· Esplenomegalia 

· Semana 52 (media de reducción vs basal)
· 20%

Incremento en el peso y talla

Crecimiento medio

Aumento de peso medio
5%

9%

Otras: mejoría en grado de flexión de articulaciones, número de episodios y duración de apnea, número y duración de episodios de hipoxemia.

En todas ellas la respuesta es variable según los casos.

Problemas de diseño y/o comentarios:
Estudio no controlado. Muy pocos pacientes. 

Las variables evaluadas son subrogadas. La excreción urinaria de GAG se ha postulado como un indicador de la gravedad de la enfermedad.

ENSAYO 2.- Wraith 2004 (estudio pivotal) (45 pacientes)
Diseño
Nº pacientes = 45

· Mayores de 5 años con enfermedad confirmada histológicamente, ser capaces de realizar espirometría y con capacidad vital forzada < 80% y un "walking test (6 min)" > 5 metros

· 82%  Hurler-Scheie

· 18% Scheie

·   0% Hurler
Seguimiento = 26 semanas 

(extensión abierta hasta 18 meses; no publicada)
Randomizado, doble ciego

Tratamiento: 

· 100 UI/Kg /semanal.

· Placebo

Resultados

Variables
Resultado

Fármaco
Resultado

Control
p


% FVC sobre normal

(dif. Vs basal (mediana))
3.0
0.0
0.009


Walk test  6 min

(dif. Vs basal en m.(mediana))
27.5
-11.0
NS


CHAQ/HAQ Disability Index
No varió
No varió


1. 
Problemas de diseño y/o comentarios:
2. Las diferencias no salen estadísticamente significativas en la comparación directa. Los autores realizan posteriormente un análisis multivariante (ANCOVA) que sí es significativo en el que incluyen centro, sexo, situación basal, altura y volumen hepático.
3. Como los mismos autores dicen en la discusión, la American Thoracic Society considera clínicamente significativo un cambio del 11% en el FVC. El cambio medio y la mediana fueron de 4.9 (+-8.7) y 3, es decir no se alcanzó ni la mitad de lo que esta sociedad considera como clínicamente significativo. Sin embargo, los autores midieron el número de pacientes que sobrepasaron este dintel del 11% y fueron más en el grupo de tratamiento, (41% vs 9% p=0.016)
4. CHAQ/HAQ Disability Index. Este índice es una suma de puntuación de 8 procesos  relacionados con la vida diaria: comer, vestirse, etc., lo que podría ser un índice aproximado de la calidad de vida. Es precisamente el parámetro que no se modifica.
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ENSAYO 1.- Kallis 2001 (10 pacientes): Resultados

Reacción adversa
Resultado Fármaco

Urticaria
5/10

Angioedema
3/10

Hipoxemia
3/10

ENSAYO 1.- Wraith 2004: Resultados

Reacción adversa
Resultado Fármaco
Resultado Control

Infección respiratoria
32%
17%

Efectos en el lugar de inyección
27%
9%

Rash
36%
22%

En ese periodo el 9% de los pacientes desarrolló anticuerpos. 

Importancia clínica de los principales efectos adversos:

Parece que las reacciones de hipersensibilidad  remiten a lo largo de una misma infusión y con las sucesivas infusiones, pero la alta tasa de situaciones graves como el angiodema puede tener resultados fatales, sobre todo considerando que se trata de pacientes con deterioro cardiovascular y respiratorio.
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EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Coste de un vial de 500 UI/ 5ml= 725 Euros (PVL) (145 Euros /100 UI)

Coste tratamiento: (para dosis de 100 UI/ Kg una vez en semana)

Peso (Kg)
10
20
30
40
50

Coste/mes  (Euros)
14.500
29.000
43.500
58.000
72.500

Coste/año (Euros)
174.000
348.000
522.000
696.000
870.000

El paciente JGG pesa 15 Kg ( 21.750 E/mes = 261.000 E/año (= 43.5 Mptas)
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Respecto a la decisión del paciente JGG
· Situación clínica. – Se trata de un tipo Hurler,  con un importante deterioro físico, limitación para la movilidad, cifosis dorsal y limitada capacidad respiratoria. Como se ha dicho más arriba, el medicamento no ha sido ensayado en niños con presentación tipo Hurler. 

· Edad.- El paciente tiene 4 años. Los datos disponibles de eficacia en pacientes menores de 5 años se basan en los comentarios de una revisión que cita un abstract de congreso. No se ha evaluado el fármaco en pacientes menores de 5 años mediante un ensayo clínico.

· Respecto a posibles pacientes en el futuro:

· La mayoría de los pacientes incluidos en los ensayos son de tipo Hurler-Scheie (de gravedad intermedia). No se han tratado pacientes de tipo Hurler. Por ello, a diferencia de EMEA, la FDA hila fino con los subgrupos de pacientes según las manifestaciones clínicas que se presenten y según la severidad de los síntomas.

· Por otro lado, parece claro que las evidencias se limitan a la mejora de la capacidad pulmonar, y por tanto de la capacidad de andar, sin que se hayan valorado mejoras en las manifestaciones que afectan al SNC. Parece que la mejoría en la  capacidad ventilatoria se debe a la reducción de la hepato-esplenomegalia y a las mejoras articulares que permiten una mayor expansión de la caja torácica.

· En cuanto a seguridad la capacidad de producir hipersensibilidad no debe ser desdeñada. 

La propuesta de los autores del informe es:

· Respecto al paciente JGG, tiene una edad menor y un tipo de presentación de la enfermedad para los que no hay evidencia de eficacia en los ensayos clínicos. Dada esta razón y ante el grave deterioro de su estado general, ya en una situación de difícil reversibilidad, lo razonable sería no iniciar el tratamiento. Sin embargo, la decisión última debe corresponder a la Dirección Médica de nuestro hospital.

· Respecto a pacientes futuros, se propone a la Comisión de Farmacia autorizar el tratamiento de pacientes:

· Con síndrome Hurler-Scheie

· Mayores de 5 años

· Y sin afectación del SNC

· No se iniciaría tratamiento, por tanto, en pacientes con síndrome de Hurler o síndrome de Scheie, o menores de 4 años o niños con déficit cognitivo u otras manifestaciones de afectación del SNC.

· 5
· 2

