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Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria fue generado en respuesta a un requerimiento del
Comité Consultivo Institucional (CCI) a través de la Direccion de Prevencién y Control de Enfermedades
No Transmisibles, Raras y Huérfanas (DENOT) de la Direccién General de Intervenciones Estratégicas
en Salud Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA).

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Técnico Especializado del Ministerio de Salud del Peru
dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional
de Salud tiene como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion
cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades
transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricién, produccién de bioldgicos, control de calidad de alimentos,
productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccién del medio ambiente y salud intercultural, para
contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacién. A través del Centro de Evaluaciones de Tecnologias en
Salud (CETS), participa en el proceso de elaboracion de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia
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disponible, que sirvan como sustento para la aplicacién de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de
Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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Instituto Nacional de Salud (Perd). Ravulizumab para personas menores de 18 afios con
microangiopatia trombdtica secundaria a sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), con enfermedad
renal crénica terminal, bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin antecedente de
tratamiento especifico previo y cuyo estado de SHUa actual es inactivo. Elaborado por Angie Z.
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Vasquez-Chavesta. Lima: mayo de 2025. Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria-Version corta N°

01-SDETS/CETS-2025.
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MENSAJES CLAVE

Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (ETS) se realizé a solicitud del Comité
Consultivo Institucional (CCI) a través de la Direccion de Prevencion y Control de
Enfermedades No Transmisibles, Raras y Huérfanas (DENOT) de la Direccion General de
Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA).

La microangiopatia trombética (MAT) es una enfermedad rara caracterizada por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, y formacién de trombos
microvasculares que provocan dafio multiorganico. La MAT puede ser secundaria al
Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa), lo que se asocia con un mayor riesgo de
progresion hacia enfermedad renal crénica terminal (ERCT). Ademas, puede clasificarse
segun el riesgo de recurrencia de SHUa tras un trasplante renal (TR) en: bajo, moderado,
y alto. Esto permite diferenciar pacientes que pueden beneficiarse de una profilaxis para

prevenir la recurrencia del SHUa.

El ravulizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado inhibidor del complemento C5,
aprobado por la FDA (2018) y la EMA (2019) para el tratamiento del SHUa en adultos y
nifos desde 1 mes de edad, con exclusidon de casos asociados a toxina Shiga (SUH-
STEC). En Peru, cuenta con dos registros sanitarios vigentes (BE01295 y BE01298), pero
no esté incluido en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

La pregunta PICO validada fue: P: Personas menores de 18 afios con microangiopatia
trombdética secundaria a sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), con enfermedad
renal cronica terminal, bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin
antecedente de tratamiento especifico previo y cuyo estado de SHUa actual es inactivo; I:
Ravulizumab; C: Mejor terapia de soporte disponible; O: Desenlaces criticos (sobrevida
global, calidad de vida, eventos adversos serios), y desenlaces importantes (eventos
adversos grado 3 y 4, rechazo del injerto postrasplante, MAT recurrente y dialisis
postrasplante). Cabe mencionar que se solicitd evaluar ravulizumab como profilaxis de

recurrencia de SHUa postrasplante renal.

No se identificaron estudios primarios ni evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) que
respondieran directamente a la pregunta PICO. Se incluyeron 2 Guias de Practica Clinica
(GPQ), las cuales no emiten recomendaciones especificas sobre el uso de ravulizumab
en comparacion a la mejor terapia de soporte disponible para la poblacion de interés de la

presente evaluacion. Sin embargo, coinciden en no recomendar la profilaxis con
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inhibidores del complemento en aquellos pacientes con MAT secundario a SHUa, con

ERCT y bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal.

e Enconclusion, al momento no se dispone de evidencia para determinar el perfil de eficacia
y seguridad de ravulizumab en personas menores de 18 afios con MAT secundaria a
SHUa, con ERCT, bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin

antecedente de tratamiento especifico previo, y cuyo estado de SHUa actual es inactivo.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (ETS) se realiza a solicitud del Comité
Consultivo Institucional (CCIl) a través de la Direccion de Prevencion y Control de
Enfermedades No Transmisibles, Raras y Huérfanas (DENOT) de la Direccién General de
Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA), la
cual remitié una pregunta PICO inicial.

A partir de la pregunta PICO recibida, se realizé el proceso de ajuste y validacion de la
pregunta PICO. Producto de ello se obtuvo la siguiente pregunta PICO validada: P: Personas
menores de 18 afios con microangiopatia tromboética secundaria a sindrome hemolitico
urémico atipico (SHUa), con enfermedad renal crénica terminal, bajo riesgo de recurrencia de
SHUa postrasplante renal, sin antecedente de tratamiento especifico previo y cuyo estado de
SHUa actual es inactivo; |: Ravulizumab; C: Mejor terapia de soporte disponible; O:
Desenlaces criticos (sobrevida global, calidad de vida, eventos adversos serios), y desenlaces
importantes (eventos adversos grado 3 y 4, rechazo del injerto postrasplante, MAT recurrente
y didlisis postrasplante). Cabe mencionar que se solicité evaluar ravulizumab como profilaxis

de recurrencia de SHUa postrasplante renal.

a. Cuadro clinico

La microangiopatia trombdtica (MAT) es una enfermedad rara caracterizada por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopéatica, y formacion de trombos

microvasculares que provocan dafio multiorganico.

La MAT puede ser secundaria o causada por el Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa).
La incidencia anual de esta condiciéon es de 0,23 a 1,9 casos por millén de habitantes entre
todas las edades. Aproximadamente entre el 40% al 50% de los casos de SHUa se presentan
en la infancia, afectando principalmente a nifios de 5 a 13 afios. En la poblacién pediatrica se
estima una incidencia anual de 0,1 casos por cada millébn de nifios menores de 16 a 17 afios

en todo el mundo.

Las personas con MAT secundaria a SHUa presentan mayor riesgo de progresion hacia
enfermedad renal cronica terminal (ERCT). Ademas, puede clasificarse segun el riesgo de
recurrencia de SHUa tras un trasplante renal (TR) en: bajo, moderado, y alto. Esto permite
diferenciar pacientes que pueden beneficiarse de una profilaxis para prevenir la recurrencia
del SHUa.
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b. Tecnologia sanitaria

El ravulizumab es un inhibidor del complemento terminal y un anticuerpo monoclonal
humanizado de inmunoglobulina G2/4K que se une especificamente a la proteina del
complemento C5 con alta afinidad. En Perq, el ravulizumab es un farmaco que se comercializa
bajo la denominacion de Ultomiris®. Cuenta con dos registros sanitarios por parte de la
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID): N° BE01295 y N°
BE01298, vigentes hasta 2028 (18). Segun la ficha técnica, esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos y nifios a partir de un mes de vida con SHUa para inhibir la MAT mediada
por el complemento. Actualmente, ravulizumab no forma parte del Petitorio Nacional Unico de

Medicamentos Esenciales (PNUME).

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de ravulizumab para
personas menores de 18 afios con microangiopatia trombética secundaria a sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), con enfermedad renal crénica terminal, bajo riesgo de
recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin antecedente de tratamiento especifico previo, y

cuyo estado de SHUa actual es inactivo.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed),
EMBASE, Cochrane Library y LILACS (Biblioteca virtual en salud), para identificar
documentos que coincidieran con la pregunta PICO. Se complementd la busqueda en
repositorios digitales de agencias elaboradoras de guias de practica clinica (GPC) y
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS). Ademas, se realizé una busqueda en el registro
de ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov. Se prioriz6 la identificacion y selecciéon de ensayos
clinicos aleatorizados controlados (ECA) de fase lll, y revisiones sistematicas (RS) de ECA
con o sin metaanalisis (MA). En caso de no encontrar ninguno de estos tipos de estudio, se
incluyeron ECA de fase Il, estudios observacionales comparativos, o estudios de comparacion
indirecta (RS con metaanalisis en red [MARY]). Ante la ausencia de estos tipos de estudios, se

incluyeron estudios de un solo brazo dada la condicion rara y huérfana.

La calidad de la evidencia se valoré usando la herramienta Apraisal of Guidelines for Research

and Evaluation Il (AGREE Il) para valorar el rigor metodoldgico de las GPC, el instrumento A
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MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para RS, la herramienta
Risk of Bias Tool de la colaboracién Cochrane (RoB 1) para ensayos clinicos aleatorizados, y

la escala New Castle Otawa (NOS) para estudios observacionales.

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un evaluador en la plataforma
electrénica Rayyan (https://www.rayyan.ai/) y supervisado por un revisor. Se consolidaron las
referencias identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los registros
duplicados utilizando dicha plataforma electrénica. Seguido de ello, se procedi6 a la seleccién
de estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una
fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas en
la fase previa.

RESULTADOS Y DISCUSION

No se encontraron estudios que respondan la pregunta PICO de interés. Asi mismo, no se
encontraron evaluaciones de tecnologia sanitaria para la PICO de interés. De manera
complementaria, se encontraron dos guias de consenso de baja calidad metodoldgica: el
Consenso de expertos del Comité de Enfermedades Raras de la Sociedad Brasilefia de
Nefrologia (COMDORA-SBN) 2025 y la guia de Consenso Internacional de Diagndstico y
Manejo de MAT Primarias, con una valoracion global en la rigurosidad metodoldgica de 24%
y 46%, respectivamente. Ambas guias coinciden que: en aquellos pacientes con MAT
secundario a SHUa, con ERCT y bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal, la
profilaxis con inhibidores del complemento no es necesaria. Asimismo, se debe tener en
cuenta que el esquema de tratamiento propuesto corresponde a una indicacion fuera de
etiqueta, lo que en conjunto corrobora la ausencia de evidencia para este informe de

evaluacion de tecnologia sanitaria.

CONCLUSIONES

Al momento no se dispone de evidencia para determinar el perfil de eficacia y seguridad de
ravulizumab en personas menores de 18 afios con MAT secundaria a SHUa, con ERCT, bajo
riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin antecedente de tratamiento especifico

previo y cuyo estado de SHUa actual es inactivo.

PALABRAS CLAVES:
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Sindrome Hemolitico Urémico Atipico, nifio, adolescentes, evaluacion de la Tecnologia
Biomédica (DeCS)
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INTRODUCCION

Este informe de ETS-C se realiza a solicitud del del Comité Consultivo Institucional (CClI) a
través de la Direccién de Prevencion y Control de Enfermedades No Transmisibles, Raras y
Huérfanas (DENOT) de la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica
(DGIESP) del Ministerio de Salud (MINSA).

a. Cuadro clinico

La microangiopatia trombética (MAT) es una enfermedad rara caracterizada por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopética, y formacion de trombos
microvasculares que provocan dafio multiorganico. Esta condicion requiere de una

identificacion temprana de la etiologia subyacente y un tratamiento prioritario (1,2).

Las MAT puede ser secundaria o causada por el el Sindrome Hemolitico Urémico atipico
(SHUa) (3,4). Esta condicibn es caracterizada por una triada de anemia hemolitica
microangiopatica no inmunitaria, trombocitopenia y dafio organico (principalmente rifién y
cerebro) (5,6). Presenta una incidencia anual estimada de 0,23 a 1,9 por millén de habitantes
entre todas las edades y una tasa de mortalidad general del 25% (4,7). Aproximadamente
entre el 40% y el 50% de los casos de SHUa se presentan en la infancia, siendo los nifios de
5 a 13 afios en los que se presenta con mayor frecuencia. De esta manera, se estima que en
la poblacién pediatrica la incidencia anual es de 0,1 casos por cada millén de nifios menores

de 16 a 17 afios en todo el mundo (3,6).

La etiologia del SHUa se basa en un modelo de dos factores, que incluye una predisposicion
genética y la presencia de desencadenantes ambientales. Se estima que entre el 40% y el
70% de los casos son causados por una desregulacion de la via alternativa del sistema del
complemento, atribuida a mutaciones genéticas. Entre las mutaciones asociadas se
encuentran las del factor del complemento H (CFH), factor del complemento | (CFl), proteina
cofactor de membrana (MCP), componente 3 (C3), factor del complemento B (CFB), factor H

relacionado con el complemento (CFHRL1), entre otras (5).

El SHUa produce hemdlisis intravascular, trombocitopenia e insuficiencia renal en la mayoria
de los pacientes (8). Las personas con esta condicion clinica, de acuerdo con la mutacion
genética presente, tienen riesgo de progresar a enfermedad renal cronica terminal (ERCT) y
presentar recurrencia de la enfermedad después del trasplante renal (TR). La recurrencia se
presenta hasta en el 60% de los pacientes trasplantados, con un riesgo de pérdida del injerto
cercano al 90% en el primer afio (9). El riesgo de recurrencia se determina principalmente por
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la presencia de una mutacion genética en las proteinas del complemento. Aquellos con
mutaciones de MCP se recuperan completamente de su episodio inicial de SHUa, solo entre
el 6% y el 19% progresan a ERCT y solo un 10% presentan recaidas tras el TR (9). Esto
difiere en aquellos con mutaciones en C3 o CFB que presentan una evolucion clinica agresiva;
donde mas del 88% progresan a ERCT y aproximadamente el 80% presenta recurrencia tras
el TR (7).

De acuerdo con el Registro Renal de Singapur, la ERCT se define como el cumplimiento de
uno de los siguientes criterios: 1) Creatinina sérica 2880 umol/L (10 mg/dL), 2) Tasa de
filtracion glomerular estimada (basada en la ecuacién de Cockcroft-Gault o la depuracion de
creatinina de 24 horas) <15 mL/min/1.73 m?, 3) Estar en dialisis peritoneal o hemodialisis y 4)
Haberse realizado un TR. Ademas, el diagnéstico requiere que cualquiera de los criterios
anteriores (1- 3) sea persistente durante al menos 3 meses (10). De acuerdo con la Guia de
Procedimiento de Implante de Injerto Renal en Receptor Pediatrico del Instituto Nacional de
Salud del Nifio San Borja (INSN), el TR es una indicacion absoluta en pacientes con ERC con
Terapia de Reemplazo Renal y una indicacion relativa en aquellos con Enfermedad Renal
Cronica (ERC) (11).

De acuerdo con el Consenso de expertos del Comité de Enfermedades Raras de la Sociedad
Brasileia de Nefrologia (COMDORA-SBN) 2025 y con el Consenso Internacional de
Diagnéstico y Manejo de Microangiopatias Tromboéticas Primarias — 2024; en aquellos
pacientes con MAT secundario a SHUa y con ERCT candidatos a TR se debe realizar el
estudio genético: secuenciaciones mas variantes en el nimero de copias (CNV) mediante la
secuenciacion de nueva generacion (NGS) para genes relacionados con a la enfermedad,
antes de llevar a cabo el TR y posteriormente la estratificacion por grupos de acuerdo con el
riesgo de recurrencia del SHUa postrasplante (alto riesgo, riesgo moderado y riesgo bajo).
Esto con el objetivo de elegir el mejor régimen profilactico previo a la cirugia, reducir el riesgo
de recurrencia y la pérdida del injerto. De acuerdo con la Guia de Préctica Clinica para el
Diagndstico y Tratamiento de SHUa en pacientes pediatricos del Hospital Nacional Cayetano
Heredia, las opciones terapéuticas para el SHUa incluyen plasmaféresis, eculizumab y
ravulizumab (13). Sin embargo, esta GPC no emite recomendaciones sobre el uso de

profilaxis con inhibidores de complemento en pacientes candidatos a TR.

En Perq, la microangiopatia trombética (MAT) esté incluida en el documento técnico del listado
de enfermedades raras o huérfanas (14). En 2025, el Poder Ejecutivo promulgé el Decreto
Supremo N.° 002-2025-SA, mediante el cual se aprueba el reglamento de la Ley N.° 29698,
gue declara de interés nacional y preferente atencion el tratamiento de personas con

enfermedades raras o huérfanas (15).
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En respuesta a la solicitud del CClI MINSA, que propone que el uso de ravulizumab podria
ofrecer un perfil superior en términos de eficacia y seguridad en comparacion con la mejor
terapia de soporte disponible para personas menores de 18 afios con MAT secundaria a
SHUa, con ERCT, bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin antecedentes
de tratamiento especifico previo y con estado de SHUa inactivo, se justifica la realizacion de
esta evaluacion de tecnologia sanitaria version corta (ETS-C). Cabe mencionar que se solicito

evaluar ravulizumab como profilaxis de recurrencia de SHUa postrasplante renal.

b. Tecnologia sanitaria

El ravulizumab es un inhibidor del complemento terminal y un anticuerpo monoclonal
humanizado de inmunoglobulina G2/4K que se une especificamente a la proteina del
complemento C5 con alta afinidad. Al hacerlo, inhibe la escisién en C5a (la anafilatoxina
proinflamatoria) y C5b (la subunidad iniciadora de la via terminal del complemento), evitando
la formacion del complejo terminal del complemento C5b9, conocido como complejo de ataque
alamembrana. De esta manera, bloquea la inflamacién mediada por el complemento terminal,

la activacion y la lisis celular (16).

El ravulizumab se produjo mediante la incorporacion de dos cambios estructurales en
eculizumab con el objetivo de optimizar su perfil farmacocinético, logrando asi prolongar su
semivida de eliminacion terminal y con ello un régimen de dosificacién de mantenimiento mas
prolongado (cada ocho semanas, en comparacion con cada dos semanas en el caso de
eculizumab) (17). Por tanto, dada la similitud farmacoldgica entre eculizumab y ravulizumab,
las recomendaciones de practica clinica para eculizumab también podrian aplicarse a

ravulizumab (16).

Segun la Food and Drug Administration (FDA), con informacion actualizada al 2024,
ravulizumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos a partir de un
mes de edad con SHUa con el objetivo de inhibir la MAT mediada por el complemento,
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y para el tratamiento de pacientes adultos con
miastenia gravis generalizada (MGg) que sean positivos para anticuerpos contra el receptor
de acetilcolina (AChR) y adultos con trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica (TENMO)
que sean positivos para anticuerpos contra la acuaporina-4 (AQP4). Dentro de las limitaciones
de uso, ravulizumab no esta indicado para el tratamiento de pacientes con sindrome

hemolitico urémico relacionado con la toxina Shiga de E. coli (SUH-STEC) (18).

Segun la European Medicines Agency (EMA), con informacién actualizada al 2024,

ravulizumab esta indicado para el tratamiento de adultos y nifios, que pesen al menos 10 kg,
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con SHUa, HPN y para el tratamiento de adultos con MGg, que sean positivos para
anticuerpos contra el AChR y adultos con TENMO (19).

En Perd, el ravulizumab es un farmaco que se comercializa bajo la denominacion de
Ultomiris®. Cuenta con dos registros sanitarios por parte de la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID): N° BE01295 y N° BE01298, vigentes hasta
2028 (20). Segun la ficha técnica, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
HPN y adultos y nifios a partir de un mes de vida con SUHa para inhibir la MAT mediada por
el complemento. Dentro de las limitaciones de uso, ravulizumab no esta indicado para el
tratamiento de pacientes con SUH-STEC (21).

En el SHUa, ravulizumab se administra en pacientes que no han recibido inhibidores del
complemento (como eculizumab) antes o que han recibido eculizumab previamente
(18,19,21).

El esquema de tratamiento consiste en una dosis de carga seguida de una dosis de
mantenimiento, ambas administradas mediante infusion intravenosa. La dosificacion varia de
acuerdo con el peso y la duracion del tratamiento debe tener una duracién minima de seis
meses (18,19,21). El esquema de tratamiento propuesto por el solicitante corresponde a la
administracién de ravulizumab con dosis de acuerdo con el peso segun ficha técnica de
DIGEMID, 6 horas antes del TR, luego continuar con terapia de mantenimiento cada 4 u 8
semanas de acuerdo con el peso y con una duracién del tratamiento de hasta 6 meses, lo que
corresponde a una indicacién fuera de etiqueta y que no cuenta con sustento bibliografico.
Asimismo, hasta la fecha ravulizumab no forma parte del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME).

Sobre el costo del medicamento, segun informacién del laboratorio Astrazeneca, informado
mediante Oficio 065-2025-INS-PE, el precio vigente de cada inyectable es de S/. 12,722.00.
Por tanto, de acuerdo con el esquema terapéutico y la posologia de acuerdo con el peso

corporal, el costo del tratamiento varia como se muestra a continuacion en la Tabla 01.
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Tabla 01. Costo del medicamento por seis meses de tratamiento

Poblacion o
sanitarig registro intervalo de or seis unitario por | Costo total (S/.)
Y sanitario | peso corporal P o vial (S/.)
presentacion (kg)* meses
5kg a menos de 8 12.722,00 101.776,00
10 kg
Ravulizumab 10 kg a menos
(ULTOMIRIS®) de 20 kg 14 12.722,00 178.108,00
INY BE01295 20 kg a menos
300 mg/3ml de 30 kg 24 12.722,00 305.328,00
30 kg a menos
de 40 kg 31 12.722,00 394.382,00

*Peso corporal al momento del tratamiento.
**Se calcul6 el nimero de viales segun la dosis recomendada de acuerdo con el peso corporal, especificado en la etiqueta del
producto aprobada por la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).

Il OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de ravulizumab para
personas menores de 18 afios con microangiopatia trombética secundaria a sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), con enfermedad renal crénica terminal, bajo riesgo de
recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin antecedente de tratamiento especifico previo y
cuyo estado de SHUa actual es inactivo.

. METODOLOGIA

a. Formulacién de pregunta PICO

La pregunta PICO (P: poblacion, I: intervencion, C: comparador, O: outcomes o desenalces)
inicial formulada en la solicitud de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Publica (DGIESP) en coordinacion con el Comité Consultivo Institucional (CCI) del
Ministerio de Salud (MINSA) mediante Oficio N° 3684-2024-DG-11-CF/HNCH, se presenta en
la Tabla 02.

Tabla 02. Pregunta PICO inicial enviada por DGIESP- CCI MINSA.

b Pacientes de ambos sexos y todas las edades con microangiopatia trombética secundaria
a sindrome urémico hemolitico atipico (SHUa).

| Tratamiento con Ravulizumab.
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C Tratamiento con Eculizumab u otro manejo estandar.

- Eficacia en la prevencion de la progresién de la microangiopatia trombética y seguridad
en términos de eventos adversos asociados al tratamiento.

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-C, se analizé la propuesta inicial
de pregunta PICO. Para ello, el grupo metodolégico realizé una revision de la solicitud,
ademds de una revision rapida de la literatura. Posteriormente, se llevaron a cabo reuniones
de asistencia técnica, en las cuales participaron representantes del CCI, el especialista
tratante, y el equipo metodoldgico del Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS)
con el objetivo de precisar con mayor detalle los componentes de la pregunta PICO, de
manera que esta refleje las caracteristicas que son de su interés para ser evaluadas en la

presente ETS. Producto de ello se validé la pregunta PICO que se presenta en la Tabla 03.

Tabla 03. Pregunta PICO validada.

Personas menores de 18 afios con microangiopatia trombdética secundaria a sindrome
hemolitico urémico atipico (SHUa), con enfermedad renal cronica terminal*, bajo riesgo de
recurrenciat de SHUa postrasplante renal, sin antecedente de tratamiento especifico
previo y cuyo estado de SHUa actual es inactivo®.

| Ravulizumab**

C Mejor terapia de soporte disponible***

Criticos
e Sobrevida global
e Calidad de vida

e Eventos adversos serios.

Importantes

e Eventos adversos de grado 304

e Rechazo del injerto postrasplante****
e MAT recurrente¥

o Didlisis postrasplante

*De acuerdo con el Registro Renal de Singapur definié la Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT)
como el cumplimiento de uno de los siguientes criterios: 1) Creatinina sérica 2880 pmol/L (10 mg/dL),
2) Tasa de filtracion glomerular estimada (basada en la ecuacion de Cockcroft-Gault o la depuracion
de creatinina de 24 horas) <15 mL/min/1.73 m?, 3) Estar en didlisis peritoneal o hemodialisis y 4)
Haberse realizado un trasplante renal. El diagnéstico de ERCT requiere que cualquiera de los criterios

anteriores (1- 3) fuera persistente durante al menos 3 meses (10).
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1De acuerdo con el Consenso de expertos del Comité de Enfermedades Raras de la Sociedad
Brasilefia de Nefrologia (COMDORA-SBN), 2025; se considera dentro del grupo de bajo riesgo de
recurrencia aquellos pacientes que presenten las mutaciones en MCP, anticuerpo factor H negativo
0 ausencia de mutacién o polimorfismo (22).

°Sin evidencia de hemdlisis (23).

**Esquema de tratamiento propuesto por el médico tratante, que corresponde a una indicacion fuera
de etiqueta y que no cuenta con sustento bibliografico: Ravulizumab con dosis de acuerdo con el
peso, segun ficha técnica de DIGEMID (BE01295): dosis de carga de acuerdo con el peso, 6 horas
antes del trasplante renal, luego continuar con terapia de mantenimiento cada 4 u 8 semanas de
acuerdo con el peso y con una duracion del tratamiento de hasta 6 meses.

*** Dialisis

****Es una reaccion inmunoldgica a los antigenos del donante que son reconocidos por el sistema
inmunoldgico del receptor (24). En la mayoria de los casos de rechazo, la biopsia del injerto renal
muestra lesiones morfolégicas resultantes de mecanismos predominantemente celulares o mediados
por anticuerpos. Dependiendo del tiempo posterior al trasplante y de la actividad del rechazo, esta
condicién puede clasificarse como hiperaguda, aguda/activa o crénica (25).

¥Presencia de dos o mas de las siguientes manifestaciones: 1. trombos en la biopsia del injerto renal;
2. lesién renal aguda (aumento >50% en la creatinina basal); 3. trombocitopenia (recuento de
plaquetas <150,000/uL); 4. anemia hemolitica microangiopatica [Hb <10 g/dL, lactato deshidrogenasa
més de 1.5 veces el limite superior del valor de referencia, haptoglobina consumida (niveles bajos o

indetectables de haptoglobina en sangre) y presencia de esquistocitos en la sangre periférica] (26).

b. Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de ravulizumab para
personas menores de 18 afios con MAT secundaria a SHUa, con ERCT, bajo riesgo de
recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin antecedente de tratamiento especifico previo y
cuyo estado de SHUa actual es inactivo; se construy6 una estrategia de busqueda en las
bases de datos: MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE, Cochrane Library y LILACS
(Biblioteca virtual en salud), que incluy6 términos en lenguaje controlado y términos libres
(Anexo 01). Para la identificacion de guias de préctica clinica (GPC) y evaluaciones de
tecnologia sanitaria (ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de
agencias elaboradoras de estos documentos (Anexo 02 y Anexo 03). Ademas, se realizd

una busqueda en el registro de ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov.

El periodo de busqueda incluy6 desde la fecha de insercion de cada base de datos hasta el
28 de marzo de 2025. Asimismo, se verifico las listas de referencias de los estudios
identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante. Las estrategias

de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser consultadas en el Anexo 01.
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c. Seleccion de evidenciay extraccion de datos

Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con o sin
metaanalisis y ECA de fase lll, que abordaran la pregunta PICO de la presente evaluacion.
Asimismo, se optd por incluir ECA de fase I, estudios observacionales comparativos, o
estudios de comparacion indirecta (RS con metaandlisis en red [MAR]). Se incluyeron estudios
en idioma inglés o espafiol. No hubo restricciones por fecha de publicacién. Ante la ausencia
de estos tipos de estudios, se incluyeron estudios de un solo brazo dada la condicion rara 'y
huérfana. En contraste, se excluyeron resultados publicados como cartas al editor, resimenes

de congresos u otros formatos de reporte breve.

En cuanto a las GPC, se incluyeron aquellas que brinden informacién relevante para la
pregunta PICO de interés. Asimismo, para las ETS se tomaron en cuenta aquellas que
evaluaron la poblacion e intervencién de interés. La busqueda detallada de cada GPC y ETS

puede ser consultada en el Anexo 02 y 03, respectivamente.

El proceso de seleccion de estudios fue desarrollado por un evaluador en la plataforma
electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/), y supervisado por un revisor. Se consolidaron las

referencias identificadas en cada una de las bases de datos y se removieron los registros
duplicados utilizando dicha plataforma electrénica. Seguido de ello, se procedi6 a la seleccién
de estudios considerando una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una
fase de lectura a texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas en

la fase previa.

Los motivos de exclusion durante la fase de lectura a texto completo pueden ser consultados

en el Anexo 04.

d. Evaluacion de calidad

La calidad de la evidencia se valord usando la herramienta Apraisal of Guidelines for Research
and Evaluation Il (AGREE Il) para valorar el rigor metodoldgico de las GPC, el instrumento A
MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2 (AMSTAR-2) para RS, la herramienta
Risk of Bias Tool de la colaboracién Cochrane (RoB 1) para ensayos clinicos aleatorizados, y

la escala New Castle Otawa (NOS) para estudios observacionales.

IV. RESULTADOS

a. Seleccioén de estudios:
Se identificaron 49 estudios procedentes de 4 bases de datos y de la plataforma
clinicaltrials.gov., de los cuales 15 se eliminaron por ser duplicados. De los 34 estudios sin

duplicados, 4 fueron seleccionados para su evaluacion a texto completo. Sin embargo, ningan

19
CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS


https://www.rayyan.ai/

24 I inisterio nstituto Nacional ntro de Evaluacion ’ “é’; )
& R rclogas &S 4{#@&’5//&/‘ para proteger ta sabud WAK
estudio cumplié los criterios de elegibilidad. Las razones de exclusion de los estudios

evaluados a texto completo se encuentran disponibles en el Anexo 04.

De manera complementaria, no se identificaron ETS que respondieran directamente a la
pregunta PICO validada. Respecto a las GPC, se incluyeron 2 con informacion relevante para
la pregunta PICO de interés (Figura 1).
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Figura 01. Flujograma de seleccion de estudios.

datos (n=49)

Medline (PubMed) (n=08),
The Cochrane Library (n=19)
EMBASE (n=12)

Lilacs (n=03)

ClinicalTrials (n=7)

\_

[ Registros identificados de bases de \

Registros eliminados después del
tamizaje:

Registros duplicados eliminados (n=15)

Registros marcados como elegibles por
herramientas de automatizacion (n=34)

)

[ Registros tamizados (n=34)

]—b[ Registros excluidos (n=30) ]

Informes evaluados por elegibilidad

(n=04)

Informes excluidos (n= 04)

A4

Total de estudios incluidos en la

revision (n=00)

Nuevos estudios incluidos en la revision
(n=00)

Informes de nuevos estudios incluidos
(n=00)

b.  Principales resultados

No se encontrd algin estudio que responda la pregunta PICO para incluir en el presente

informe de ETS version corta. A continuacién, se describen los resultados de eficacia y

seguridad para cada uno de los desenlaces incluidos en la pregunta PICO:

1. Sobrevida global

No se encontré informacion para este desenlace.

2. Calidad de vida

No se encontré informacion para este desenlace.
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Eventos adversos serios

No se encontro6 informacién para este desenlace.

4. Eventos adversos de grado 30 4

No se encontré informacion para este desenlace.

5. Rechazo del injerto postrasplante

No se encontr6 informacion para este desenlace.

6. MAT recurrente

No se encontr6 informacion para este desenlace.

7. Didlisis postrasplante

No se encontr6 informacién para este desenlace.
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Tabla 04. Tabla de resumen de evidencia (SoF)

Poblacién: Personas menores de 18 afios con microangiopatia trombética secundaria a sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), con enfermedad renal crénica terminal, bajo riesgo de
recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin antecedente de tratamiento especifico previo y cuyo estado de SHUa actual es inactivo.
Intervencién: Ravulizumab.

Comparador: Mejor terapia de soporte disponible.

Bibliografia por desenlace:

. Sobrevida global: No se encontr6 ningun estudio que reporte informacion para este desenlace.

. Calidad de vida: No se encontré ningln estudio que reporte informacién para este desenlace.

e Eventos adversos serios: No se encontr6 ningin estudio que reporte informacion para este desenlace.

. Eventos adversos grado 3y 4: No se encontré ningun estudio que reporte informacién para este desenlace.

. Rechazo del injerto postrasplante: No se encontré ningln estudio que reporte informacién para este desenlace.

e  MAT recurrente: No se encontr6 ningin estudio que reporte informacion para este desenlace.

e Didlisis postrasplante: No se encontré ningln estudio que reporte informacion para este desenlace.

N° de N° de participantes Efecto Diferencia
. . o . . . -
Desenlaces Importancia estl:jdlos/D(lﬁen et Comparador: rlzlz;tls\;/o alt():sglsl;/ta Certeza de la evidencia Interpretacion
o de estudio nIN (%) nIN (%) ( 6) ( 6)
Sobrevida global CRITICO No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
Calidad de vida CRITICO No se encontrd ningln estudio que reporte informacion para este desenlace
Eventos adversos serios CRITICO No se encontrd ningln estudio que reporte informacion para este desenlace
Eventos adversos grado 3y 4 | IMPORTANTE No se encontré ningln estudio que reporte informacion para este desenlace
Rechazo del injerto P . . i
IMPORTANTE No se encontrd ningun estudio que reporte informacion para este desenlace
postrasplante
MAT recurrente IMPORTANTE No se encontré ningln estudio que reporte informacion para este desenlace
Dialisis postrasplante IMPORTANTE No se encontré ningun estudio que reporte informacion para este desenlace

Abreviaturas utilizadas: n: nimero de eventos; N: nimero total de participantes por grupo intervencion y control; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de
confianza al 95%.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es muy incierta.
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Recomendaciones de las guias de practica clinica (GPC)

La guia elaborada por COMDORA-SBN publicada en 2025 (12), recomienda iniciar
tratamiento con un anticuerpo monoclonal anti-C5 durante seis meses antes del TR para
evaluar la posibilidad de recuperacion de la funcion renal en aquellos pacientes con sospecha
de SHUa activo, evidenciado por hemodlisis. En contraste, en pacientes con SHUa sin

evidencia de hemodlisis activa, recomienda su inclusion en la lista de espera para TR.

Asimismo, recomienda que se realice un analisis genético tanto en pacientes con SHUa activo
como aquellos sin evidencia de hemodlisis activa, con el fin de disefar estrategias
individualizadas para prevenir la recurrencia de SHUa postrasplante. Tras las pruebas
genéticas, los pacientes deben ser clasificados en grupos de riesgo (alto, moderado o bajo).
Los pacientes de alto y moderado riesgo deben considerarse para recibir profilaxis con
eculizumab, un inhibidor de complemento, antes del TR. En aquellos con bajo riesgo se realiza
el seguimiento del TR sin el uso de eculizumab profilactico. Esta guia no realiza una
recomendacion especifica sobre el uso de ravulizumab en comparacién a la mejor terapia de

soporte disponible para la poblaciéon de interés para la presente ETS.

La guia de Consenso Internacional de Diagnéstico y Manejo de MAT Primarias publicada en
2024 (9), recomienda que en pacientes con ERCT secundaria a SHUa y candidatos a TR, se
debe realizar el estudio genético: secuenciaciones mas CNV mediante la NGS para genes
relacionados con la enfermedad mediada por el complemento, antes de llevar a cabo el TR.
Esto con el objetivo de estratificar el riesgo de recurrencia y asi planificar el tratamiento,
reducir el riesgo de recurrencia y la pérdida del injerto. En pacientes con antecedente de
enfermedad mediada por el complemento/SHUa y estratificacion de riesgo alto o moderado
para recurrencia, la guia recomienda implementar el uso de profilaxis con inhibidores del
complemento terminal: eculizumab, como primera linea de tratamiento. En aquellos con bajo
riesgo de recurrencia no esta indicada la profilaxis. Esta guia no realiza una recomendaciéon
especifica sobre el uso de ravulizumab en comparacion a la mejor terapia de soporte

disponible para la poblacion de interés para la presente ETS.

C. Evaluacién de calidad y certeza de la evidencia

Entre las dos GPC incluidas, la guia elaborada por COMDORA-SBN (12) obtuvo 44% en el
dominio tres del instrumento AGREE-II (rigor en la elaboracién) y 24% en la valoracion global.
La guia de Consenso Internacional de Diagnostico y Manejo de MAT Primarias (9) obtuvo
46% en el dominio tres del instrumento AGREE-II (rigor en la elaboracion) y 46% en la
valoracion global. La valoracion detallada de las guias segun el instrumento AGREE-II se
reporta en el Anexo 05.
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V. DISCUSION

Tras haberse realizado una estrategia de busqueda para la identificacion de evidencia
cientifica sobre la eficacia y seguridad de ravulizumab para personas menores de 18 afios
con MAT secundaria a SHUa, con ERCT, bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante
renal, sin antecedente de tratamiento especifico previo, y cuyo estado de SHUa actual es

inactivo; no se encontraron estudios primarios.

De manera complementaria, se incluyeron dos guias de consenso; el Consenso de expertos
del Comité de Enfermedades Raras de la Sociedad Brasilefia de Nefrologia (COMDORA-
SBN) 2025 y la guia de Consenso Internacional de Diagndstico y Manejo de MAT Primarias,
con una valoracion global de calidad de evidencia de 24% y 46%, respectivamente; es decir,
de baja calidad metodol6gica. Ambas guias coinciden que en aquellos pacientes con MAT
secundario a SHUa, con ERCT y bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal, no
es necesaria la profiliaxis con inhibidores del complemento. Asimismo, se debe tener en
cuenta que el esquema de tratamiento propuesto corresponde a una indicacién fuera de

etiqueta, lo que en conjunto corrobora la ausencia de evidencia para este informe de ETS-C.

VI. CONCLUSIONES

e Este informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (ETS) se realizd en respuesta a un
requerimiento del Comité Consultivo Institucional (CCIl) a través de la Direccion de
Prevencion y Control de Enfermedades No Transmisibles, Raras y Huérfanas (DENOT)
de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) del
Ministerio de Salud (MINSA).

e La microangiopatia tromboética (MAT) es una enfermedad rara caracterizada por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, y formacién de trombos
microvasculares que provocan dafio multiorganico. La MAT puede ser secundaria al
Sindrome Hemolitico Urémico atipico (SHUa), lo que se asocia con un mayor riesgo de
progresion hacia enfermedad renal cronica terminal (ERCT). Ademas, puede clasificarse
segun el riesgo de recurrencia de SHUa tras un trasplante renal (TR) en: bajo, moderado,
y alto. Esto permite diferenciar pacientes que pueden beneficiarse de una profilaxis para

prevenir la recurrencia del SHUa.

e El ravulizumab es un inhibidor del complemento terminal y un anticuerpo monoclonal

humanizado de inmunoglobulina G2/4K que se une especificamente a la proteina del
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complemento C5 con alta afinidad. Fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en diciembre de 2018 para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos a partir
de un mes de edad con SHUa, para inhibir la MAT mediada por el complemento. Dentro
de las limitaciones de uso, ravulizumab no esta indicado para el tratamiento de pacientes
con sindrome hemolitico urémico relacionado con la toxina Shiga de E. coli (SUH-STEC).
Asimismo, fue aprobado por la European Medicines Agency (EMA) en julio del 2019 para
el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con un peso corporal igual o superior a
10 kg con SHUa, que no han recibido tratamiento previo con inhibidores del complemento
o bien que han recibido eculizumab durante al menos 3 meses y presentan evidencia de
respuesta a eculizumab. En PerQ, cuenta con dos registros sanitarios por parte de la
Direcciéon General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID): N° BE01295 y N°
BE01298, vigentes hasta 2028. Segun la ficha técnica, esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultos y nifios a partir de un mes de vida con SHUa para inhibir la MAT
mediada por el complemento. Dentro de las limitaciones de uso, ravulizumab no esta
indicado para el tratamiento de pacientes con SUH-STEC. Actualmente, ravulizumab no

forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

e La pregunta PICO validada fue: P: Personas menores de 18 afios con microangiopatia
trombdética secundaria a sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa), con enfermedad
renal cronica terminal, bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin
antecedente de tratamiento especifico previo y cuyo estado de SHUa actual es inactivo; I:
Ravulizumab; C: Mejor terapia de soporte disponible; O: Desenlaces criticos (sobrevida
global, calidad de vida, eventos adversos serios), y desenlaces importantes (eventos
adversos grado 3 y 4, rechazo del injerto postrasplante, MAT recurrente y dialisis
postrasplante).

¢ No se identificaron estudios primarios ni evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) que
respondieran directamente a la pregunta PICO. Se incluyeron 2 Guias de Practica Clinica
(GPCQC), las cuales no emiten recomendaciones especificas sobre el uso de ravulizumab
en comparacion a la mejor terapia de soporte disponible para la poblacion de interés de la
presente evaluacion. Sin embargo, coinciden en no recomendar la profilaxis con
inhibidores del complemento en aquellos pacientes con MAT secundario a SHUa, con

ERCT y bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal.

e Enconclusion, al momento no se dispone de evidencia para determinar el perfil de eficacia

y seguridad de ravulizumab en personas menores de 18 afios con MAT secundaria a
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SHUa, con ERCT, bajo riesgo de recurrencia de SHUa postrasplante renal, sin

antecedente de tratamiento especifico previo, y cuyo estado de SHUa actual es inactivo.
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ANEXO 01

DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla 01. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de blusqueda

28 de marzo de 2025

Rango de fecha de

bisqueda

Desde inicio de los tiempos hasta 28 de marzo de 2025

Concepto N°

Estrategia de busqueda Resultado

Poblacién 1

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [Mesh] OR Atypical
Hemolytic Uremic Syndrome [TIAB] OR Atypical
Hemolytic-Uremic Syndrome [TIAB] OR Atypical
Hemolytic-Uremic Syndromes [TIAB] OR Hemolytic-
Uremic Syndromes, Atypical [TIAB] OR Non-Stx-Hus
[TIAB] OR Non Stx Hus [TIAB] OR Nonenteropathic HUS
[TIAB] OR Nonenteropathic HUSs [TIAB] OR Non-Shiga-
Like Toxin-Associated HUS [TIAB] OR Non Shiga Like 29,539
Toxin Associated HUS [TIAB] OR Non-Shiga-Like Toxin-
Associated HUSs [TIAB] OR aHUS [TIAB] OR atypical
haemolytic uraemic sindrome [TIAB] OR atypical
haemolytic uremic sindrome [TIAB] OR atypical
hemolytic uremic sindrome [TIAB] OR atypical HUS
[TIAB] OR Thrombotic Microangiopathies [Mesh] OR
Thrombotic Microangiopathies [TIAB] OR Thrombotic
Microangiopathy [TIAB]

Intervencion 2

"ravulizumab" [Supplementary Concept] OR
"ravulizumab" [TIAB] “ALXN1210” [TIAB] OR “alxn1210”
[TIAB] OR “Ultomiris” [TIAB] OR “ravulizumab cwvz”
[TIAB] OR “ravulizumab-cwvz” [TIAB]

40

Final 3

#1 AND #2 8
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Tabla 02. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

g
N7
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Base de datos Cochrane Library
Plataforma Cochrane Library
Fecha de busqueda 28 de marzo de 2025
Rango de fecha de o ]
busqueda Desde inicio de los tiempos hasta 28 de marzo de 2025
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
[mh "Atypical Hemolytic Uremic Syndrome"] OR
"Atypical Hemolytic Uremic Syndrome"ti,ab OR
"Atypical Hemolytic-Uremic  Syndrome":tiab OR
"Atypical Hemolytic-Uremic Syndromes":ti,ab OR
"Hemolytic-Uremic Syndromes, Atypical”:ti,ab OR Non-
Stx-Hus:tibab  OR  "Non  Stx Hus™tiab OR
"Nonenteropathic HUS™ti,ab OR "Nonenteropathic
HUSs"tiab OR "Non-Shiga-Like Toxin-Associated
Poblacion 1 HUS"ti,ab OR "Non Shiga Like Toxin Associated 784
HUS"tiab OR "Non-Shiga-Like Toxin-Associated
HUSs"ti,ab OR aHUS:ti,ab OR "atypical haemolytic
uraemic sindrome":ti,ab OR "atypical haemolytic uremic
sindrome":tiab OR "atypical hemolytic uremic
sindrome™:tiab OR "atypical HUS"ti,ab OR [mh
"Thrombotic Microangiopathies”] OR "Thrombotic
Microangiopathies":ti,ab OR "Thrombotic
Microangiopathy":ti,ab
ravulizumab:kw OR "ravulizumab “ALXN1210"":ti,ab
Intervencion 2 OR alxn1210:ti,ab OR Ultomiris:ti,ab OR "ravulizumab 243
cwvz":ti,ab OR ravulizumab-cwvz:ti,ab
Final 3 #1 AND #2 19
Tabla 03. Estrategia de busqueda en EMBASE
Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE
Fecha de busqueda 28 de marzo de 2025
Rango de fecha de o ]
busqueda Desde inicio de los tiempos hasta 28 de marzo de 2025
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
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Poblacion 1

‘Atypical Hemolytic Uremic Syndrome'/exp OR 'Atypical
Hemolytic Uremic Syndrome'itiab OR 'Atypical
Hemolytic-Uremic  Syndrome'itiab OR  'Atypical
Hemolytic-Uremic Syndromes'itiab OR 'Hemolytic-
Uremic Syndromes, Atypical:tiab OR Non-Stx-
Hus:ti,ab OR 'Non Stx Hus'"ti,ab OR 'Nonenteropathic
HUS"ti,ab OR 'Nonenteropathic HUSs"ti,ab OR 'Non-
Shiga-Like Toxin-Associated HUS"ti,ab OR 'Non Shiga
Like Toxin Associated HUS":ti,ab OR 'Non-Shiga-Like
Toxin-Associated HUSs"tiab OR aHUS:ti,ab OR
‘atypical haemolytic uraemic sindrome'itiiab OR
‘atypical haemolytic uremic sindrome':ti,ab OR 'atypical
hemolytic uremic sindrome':ti,ab OR 'atypical HUS"ti,ab
OR ‘Thrombotic Microangiopathies'/exp OR
‘Thrombotic Microangiopathies'tiiab OR 'Thrombotic
Microangiopathy':ti,ab

60,174

Intervencion 2

ravulizumab:tn OR 'ravulizumab alxn1210'ti,ab OR
alxn1210:ti,ab OR ultomiris:itiab OR 'ravulizumab

cwvz'ti,ab

70

Final 3

#1 AND #2

12

Tabla 04. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de datos

LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)
Fecha de

28 de marzo de 2025
busqueda

Rango de fecha

de busqueda

Desde inicio de los tiempos hasta el 28 de marzo de 2025

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome OR Atypical
Hemolytic-Uremic Syndrome OR Atypical Hemolytic-Uremic
Syndromes OR Hemolytic-Uremic Syndromes, Atypical OR
Non-Stx-Hus OR Non Stx Hus OR Nonenteropathic HUS OR
Nonenteropathic HUSs OR Non-Shiga-Like Toxin-
Associated HUS OR Non Shiga Like Toxin Associated HUS
OR Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUSs OR aHUS OR
atypical haemolytic uraemic sindrome OR atypical

haemolytic uremic sindrome OR atypical hemolytic uremic

57
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sindrome  OR  atypical HUS OR  Thrombotic
Microangiopathies OR Thrombotic Microangiopathy

"ravulizumab"” OR "ravulizumab" OR “ALXN1210” OR

Intervencion 2 | “alxn1210” OR “Ultomiris” OR “ravulizumab cwvz” OR 288
“ravulizumab-cwvz”
Final 3 | #1 AND #2 3
Tabla 05. Estrategia de busqueda en ClinicalTrials
ClinicalTrials
Base de datos
Plataforma ClinicalTrials.gov
Fecha de
28 de marzo de 2025
busqueda
Rango de fecha o )
Desde inicio de los tiempos hasta el 28 de marzo de 2025
de busqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
. Atypical Hemolytic Uremic Syndrome OR Thrombotic
Poblacion 1 ) ] . 590
Microangiopathies
Intervencio
2 Ravulizumab OR Ultomiris 51
n
Final 3 #1 AND #2 7

CENTRO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD - CETS

PR

Vo satn
|
|
)\

f

34



(J

SN

& S8 oo o s &M&’t//a/‘ para proteger ta sabud 2
ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA
o Termino de ) ) y
Repositorio ) Resultado | Incluido Motivo de exclusion
busqueda
Thrombotic
World Health Microangiopathies
0 0
Organization Atypical Hemolytic
Uremic Syndrome
The National Institute Thrombotic
for Health and Care Microangiopathies
0 0
Reino Unido Uremic Syndrome
Thrombotic
Scottish Intercollegiate Microangiopathies
Guidelines Network 0 0
(SIGN), Escocia Atypical Hemolytic
Uremic Syndrome
Biblioteca de Guias de Microangiopatias
Préctica Clinica del Trombdticas
Sistema Nacional de Sindrome 0 0
(Guiasalud.es) Urémico Atipico
Microangiopatias
) " No menciona la
Sociedad Espafiola de Trombéticas )
. tecnologia
Hematologia y Sindrome 02 0 o
) sanitaria de
Hemoterapia (SEHH) Hemolitico nterés
Urémico Atipico
Catalogo maestro de
Guias de practica Microangiopatias
clinica del Centro Trombdticas
Nacional de Sindrome 0 0
Excelencia Hemolitico
Tecnolbgica en Salud Urémico Atipico
(CENETEC), México
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https://www.who.int/publications/i?publishingoffices=c09761c0-ab8e-4cfa-9744-99509c4d306b&healthtopics-hidden=true&publishingoffices-hidden=true
https://www.who.int/publications/i?publishingoffices=c09761c0-ab8e-4cfa-9744-99509c4d306b&healthtopics-hidden=true&publishingoffices-hidden=true
https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://www.nice.org.uk/search?q=encephalitis&ndt=Guidance
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://portal.guiasalud.es/gpc/?_sfm_wpcf-estado=1
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56

o
L
_Is.b‘(’u

<o [y mw ) '\}f
@ BB eetjr pueprotgor el X
Microangiopatias
Biblioteca del Trombéticas
Ministerio de Salud - 0 No se pudo acceder al
Guias Clinicas UAGE, Sindrome portal web.
Chile Hemolitico
Urémico Atipico
Microangiopatias
Ministerio de Salud y Trombéticas
Proteccién Social, Sindrome 0
Colombia Hemolitico
Urémico Atipico
Red Espafiola de
Agencias de
Evaluacién de Microangiopatias
Tecnologias Sanitarias Trombdticas
y Prestaciones del Sindrome 0
Sistema Nacional de Hemolitico
Salud, Espafia Urémico Atipico
(seccién Guias de
Préctica Clinica)
Microangiopatias
Instituto de Evaluacién Trombéticas
de Tecnologias en 0
Salud e Investigacién Sindrome
(IETSI), Perd Hemolitico
Urémico Atipico
No emite
Microangiopatias recomendaciones
Hospital Nacional Trombéticas para  pacientes
Cayetano Heredia, Sindrome 01 con ERCT vy
Peru Hemolitico candidatos a
Urémico Atipico recibir trasplante
renal.
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https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
https://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
https://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://ietsi.essalud.gob.pe/guias-de-practica-clinica-2/
https://ietsi.essalud.gob.pe/guias-de-practica-clinica-2/
https://ietsi.essalud.gob.pe/guias-de-practica-clinica-2/
https://ietsi.essalud.gob.pe/guias-de-practica-clinica-2/
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ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA
SANITARIA
o Término de ) ) .
Repositorio i Resultado | Incluido | Motivo de exclusion
blusqueda
International HTA database No corresponde a la
condicién clinica del
) paciente: Personas
Ravulizumab 02 0
menores de 18 afios con
MAT secundario a SHUa
y con ERCT.
BRISA (Base Regional de
Informes de evaluacién de )
Ravulizumab 0 0
Tecnologias en Salud de las
Américas)
National Institute for Health and No corresponde a la
Care Excellence (NICE), Reino condicion clinica del
Unido ) paciente: Personas
Ravulizumab 01 0
menores de 18 afios con
MAT secundario a SHUa
y con ERCT.
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Ravulizumab 0 0
Sistema Nacional de Salud,
Espafia
Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud (IETS), Ravulizumab 0 0
Colombia
Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health Ravulizumab 0 0
(CADTH), Canada
Instituto de Efectividad Clinica )
o ] Ravulizumab 0 0
Sanitaria (IECS), Argentina
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Comision Nacional de

Evaluacion de Tecnologias de Ravulizumab 0 0
Salud (CONETEC), Argentina

Comisién Nacional de

Incorporacion de Tecnologias )
) . Ravulizumab 0 0
en el Sistema Unico de Salud-

CONITEC

Departamento de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de la
Divisién de Planificacion Ravulizumab 0 0
Sanitaria (DIPLAS), Ministerio
de Salud de Chile

Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud de Ravulizumab 0 0

Investigacion (IETSI), Peru

Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Ravulizumab 0 0
Drogas (DIGEMID), Perud
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ANEXO 04
MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO
Autor/ Afio Titulo Razén de exclusion
No es la poblacion ya que
corresponde a  personas  con
A Phase 3, Open-La bel, Multicenter Study of | evidencia de microangiopatia
Ariceta G, | ALXN1210 in Children and Adolescents with | trombética (MAT) activa con recuento
2023 (27) Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) | bajo de plaquetas, hemdlisis y funcion
NCT03131219 renal disminuida. Asimismo, se
excluyeron pacientes en didlisis
cronica.
No es la poblacion ya que
] | corresponde a personas mayores de
Single Arm  Study of ALXN1210 in . )
o 18 afios, con evidencia de
Complement Inhibitor Treatment-naive Adult . ) i .
Barbour T, ) ) ] microangiopatia trombdtica (MAT)
and Adolescent Patients with Atypical _ )
2021 (28) ) ) activa con recuento bajo de
Hemolytic  Uremic  Syndrome  (aHUS) o y
plaquetas, hemodlisis y funcion renal
NCT02949128 o o
disminuida. Asimismo, se excluyeron
pacientes en didlisis cronica.
No es la poblacion (se excluyeron
pacientes pediatricos < 18 afos); el
Comparative efficacy of ravulizumab and | comparador no corresponde (incluye
Tomazos I, | eculizumab in the treatment of atypical | Eculizumab) y los ensayos clinicos
2022 (29) hemolytic uremic syndrome: an indirect | que se incluyen para la comparacion
comparison using clinical trial data indirecta son los que se han excluido
previamente (NCT03131219 y
NCT02949128).
) No es la poblacion ya que
A Phase 3, Open-label, Single Arm, )
] ] ) } N corresponde a pacientes que han
Alexion Multicenter Study of Ravulizumab in Addition o
) ] . _ . | recibido un Trasplante de células
Pharmaceutica | to Best Supportive Care in Pediatric i
o ] o ] madre hematopoyéticas en los
Is, Inc. Participants with Thrombotic Microangiopathy ) o
o Ultimos 12 meses. Asimismo, el
2020 (30) (TMA) After Hematopoietic Stem Cell
) ensayo no cuenta con resultados
Transplantation (HSCT) _
publicados.
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ANEXO 05
EVALUACION DE LAS GPC IDENTIFICADAS, MEDIANTE AGREE Il
Consenso
Consenso de Internacional de
Domini i expertos del Diagndstico y
ominio tems COMDORA-SBN | Manejo de MAT
2025 (12) Primarias
2024 (9)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia 7 7
esta(n) especificamente descrito(s).
o El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la
Dominio 1. | gyia esta(n) especificamente descrito(s). 1 1
Alcancey [ 3 oblacion (pacientes, pablico, etc.) a la
Objetivo cual se pretende aplicar la guia esta 2 7
especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 38.9% 66.7%
El grupo que desarrolla la guia incluye
individuos de todos los grupos profesionales 1 7
o relevantes
Dominio 2. 'se han tenido en cuenta los puntos de vista y
Participacion | preferencias de la poblacién diana (pacientes, 1 1
~ delos publico, etc.)
implicados [ 55 ysuarios diana de la guia estan 1 1
claramente definidos
Puntaje promedio del dominio (%) 0% 33.3%
Se han utilizado métodos sistematicos para la 6 >
bdsqueda de la evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se 1 1
describen con claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de 1 1
la evidencia estén claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las 6 6
recomendaciones estan claramente descritos
Dominio 3. | Al formular las recomendaciones han sido
Rigor en la | considerados los beneficios en salud, los 6 6
elaboracion | efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacién explicita entre cada una de
las recomendaciones y las evidencias en las 6 6
gue se basan
La guia ha sido revisada por expertos 1 7
externos antes de su publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la 5 1
guia
Puntaje promedio del dominio (%) 43.8% 45.8%
Las recomendaciones son especificas y no 5 7
son ambiguas
o Las distintas opciones para el manejo de la
Dominio 4. | enfermedad o condicion de salud se 6 6
Claridad de la | presentan claramente
presentacion | 55 recomendaciones clave son facilmente 1 .
identificables
Puntaje promedio del dominio (%) 33.3% 94.4%
Dominio 5. |La guia describe factores facilitadores y 1 1
Aplicabilidad |barreras para su aplicacion
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La guia proporciona consejo y/o herramientas
sobre como las recomendaciones pueden ser 1 1
llevadas a la practica
Se han considerado las posibles
implicaciones de la aplicacion de las 1 1
recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacién 1 1
y/o auditoria
Puntaje promedio del dominio (%) 0% 0%
Los puntos de vista de la entidad financiadora
o . . 1 1
o no han influido en el contenido de la guia
Dominio 6.  ['Se han registrado y abordado los conflictos
Independencia | 4e intereses de los miembros del grupo 1 7
editorial elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 0% 50%
Valoracién global de la GPC 3 S
Promedio global (%) 24% 46%
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