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RESUMEN EJECUTIVO

I. ANTECEDENTES

En al marco de la metodologla ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucidn de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacidn N* 111-IETSI-ESSALUD-2021 v ampliada mediante Resolucién de
Instituto de Evaluacidn de Tecnologias an Salud & Investigacidn N* 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacidn de la eficacia
v saguridad de risdiplam an pacienies padidtricos con atrofia muscular espinal 5q tipa 2
y tipo 3. Asi, Elizabeth Ruth Espiritu Rojas y Katherine Joyce Ramos, médicos
especialistas en neurclogia pediatrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM) siguiendo la Directiva N*® 003-IETSI-ESSALUD-2016, enviaron a través dal
comité farmacolerapéutico del HNERM al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud e Investigacion - IETS| la solicitud de autorizacién de uso del producto
farmacéutico rsdiplam no incluido en el Petitorio Farmacologico del EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los companentes de la pregunta PICO,
se llevd a cabo una reuniin técnica con la médica especialista en neurologla pedidtrica,
Dra. Katherine Joyes Ramos, ademas de los representantes del equipo técnico dal
IETSI; estableciéndose como pregunta PICO final, la siguienta:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes pediatricos con diagndstico de Atrofia Muscular Espinal
(AME)* tipo 2 o tipo 3.,

Intervencion Hisdiptllm“

Pablacidn

Comparador | Terapia de soporte +

Sobrevida global
Funcidn motora ++
Calidad de vida

Eventos adversos

Desenlace

“Diagndstico gendlico definivo por mutacidn on of cromosoma 5q causante de la deficencia de la proteina
SMN

Edad y peso corporal  Desis diara rmcomendada

2 mesas a < 2 anos 0,20 mghg

=2 anos =20 kg) 0,25 mgikg

= 2 ahos (220 kg) 5mg
+ Terapia de sopore puede incluir; ierapia fisica, aparatos pars movilidad asistida vy manejo de los ofectos
secundarics de la debilidad muscular incluyendo cuidados resplratonios, mulficonales: dependiando dal
crilaric del especialEsta v 18 dssposicidn de medicamentos en EsSalud,
++Evaluacidn de la capacidad motora fing y gruesa en pacientes con frasiormos nesromuscutares, con |3
escala MFM32 - Medida de la Funcidn Matara de 32 flems o la escala HFMS - Escala Molora Funcional de
Hemmrmergrmith,
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Il. ASPECTOS GENERALES

La atrofia muscular aspinal (AME) es un conjunto da enfermedades neuromusculares
faras con una base gendlica caracterizada por la degeneracitn de las células de [a asta
anterior de la médula espinal y de los ndcleos motores en el tronco encefalico inferior,
quée leva a una debilidad muscular proximal simétrica difusa y atrofia progresiva. La
condickin genatica del AME se asocia al cromosoma 5 brazo q, y 58 hameda de forma
autosomica recesiva. Los diferentes tipos del AME son causados por deleciones o
mutacionas puntuales en el gen SMN1, lo que ocasiona un déficit de la proteina SMN,
generando alteracion en la sintesis de ARMNm en tejido carabral, motoneuronas v en la
médula espinal, estos cambios se relacionan directamente con la fisiopatologia del AME.
Sin embargo, debido a que los genes SMN1 v SMN2Z presentan homologia en un 99 %
en la secuencia de sus nucladtidos, la proteina SMN se compensa parciaimante
mediante la sintesis de la SMN2Z (mayo, ©2023 UpToDate) (Ferran et al. 2010). Asi, el
inicio v la gravadad de |a enfermedad se correlacionan principalmente con el numero de
copias del gen SMN2, lo cual también permite la clasificacidn dinica de la AME en
fenoctipos del 0 al 4 (Russman B, 2007; Munsat T, 1992).

Los tipos de AME O y 1 inician a temprana edad y son frecuentes y graves. Los lipos de
AME 2 y 3 son de inicio mas tardio y de un curso menos severo, mientras que el tipo de
AME 4 es la forma menos grave y afecta a adultos. Sin embargo, es importante destacar
que la clasificacion fenotipica no refleja completamente |a extensidn de la enfermedad,
va que los limites entre los diferentes tipos da AME son casi imperceptibles. Sae pusden
encontrar casos leves que afectan a las extremidades proximales (lo cual es frecuante
en adultos) y casos con debilidad generalizada e insuficiencia respiratoria severa desde
el periodo neonatal (Amaold et al,, 2015; Ribero et al., 2022),

La incidencia de AME registra, aproximadamente, entre 5 a 13 casos por cada 100 000
nacidos vivos y ocupa el sagundo lugar, después de la fibrosis quistica, como un
frastomo autosomico recesivo comin que acora [a vida (mayo, ©2023 UpToDate,
Sugarman et al, 2012). La AME tipo 2 representa el 20 % de los casos v AME tipo 3
alradador dal 30 % de los pacientas (Amodd at al., 2015),

La AME tipo 2 (enfermedad de Dubowitz) se caracteriza por un curso mas leve con
aparicion de sintomas antre los 8 y 18 meses de edad (Schorfing, Pechmann, v Kirchner
at al. 2020), los pacientes no consiguen permanacer de pie o caminar de forma
independiente y |a capacidad de sentarse generalmente se logra a los 8 meses. Por otro
lado, la AME tipo 3 (enfermedad de Kugelberg-Welander), generalmente se desarralla
después de los 18 meses de edad y la mayoria de los pacientas adquieren la capacidad
de caminar, aungue una proporcion perderd esta capacidad con el iempo (Dangouloff,
T. v Servais, L., 2019). Entonces, la pérdida de la deambulacion llevara a la reduccion
de la esperanza y calidad de vida (Ribero et al,, 2022),



DICTANEN PRELIVINAR DE EVALUACION DE TECHOLOGIA SAMITARIA M.* 025-DETSETSIXH
EFICACIA Y SEGURIDAD DE RESINPLAM EN PACIENTES PEIATRICOS COM ATROFLA MLSCULAR E5PMEL TIPG 10 TR

El diagnéstico confimatorio es a través de las pruebas genéticas con analisis de
mutaciones especificas, El fratamiento es multidisciplinario y se enfoca en prevenir y
manejar los efeclos secundarios de la pérdida progresiva de la fuerza muscular con al
fin de mejorar la calidad de vida, entre ellos estan: la fisioterapia respiratoria, soporte
nutricional, ortopédicos, rehabilitacion (terapia fisica). En la actualidad para la AME
axislen nuevas allemalivas de tratamiento, enfre ellas la terapia basada en ARN (RMA-
based gene therapy), la cual incluye las moléculas de ARN como farmacos, suelen
usarse varias formas de ARN gue actian selectivamenta sobre proleinas, transcritos y
genas, sobre las cuales no actian proteinas o moléculas peguefias convencionales.
Ademas, axiste un crecienta inlerés en el desamollo de farmacos de moléculas
pequefias dirigidos confra el ARN, que son de administracidn oral, algunos de ellos han
sido evaluados en ensayos clinicos (Yu et al. 2020).

Risdiplam &5 una pequefia molécula biodisponible que actla como modificador de
empalme de pre-ARNm del gen SMN2 para aumentar la produccion de la pralaina SMN
=, funcional y estable (Mercuri et al. 2022). Se distribuye en el sistema nervioso central
W\ (SNC) v los tejidos periféricos (Palrier et al, 2018). Risdiplam esta disponible coma
o solucion oral para el fratamiento de la AME 5q en paclentes de dos meses de edad o
* més, con un diagndstico clinico de AME Tipo 1, 2 é 3, o que tienen entre una y cuatro
copias del gen SMN2, la dosificacién es diara, segun edad y peso corporal. Se
comercializa con el nombre de Evrysdi® (La Roche) (FDA 2020, EMA 2021).

En agosto del 2020, la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
{FDA, Food and Drugs Administration) aprobd Evrysdi {risdiplam); mientras que, en
marzo del 2021, la European Medicines Agency (EMA) dio la autorizacion en la region
Europea. En Peni, desde junio del 2021, la Direccidn General da Madicameantos,
Insumos y Droga (DIGEMID), autorizd su comercializacion, con ndmero de registro
EE09813, bajo del nombre EVRYSDIE (risdiplam) an solucidn oral de 0,75 mg/mL
(DIGEMID 2021). Aclualmente no forma parle del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA 2018) ni del Petitorio Famacolgico de
EsSalud (EsSalud 2022).

Los eventos adversos frecuentes reportades con el uso de risdiplam son plrexia,
arupcion cutanea y diarrea (FOA, 2020).

La tabla 2 muestra el registro sanitario vigente de risdiplam en Perd (DIGEMID — MINSA)

Tabla 2. Registro sanitario vigente de risdiplam {Evrysdi®) en el Peni

a . q Titular del
N Registro sanitario Nombre Presentacion R
0. 75mgimlL Rache _
1 EED0S813 Evrysdi® Palvo, solucidn oral Farma |
[Frasco 80 mi) (Paru) S.A.
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La tabla 3 muesira los costos sanitarios del tralamiento con risdiplam por paciente, se
incluye onicamente el costo del medicamento.

Tabla 3. Costo sanitario con risdiplam (Evrysdi®) por paciente en el Peru

Precio/ Dosis Costo
Mombre unidad® - miensual*® Costo anual g
Segin edad v peso, a) S 3544858 a) Si. 425,304 72
wia oral, doss Grica.
a) 2 meses a < 2
afics: 0, 20hmgkg
Evrysdi@ S/ 35,449 56 b} 5/ 70,880.12 b) 5/.815, 330,88
0, 75mgfimL b} = 2afios (<20kg):
0.25mgfkg
c) = 2 aflos (220 kgk
Sme c) S, 106,348.68 &) &1, 63 488 D
*Cosios extraldos: karos web

I\ ““Sa calogld asumiendo un peso corporal; caso a). 10kg bl 15kg ). kg

i $Supenienda no despardicia,

Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia disponible actual
sobre |la eficacia y seguridad de risdiplam en pacientes pediatricos con atrofia muscular
aspinal tipo 2 o tipo 3,

. METODOLOGIA

Sa llevd a cabo una bldsgueda bibliografica exhaustiva, sistemdética y jerarguica de la
litaratura con &l objetive de identificar la mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad
da nsdiplam an pacientes pedidtricos con AME 5q tipo 2 o tipo 3. La bdsqueda
bibliografica se realizd en las bases de datos PubMed, The Cochrane Library y LILACS.
Asimismao, s realizd una blsqueda manual dentro de las paginas web pertenecientes
a grupos que realizan evaluacitn de tecnologias sanitarias (ETS) v guias de practica
clinica (GPC) incluyendo Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Intemational HTA database, Instiit national d'excellence en santé et en senvices
sociaux (INESSS), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
ocottish Medicines Consortium (SMC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGM), Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IOWIG por sus siglas en
aleman), Intemational Database of GRADE Guideline, Centro Macional de Excelencia
Tecnologica en Salud (CEMNETEC), Guidelines International Network (GIN), National
Health and Medical Research Council (NHMRC), Comiss&o Nacional de Incorporacio
de Tecnologias no Sistama Unico de Salde (CONITEC), Instituto de Evaluacitn
Tecnologica en Salud {IETS), Red Espanola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prastacionas del Sisterma Nacional de Salud, Instituto de Efectividad Clinica

&
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y Sanitaria (IECS), Baza Regional de Informes da Evaluacion da Tacnologias en Salud
de las Américas (BRISA), Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Ministerio de Salud
del Perd (MINSA) e Institulo de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI). Finalmante, se realizd una busqueda en la pagina web de registro de ensayos
dlinicos (EC) www . clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso 0 que no hayan sido
publicados aun.

Se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistemalicas (RS), y ECA de fase Il que
abordaran la pregunta PICO del presante dictamen. La seleccién de documantos se
realizd en dos fasas. En la primera, sa realizd la revision de titulos y resimanes de las
publicaciones, a través del aplicativo web Rayyan (hitps://rayyan.alf), por parte de dos
evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores revisd los
documantos a texto completo incluidos en la primera fase y realizd la seleccion final de
los estudios.

Los términos utilizados en la estrategia de bdsqueda en las diferentes bases de dalos
“ueron con relacion a la pregunta PICO, empleandose términos MeSH' v términos de

e languaje, junto a operadores boleanos, y acorde a las basaes de datos elegidas. Las
ghirategias de bisqueda se presentan en las Tablas del Material Suplementanio. El
= hroceso de seleccion de la evidencia incluida en el prasente dictamen se muestra en la
Figura 1 de la seccidn de resultados.

' Lot Mderninas MaSH (Medical Subjact Haadings, en castallano “ancabezados de temas médioos™) es un vocabulario
contralado de brminos de la Biblicteca Nacional de Medicing de los Estades Linidos (NLM, por sus siglas en inghis),
los cuates permien indexar articukos segin 1emas oe intenés. Par ko lanta, supansen una herramianta fundamental para
la blsgueda de articukos publicado

7
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia
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Luago de la bisgueda bibliografica, se logrd identificar: una GPC de |la Sociedad
Peruana de Neurclogia (GPC- AME 2021); seis ETS elaboradas por HAS 2021, NICE
2021, 1O0WiG 2021, CADTH 2021, SMC 2022 y CONITEC 2022, y finalmente un ECA
Il el estudic SUNFISH (NCTOZ80B685). No se contd con alguna RS que se enfocara en
la PICO de interes.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

En el 2021, la Guia de la Sociedad Peruana de Neurologia (SPN) sobre atrofia muscular
espinal proporciond informacidn sobre tratamientos especificos para AME tipo 1, 20 3.
Dentro del cual, avalud al itam: En paciantes con AME tipo 1.2 y 3 Jes eficaz y seguro
el tratamiento con Risdiplam? Con respecto a AME tipo 2 v 3 se formuld la siguiente
recomendacion: Para pacienfes con AME fipo 2 y 3 se sugiere el uso de Risdiplam.
[Nivel de cerleza muy baja, recomendacion condicional a favor]. Las recomendaciones
son basadas en la informacion del estudio: SUNFISH parte 1, estudio de fase [, que
evalla risdiplam sin grupo comparador, La evaluacion metddica del estudio determing
bajo nesgo de sesgo, exceplo al sesgo de saleccion y deteccidn calificado como alto.
Los resuliados de los desenlaces considerados fueron el incremento en la medicidn de
la funcion motora 32, concentracion de proteina SMN, eventos adversos (EA) y EA
senos. Al rmspacto se concluye que el tratamiento con risdiplam presenta moderados
efectos deseables y pequernos efectos indeseables; sin embargo, la calidad da evidencia
fua muy baja. Considerando un balance-riesgo beneficio que favorece el beneficio, v la
valoracion de aquidad, aceptabilidad y factibilidad de risdiplam, el grupo elaborador de
la GPC (GEG) decidid dar una recomendacion a favor del uso de risdiplam. Sin
embargo, dado que |a certeza de la evidencia fue muy baja, los costos elevados v Ia
presencia de efeclos indeseables, el GEG decidio dar una recomendacion condicional
a esta intervencian.

Se evalud sais ETS que realizaron un andlisis sobre el uso de risdiplam en la poblacion
objetivo del presente dictamen. Entre ellas se encuentra el de la Haute Autorité Da Santé
(HAS), publicada en setiembre del 2021, que dio una opinidn favorable para el
reembolso de risdiplam para el tratamiento de AME 5q, tipo 1 al 3. El comparador de la
evaluacidn fue nusinersen para AME tipo 2 vy terapia de soporte para AME tipo 3. Para
paciantes con AME tipo 2 v 3, la decision se apoyo en la evidencia del ECA de fase [l
controlado con placabo SUNFISH. Se describe que risdiplam presenta una relacion
rnesgo-beneficio favorable basado an una mejora en la funcidn motora con MFM32, a
pasar de un tamafo de efecto modesto, la ausencia de un impacto demostrado en la
funcion matora con HFMSE y la funcidn respiratoria, la ausencia de datos en &l
desarmollo cognitivo y la calidad de vida de los pacientes, y la ausencia da datos a largo
plazo.

The Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) en agosto 2021, avalud
si risdiplam tiene un beneficio adicional en comparacidn con k3 mejor terapia para

g
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pacientes con AME de tipo 1 al 3. El proceso desarrollado por la institucion eligié
nusinersen como mejor terapia comparadora para AME tipo 1 v 2, mientras que para los
pacientes con AME 3, se tomd como comparador el uso de nusinersen o mejor terapia
de soporte. En relacin a ello, la recomendacion para AME tipo 2 y 3 fue a partic del
estudio SUNFISH, que compara risdiplam vs placebo en la poblacidn objetivo; sin
ambargo, no o consideraron un estudio adecuado para extraer conclusiones sobre el
beneficio afadido de risdiplam, debido a que no se usd el mejor comparador disponible,
nusinersen. Sobra fa comparacion rsdiplam vs mejor terapia de soporte, sa describa
que las medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas de apoyo ulilizadas en el estudio
fueron una implementacion suficiente de la mejor terapla de soporte, Sin embargo, los
resultados de SUNFISH para la subpoblacion con AME tipo 3 se presentaron como
informacion suplementaria y los datos no permitieron derivar un beneficio afiadido con
respecto a la mejor terapia de soporte, Asi, IQWIG concluye gue risdiplam no ha
demostrado un beneficio adicional en pacientes con AME tipa 1y 2.

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) publicd en
noviernbre 2021 una ETS sobre risdiplam en pacientes con AME, en donde apruaba su
us0 sobo 5i 88 reduca su precio en un 99 %; aun asi, el impacto presupuestario saquiria
siendo considerable. El comparador de [a evaluacidn fue nusinersen o la mejor terapia
de soporle. Se analizaron los estudios de fase |1l FIREFISH en pacientas con AME tipo
1 y SUMFISH en pacientes con AME tipo 2 y 3. Con respecto al estudio SUNFISH, se
describe que este demostrd un beneficio en la funcion motora en pacientes de 2 a 25
afios de edad que no podian caminar. Se afiade que es probable que el bensficio sea
clinicamante significativo para algunos pacientes, aunque no es posible identificar a
estos pacientes antes de iniciar el tratamiento con rsdiplam. Ademads, se describen
varias limitaciones del estudio, siendo las mas importantes las dudas sobre si el efacts
observado con nsdiplam es clinicamente significativo v si se espera alguna eficacia en
/ pacientes adolescentes y adultos, Ademas, se resalta que, en ausencia de informacidn
comparativa directa, la magnitud del beanaficio clinico con respecto a la funcidn motora
y la mortalidad, de nsdiplam en comparacion con la mejor terapia de soporta o
NUSINersen as muy inclerta,

El National Institute for Health and Care Exceflence (MICE), publicd, en diciembre 2021,
que el producto farmacéutico nsdiplam (Evrysdi, La Roche) una opcion en el
tratamiento de la AME 5g en personas de 2 meses de edad y mayores, incluidos los
tipos 1, 2 0 3. El comparador de la evaluacién fue la mejor terapia de soporie. La
recomendacion parte de la evaluacion de los estudios SLUNFISH v FIREFISH. Se
determind una mejora en la funcidn motora con risdiplam en la AME tipos 1a 3, v los
resultados se describieron como clinicamente importantes. Se enfatizé que adn existe
incertidumbre sobra al uso de risdiplam a largo plazo, pero los resultados de los estudios
son prometedores. Dado que las estimaciones de costo-efectividad fueron superiores a
lo que NICE suele considerar un uso aceptable de los recursos del sistema de salud, no
se recomendd el uso de rsdiplam para uso de rutina, sino a través de un acuerdo de
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acceso administrado, lo que hace que risdiplam esig disponible mientras se recopilan
mas datos para abordar las incemidumbres en la evidencia.

The Scottish Medicines Consortium (SMC), en febrero del 2022, aprobd el uso de
rsdiplam para el tratamiento para pacientes con AME, incluidos los tipos 1 al 3. La
recomendacion se dio bajo un Esquama de Acceso de Pacientes (PAS), mediante al
cual s& reduce el precio del medicamento. El comparador de la evaluacion fue
nusinersen. La evidencia utiizada para AME tipos 2 v 3 provino del ECA SUNFISH. Se
describe que la evidencia de SUNFISH indica que risdiplam mejora la funcién motara
con respecto al placebo, v que los resultados de dos desenlaces secundarios fuenon
consistentes, Con respecto a las limitacionas de este estudio, se menciona que, si bien
la diferencia antra risdiplam y el placabo para el desenlace primario fue astadisticamante
significativa, el tamafic del efecto fue modesto (1.55 puntos en una escala de 100
punios); ademas no hubo diferencias en la puntuacidn total de HFMSE, De manera
adicional se menciona que [a evidencia sugird una falta da efecto del tratamiento en
pacientes de 18 a 25 afos, v que no hay datos a largo plazo. Se refiere que fa
haterogeneidad de la poblacidn del estudio pudo haber contribuido a la dificultad de
evaluar el tamafio del efecto del tratamiento.

En marzo dal 2022, la Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Salde (Conitec), ejecutd la evaluacién de risdiplam para el tratamiento del
AME tipo Il v llla. El comparador de la evaluacidn fue nusinersen para AME tipo Il v
terapia de soporte para AME tipo llla. La evidencia clave utilizada provino del estudio
SUNFISH. La calidad de la avidencia sagun GRADE se calificd como baja para la
efectividad y moderada para la seguridad, Se describe que rsdiplam tene evidencia
favorable de efectividad, pero inciarta respecto al tamano del efecto y la precisian en el
resullado de |os pacientas que logran una diferencia minimameante relevanta en la
escala MFM-32, con G de gran amplitud. Finalmente, an basa a la evidencia clentifica
¥ el impacto presupueastal, dio una recomendacion favorable sobre el uso de risdiplam
en pacientes con AME tipo Il y no faverable en pacientes con AME tipo llia.

De acuerdo a la PICCO de interés para & dictamen, se selecciond el estudio SUNFISH
: parte dos (NCT02808685) (Mercurd, 2022), Esta ECA Ill fue multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo vy financiamiento por F, Hoffmann-La Roche, SUNFISH as un
esludio auin en cursa. En este informe se evalia el analisis primario con resultados a los
12 masas (dos grupos, intervencidn y control). El obietivo de SUNFISH parte 2, fue
evaluar la eficacia y seguridad da risdiplam en pacientes con AME, tipo 2 o tipo 3. Sabre
los criterios de elegibilidad, se incluyd paricipantes de 2 a 25 afios de edad, no
ambulantes (es decir, incapaz de caminar sin ayuda duranta = 10 m), que tenian el
diagndstico genético de AME 5q, tipo 2 o tipo 3, un RULM A (Revised Upper Limb
Module) mayor o igual a 2, ademas de tener la capacidad para sentarse de forma
indepandienta. SUNFISH parte dos utilizd un sistema computarizado para distribuir a los
pacientes al azar en los grupos de intervencidn vy confrol, los cualas tuvieron una
proporcion 2:1 para recibir risdiplam y placebo, respectivamente. Ademas, hubo
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enmascaramientc de pacientes, investigadores y personal en contacio con los
pacientes, La dosificacion Unica diana de risdiplam via oral se determind segin edad v
peso y de acuerdo al andlisis y resultados oblenidos &n SUNFISH parte uno. El
tratamiento tuvo un penodo de 12 meses de seguimiento para e deseniace primario.

El desenlace primano dol astudio fue el cambio desde al inicio en la puntuacion total de
MFM32 en el mes 12 en el grupo de risdiplam versus placebo (escala de 0 a 100: las
puntuaciones mas altas indican una mejor funcidn motora que las puntuaciones mds
bajas), donde el cambio de 3 0 mas puntos seria indicativo de una mejoria notable en
adquinir una nueva funcidn motora o mejoria an al desempefio de varias funciones, Entre
los desenlaces secundarios se tuvo en cuenta, la funcién motora medida con HFMSE,
¥ la funcidn respiratoria medido con la capacidad vital forzada (CVF), v los EA. Los
analisis de eficacia excluyeron a los participantes que no tenian puntuaciones iniciales
en |las escalas evaluadas. Ademads, el anilisis de CVF se realizd en pacientes 2 6 afios.
Todos los Individuos que recibieron al menos una dosis de risdiplam o placebo se
incluyeron en el andlisis de seguridad.

Se contd con un tolal de 180 paricipantes; risdiplam = 120; placebo = 60, Cuatro
personas discontinuaron el astudio antes de complelar el periodo controlado con
placebo de 12 meses: fres (3 %) en el grupo de risdiplam y uno (2 %) en el grupo de
placebo. Respecto a las caracteristicas basales de los participantes, en general, estas
mostraron estar equilibradas entre ambos grupos, con excepcion de la presencia de
escofiosis y el soporte respiratonio, que fue mayor an el grupo placebo (escoliosis: 63 %
en risdiplam vy 73 % en el grupo placebo; soporte respiratorio: 33 % en risdiplam y 50 %
en el grupo placebo). La madiana de edad de los pacientes fue de 9 afios para ambos
grupos. Se esfratificaron grupos sequn edad de 2 a 5 afios, da 6 a 11 afios, da 12 a3 17
anos y de 18 a 25 anos, esie dltimo grupo fue el mas pequefio (12% en risdipkam y 13%
en el grupo placebo), los demas grupos de pacientes mas jovenes tuvieron una
proporcitn similar. Los pacientes en su mayoria tuvieron 3 copias del gen SMN2 (89 %
en rnsdiplam v 83 % en el grupo placebo), y AME tipo Il {70 % en rizsdiplam v 73 % en el
grupa placebo).

El cambio desde el inicio en a8 puntuacién total de MFM32 a los 12 meses difirid
significativamente entre &l grupo de risdiplam {n = 115) y el grupo de placebo (n = 53).
El cambio medio desde el inicio an la puntuacion total de MFM32 fue de 1,36 (IC 95 %,
0,61 a 2,11) en el grupo de risdiplam en comparacidn con -0,189 (IC 85 %, -1,22 a 0,84)
en &l grupo de placebo, lo gue resultd en una diferencia de tratamiento significativa de
1.55(1C 85 %: 0,30 a 2,81; p = 0,016) a favor de risdiplam. La evaluacion del porcentaje
de pacientes con cambio en puniuacidn total de 3 o mas puntos en MFM-32 mostrd un
odds ratio de 2,35 para los pacientes que recibieron risdiplam respecto del placebo
(IC 85 %, 1,01 a 5.44; p = 0,047). Mientras que &l cambio en la puntuacidn con HFMSE
entra &l grupo da risdiplam (n=120) y placebo (n=60) no mostréd un resultado
estadisticamente significativa 0.58 (IC 95 %, -0,53 a 1.69). Se obsenvd una disminucion
numérica desde el valor inicial en la CVF pradicha en &l grupo de risdiplam (n=83) y
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placeba (n = 40); sin embargo, no hubo diferencia estadistica entre ambos grupos (-
5,16 % en el grupo de risdiplam vs -3,11 % en el grupo de placebo; diferencia -2,05 %,
p =0,38).

Los EA mas comunes de risdiplam en comparacidn con &l grupo placebo fueron fiebre
{21 % frente a 17 %), diarrea (17 % frenta a 8 %), entra oltras comao: sarpullido, diceras
en &l drea de la boca, dolor en las articulaciones (artralgia) e infecciones del tracio
urinario. Se informaron EA serios en 24 (20 %) de 120 pacientes &n &l grupo de risdiplam
y @n 11 (18 %) de 60 pacientes en el grupo de placebo, La incidencia de EA sarios fue
similar entre los grupos de tratamiento, con la excepcién de la neumonia (nueve [8 %]
pacientes an el grupo de risdiplam frente a un [2 %] paciente en el grupo de placebo).
Mo se informaron EA que llevaron a la discontinuacidn del tratamiento.

Con respecto a las limitaciones de SUNFISH, se encuentran las siguientes: 1) Se
observa un desbalance en cierdas caracleristicas basales como la presencia de
escoliosis v el uso de soporie respiralorio, que ocurrid an un mayor porcantaje en al
grupo placebo, Esto incrementa el riesgo de seleccion y puede llevar a conclusiones
efradas, con aparentes ventajas para el grupo nisdiplam pero que son consecuencia de
un peor estado clinico basal para el grupo placebo, Ademas, los autores no reportaron
un analisis gue permitan controlar por estos potencial factores de confusion. 2) Los
analisis de eficacia no za& realizaron en la poblacidn de intencidn a fratar (ITT), sino gue
excluyeron participantes gue no disponian de datos. Especificamente para al analisis
primario de MFM-32 se excluyeron 5/120 pacientes en el grupo de risdiplam y 1/60
paciantes an el grupo de placebo. Los analisis que excluyen pacientes también aumento
el riesgo de reportar resultados sesgados, mas aun cuando los autores no reportaron
los resultados en la poblacidn |TT. 3) Se identifict un potencial sesgo de publicacién ya
que los analisis esladisticos y cieros desanlaces se desviaron de lo planificado en al
protocolo del estudio (disponible en &l matenial suplementano de la publicacion principal
del estudio). De hecho, en &l protocolo se habia especificado que el analisis de eficacia
primario sa realizaria en la poblacidn ITT, sin embargo, estos resultados no fuaron
reportados en la publicacion del estudio, lo cual es cuestionable. Especificamente se
menciona lo siguiente; “La poblacidn por intencidn de tratar (ITT) definida como lodos
los pacientes aleatorizados en la Pare 2 serd la poblacién de andlisis principal para
todos los andlisis de eficacia”™ (seccidn 4.2. analisis de |a realizacion del estudio, pagina
202). Ademas, se reportaron otros desenlaces no descritos inicialmente en el protocolo
del estudio coma la proporcion de pacientes con un cambio de =3 puntos en la
puntuacidn total de MFM32, 4) Finalmante, hubo un potencial sesgo de la industria
debido a un conflicto de interés ya gue el estudio fue financiado por la compafiia
farmacéutica que producea risdiplam. Sa ha demaostrado que los estudios financiados por
la industria tienen un mayor riesgo de reportar resultados favorables para las tecnologias
de interés (Lundh et al.,.2017). Lo antes descrito reduce la calidad de la evidencia y, en
consecuencia, la certeza de los resultados.
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Con base en los resultados del estudio SUNFISH, el beneficio clinico que aporta
risdiplam es cuestionable, va que la diferencia en el puntaje de funcidn motora (MFM32,
desenlaca primario) entre risdiplam y el placebo fue da solo 1.55 puntos an una escala
de 100 puntos. 5i bien hay una diferencia estadisticamente significativa, se debe
considerar si &l cambio es clinicamente relevante para lo cual se utiizan valores de
diferancia minima clinicamante relavante (DMCR). Segin la EMA, &l valor da DMCR
para esta escala s de 3 punios. Dado que ni la diferencia observada ni el IS del 95 %
excedieron este valor, no podemos concluir que el cambio sea clinicamente relevante.
De hecho, esta modesta diferencia podria explicarse por las polenciales fuentas da
sesgos antes menclonadas, Por otro lado, hubo ausencla de difersncias en otros
desenlaces de relevancia clinica como HFMSE v CVF, y ausencia de datos sobre la
calidad de vida de los pacientes. Finalmente, aunque el perfil de seguridad es
aparentementa favorable, no existen datos de seguridad a largo plazo.

Asi, se tomo en consideracion los siguientes aspectos: 1) La evidencia clave que ayuda
a responder a la pregunta PICO de esta evaluacion proviena del ECA SUNFISH. Este
estudio compard risdiplam versus placebo durante 12 meses en la poblacidn objetivo.
2) El desenlace primario de SUNFISH fue la funcion mofora medido con la escala
MFM32 {escala de 0 a 100 puntos). Se reporid una reduccion de 1.55 puntos en la
puntuaciin de MFM32 con nsdiplam respacto al placebo, a favor de risdiplam; sin
embargo, este valor no alcanzd la diferencia minima clinicamente relevante, definido par
la EMA como un cambio de 3 puntos. Los resullados para otros desenlaces de
relevancia clinica como la funcidn motora medida con HFMSE y la funcion respiratoria
medido con CVF, no difineron antra ambos grupos. Mo sa avalud |a calidad de vida de
los pacientes. 3) Aungue el perfil de seguridad es aparentemente favorable, no existen
datos de seguridad a largo plazo, 4) En SUNFISH se identificaron potenciales fuentes
da sesgo qua reducen la certeza de |los resultados, entra [as principalas se observaron
desbalances en las caracteristicas basales entre ambos grupos, especificamente, una
mayor tasa de pacientes con escoliosis y soporte respiratorio en el grupe placebo;
ademas, al analisis de eficacia primario excluyd pacientes inicialmente aleatorizados,
desvidndose de lo preespecificado en el protocolo del estudio. Esto podria explicar la
modesta diferencia observada en MFM32 a favor de risdiplam. 5) En linea con io
previamentea mencionado, |a mayoria de ETS identificadas aflirman que el tamafio
madesto del efecto observado o la incertidumbre sobre la relevancia clinica del efecto
observado fue una limitacidn importante en SUNFISH. 8) Considerando la ausencia da
relevancia clinica de los resultados de MFM32 y los cuestionamientos sobre los
pelenciales sesgos, se concluye que existe inceridumbre en el balance riesgo-beneficio
de risdiplam vs placebo. 7) La incerfidumbre en la relacidn riesgo-baneficio de risdiplam
en comparacion con el placebo en la poblacidn objeto del dictamen no justifica la
invarsidn de los recursos de EsSalud en el financiamiento del iratamiento propuesto.
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VI. CONCLUSION

Por lo axpuasto, &l Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion no
aprueba el uso de risdiplam para pacientes pediatricos con AME tipo 1 y tipo 2, como
producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolagico de EsSalud.
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Vill. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tablai. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed _
Base de PubMed (hittps:/waww.nchi.nlm.nib.gowpubmmed’) Resultado
datos Fecha de busqueda: 05 de junio 2023 =

(“Spinal Muscular Atrophies of Childhood“[Mesh] OR
"Muscular Atrophy, Spinal“[Mesh] OR “spinal-
muscular atroph™|Title/Abstract] OR “kugelbarg
welander"[Title/Abstract]) AND
(“risdiplam®[Supplementary Concept] OR
“risdiplam”[Titla/Abstract] OR “evrysdi"[Supplemantary
Concept] OR "evrysdi"[Title/Abstract])AND
(Systematic Review[sb] OR Systematic Review(tiab]
OR Meta-Analysis[pf] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrana Database Syst Rev'[la] OR
Metaanalysis{tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
Estrategla | #1 | \\ieDLINE[liab] AND Cochraneltiabl) OR L
Guideline[pt] OR Practice Guidelina[pt] OR
Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation®[ti] OR
Randomized Controlled Trialfpt] OR Random*[ti] OR
Conftrolled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technalogy Assessment(tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTAftiab] OR Overndew(ti] OR
(Review(ti] AND Literature[ti]))

Tabla 2. Estrategia de Bisqueda Bibliografica en Cochrane Library

Basede | Cochrane Library (http:/f"www.cochranelibrary.com/) Riasultaita
datos Fecha de bidsqueda: 05 de junio 2023
#1 Ma5H descriptor: [Spinal Muscular Atrophies of 38
Childhood] explode all trees
- MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] 124
explode all trees
#3 | (Spinal-Muscular Atroph®):ti,ab kw 294
Estrategia #4 | (kugalberg welander):ti ab, kw 40
4z | #1 OR#2 OR #3 OR #4 325
#6 | (risdiplam:ti.ab,kw | 47
#7 | (evrysdi):ti,ab kw | 18
#8 | #6 0OR A7 47
#9 | #5 AND #8 47
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Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica an LILACS

Basze de LILACS

datos | Fecha de busqueda: 05 junio 2023 Eaaaco
ti:{{{spinal muscular atrophy of childhood) OR

Estrategia | #1 | (muscular atrophy, spinal) OR (spinal-muscular 29
atroph*)) AND ((risdiplam} OR (evrysdi)))
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