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.  RESUMEN EJECUTIVO

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una condicion genética ligada al
eromosama X y 1a forma mas comin de distrofia muscular en nifios, afactando a
alrededor de uno de cada 3500 a €000 varones recién nacidos. Es causada por
mutaciones en el gen DMD, que codifica 1a distrofing, una proteina esencial para la
integridad de las células musculares. La ausencia de distrofina proveca debilidad
miuscular progresiva, alteraciones en la marcha y ofros sintomas, siendo |a creatina
guinasa un biomarcador de dafo muscular,

Las mutaciones sin sentido an el gen de la distrofina, que ocumen en
aproximadamente e 12 % de los paclentes con OMD. resultan en |a formacién de
una proteina ne funcional. Los sintfomas de |a DMD generaimente aparecen entre
los tres y cinco afios v progresan con el tiempo, levando a la pérdida de la capacidad
para caminar y el uso de silla de rusdae en la adolescencia temprana. Las
complicaciones ncluyen discapacidad Iintelectual, insuficiencia respiratoria vy
cardiomiopatia. y la mayoria de o5 pacientes fallece antes de la fercera decada de
vida.

Ataluren es un compuesto de tamafio reducide que se administra por via oral y esta
disefiade para tratar l[a DMD causada por mutaciones sin sentido en el gen de la
digtrofing, Este farmaco representa la primera terapla concebida para facilitar 1a
lectura ribosomica de codones de parada prematuros, dande como resultado la
sintesis de una protaina funcional de longitud completa en pacientes con trastornos
genéticos debidos 2 mutacionas sin sentido.

- La EMA, en septiembre de 2023, recomendd no renovar |a autorzacicn de
comerciaizacion de ataluren, comerclalizado como “Translama®, en Europa,
basandose en los resuliados del Estudio 041. Este estudic, aunque adn no esta
pubficado en una revista revisada por pares, Infeemd una diferencia ne
estadisticamente significativa en la prueba de BMWD entre los grupos de ataluren y
placabo, Ademas, los resultados en otras pruebas funcionales tampoco fueran
significativas. El CHMP evalud los estudios 007, 020, 041 y el registro STRIDE,
concluyendo que los estudios 020 y 041 no confirmaran los resultados del estudio
inicial de fase 2 (estudio 007) La empresa solicitd una reevaluacion que esta
actualments en curso.

En Pert, la DIGEMID olorgé su aprobacidn a ataluren el 10 de noviembra y 7 de
diciembre de 2022 5Sin embargo, tras la decision de la EMA de no renovar su
autorizacién, la DIGEMID emitio una alerta (ALERTA DIGEMID N° 108-2023,),
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Segun la alerta, &l CHMF de la EMA recomendd la no renovacion debide a la falta
de eficacia demostrada en |os estudios disponibles, La DIGEMID comunict a
profesionales de la saled y al pdblico en general que, a partir de esta
recomendacion, loe médicos gqua decidan ulilzar ataluren deben evaluar
cuidadosamente el balance de beneficios v riesgos. Ademas, la DIGEMID solicitd
informacién adicional al thular del registre sanitade para una evaluacion mas
detallada antes de fomar una decisidn final sobre & medicaments an &l contexto
peruans,

Ataluren ha sido previamente evaluado por el Instituto de Evaluacion de Tecnologias
an Salud e Investigacidn (IETSI) para la poblacidn objetive mediante los dictamenes
preliminares N° 020-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, N* 056-3DEPFYOTS-DETS-
|ETSI-2017 {actualizacidn), y N° 020-DETS-IETSI-2022 (actualizacién). En ellos, no
se aprobd el uso de ataluren por fuera del Petitoric Farmacolégica de EsSalud
pargue ne se demostrd que tuviera un resultade clinicamente relevante mejor que
el placebo o gue el Iratamiento estandar en deseniaces Importantes (ie. sabrevida
global, calidad de vida, funcionalidad)

- Este documento tuve como objetivo actualizar el Dictamen Preliminar de Evaluacion
de Tecnologia Sanitaria N° 020-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2022 “Eficacia y
segundad de ataluren en pacientes con diagndstico ce distrofia muscular de
Duchenne portadores de una mutacion sin sentido en el gen de distrofina
(ectualizacién)”, publicado en abril de 2022

La bisqueda de literatura permitid identificar una ETS realizada por &l NICE del
Reine Unido (NICE, 2023), una GPC de la Sociedad Peruana de Meurclogia
(Martinez-Esteban et al., 2022), y un estudio observacional (Mercuri at al., 2023).

- LaETS de NICE racomienda el uso de ataluren como una opcién terapéutica para

- el tratamiento de la DMD debida a una mutacién sin sentido en el gan de 1a distrofina

en personas mayores de 2 anos que tienen la capacidad de caminar. Esta

recomendacion fue reslizada dentro de su autorizacion de comerzializacian y sale

si el fabricante se adheria a un acuerdo comercial de descuentos. Para ello, el NICE

optd por considerar como fuente de evidencia al registro STRIDE - CINGR (Mercuri

et al., 2020) debido a que |la compaiia farmacéutica argumantd de que el desenlace

de la pruaba BMWD no era comunmante realizade an al contexto del Reina Unldo.

Sin embargo, el NICE reconocld que tomar comec evidencla a un estudio

obsarvacional presentaba limitacienss tecnicas (evidencia indirecta), considerande
gue |os resultados eran inciertos.
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Per ofra parte, su estudio de costo efectividad del NICE reportd de que ataluren
serla costo efectivo solo si se accedian a descuentos comerciales confidenciales
con la emprasa farmacéutica. De esta manera, &l ICER de ataluren resultd por
debajo del umbral predefinido por NICE (GBED 100,000). Es necesario sefialar que
el costo de una caja de 30 sobres de ataluren 125 mg reporiado por NICE fue casi
la mitad del ancontrado en &l contexto de EsSalud (S/ 12,003.71 vs. S/ 22.659,03)
lo gue indicarla que, para el contexto de EsSalud los descuertos deberian de ser
inclusive mayores. No obstante, seria necesaric realizar un esludio de costo
efactividad propio para brindar una conclusion mas precisa. Cabe resaltar que esta
ETS debe ser tomada como informativa, ya gue la decisidn depende del cortexio
an donde se realizo (Reino Unido, un pals de elevados ingresos econamicos) y esta
influenciada por molliples factores como el contexto sanilario, regulatono,
acordmice y epidemioldgice de cada pais. De esta manara, no es posible extrapolar
la decision de esta ETS al contexto de EsSalud

- La GPC de la Sociedad Peruana de Neurologia reallzé una recomendacion
condicional a favor scbre el uso de ataluren para pacientes con DMD debide a
mutacionas sin sentido, pero con una baja certeza de la evidencia. El GEG hizo
referencia a una RS (Campbell et al, 2020) que fue analizada en el Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria M." 020-DETS-IETSI-2022.
Brevemente, los resultados obtenidos por esta RS (metaanalisis da los estudios 007
y D20) no alcanzaron ia diferencia minima clinicaments importante, con intervalos
de confianza amplios muy cercanas al valor de no efecto, Ademas, la RS presento
limitagionas metodoldgicas como no presentar un profocole, no presentar una
avaluacion del riesgo de sesgo, elevada imprecision, y haber recibido el patrocinio
de |z compafila productora de ataluren. Ademas, el GEG considerd que &l alto costo
del madicamento constifuye una barrera para su acceso e implementacion. Estas
consideraciones motivaron realizar una recomendacién condicional a favor.

Por otra parte, teniendo en cuenta el andlisis critico realizado en el Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.® 020-DETS-IETSI-2022, |a
avidencia proveniente de la RS no ha demostrado que ataluren brinde un beneficio
clinicamente relevante en comparacian con el placebo para el mangjo de DMD par
una mutacién sin sentide en el gen de la distrofina. Esto se ve expresado en la baja
certeza de la evidencia de la recomendacién de la GPC.

El estudia sheervacional incluido sugirid que hubo un retraso estadisticamente
significativo en el grupo que recibio ataluren mas al estandar de atencidn en
comparacien con el estandar de atencion solo en la edad de pérdida de |a
deambulacian, y en la edad de empeoramiento de la funcidn pulmonar (edad cuando
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la FYC prevista fue inferior & 60 %, edad cuando la FVC predicha fue Irferior al
20 %, y edad en |a que la FVC fue inferior a 1 litre). No obstante, este estudio
presenta limitaciones metodolgicas que cuestionan la validez de sus resultados,

Alser un estudio observacional, no permitiria establecer una relacién causal y podria
traer consigo una confuslén residual. Ademds, &l uso de comparacionas que no
fueron llevadas a cabo en un mismo estudio incurre en &l use de evidancla indirecta.
Par otra parte, es posible la ocurrencla de un sesgo de seleccién al analizar dos
registros ciferentes con distintos criterlos de elegibilidad, principalmenta la inclusian
de pacientes con DMD con diferentes mutaciones en el registra CINGR DNHS. Es
nacesario considerar que ambos registros fuercn recolectados en diferentes
continentes y en periodos de llempo diferentes, lo que puede conlievar a un se500
de deteccion.

La semparabilidad de las cohortes seria cuestionada debide al desbalance de los
grupos en ciertas caracteristicas a pesar del empargjamienta con l9s puntajes de
propensian, lo que cuestionaria la comparabilidad de las cohortes. Asimismo, &l
sesgo de desgaste debido a la pérdida de pacientes durante el seguimiento en
ciertos desenlaces contribuirla a la incertidumbre de los resultados. Por esips
motivos se deberian considerar a estos resultados como exploratorios, v, su
Interpretacidn teniendo en cuenta estas imitaciones metodoldgicas.

- Gaon base en el cuerpo de la evidencia disponible, los argumentos de decisién sobre
2l uso de ataluren en la institucidn fueron los sigulentes: i) Actualments, los
pacientes con DMD debido a una mutacion sin sentido del gen distrofina reciben un
ratamients de soporte constituide por corticoides y dispositivos de asistencia
disponibies en e contexto de EsSalud. i} Los dictdmenes preliminares que
aconieciercn a esta actualzacion revisaron los ECA 007 y 020, asi comn una RS
que metaanalizd sus resultados y al registro STRIDE, CINGR-DNHS concluyendo
de que los estudios no demostraron que ataluren brinde una mejoria cinicamente
relevante en comparacion con el uso de placebo, lil) La EMA recomendé no renovar
la autorizacion de comercializacidn de ataluren al angfizar los resultados dal estudia
041 proveidos preliminarmente por la compaiia farmacéutica, lo que motivé a que
a8 DIGEMID emita una alerta sobre el uso de ataluren en &l Per. No abstante,
acluaimenie el medicamento se encuenftra en un process de reevaiuacion
aguardandose la decisién final de la EMA v la Comisién Europea, iv) La ETS de
NICE recomendo el uso de ataluren comeo una opcidn terapéutica para el tratamiento
de la DMD debida a una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina en personas
mayores de 2 afios que tienen la capacidad de caminar, no obstante, reconocid que
la evidencia en la que basd esta recomendacion presenta limitaciones importantes
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que bringana inceridumbre & |os resullados. Ademas, considerd gua la
recomendacion de uso se encenfrara dentro de su auterzaciin de comercializacion
habléndose publicado meses antes de la no renovacian por parte de la EMA
Adicipnalmente, su uso en &l Reino Unido estaria dentro del marco de un acuerdo
de dascuentos confidenciales que llevd a que ataluren ssa considerado costo
efectivo para ese contexto. Cabe resaltar que la informacion de esta ETS deberia
de ser considerada como Informativa debido a lae diferencias del contexto donde
fue elaborada con el de EsSalud. v) La GPC peruana realizd una recomandacin
condicional a favor sobre el uso de ataluren para paclentes con DMD debido a
mutaciones sin sentido, pero con una baja certeza de la evidencia. La evidencia an
la gue sustentd su decision no alcanzé una diferencia clinicamente relevante con el
uso de ataluren en comparacion del placebo considerando que su elevado costo
constituiria una barrera para su acceso. vy Las lmitaciones del estudic
observacional incluido ne permiten establecer una relacion de causalidad entre el
uso de ataluren y los beneficios en los desenlaces considerados por los autoras,
ademas de incumir en el use de evidencia Indirecta, una cuestionable
comparabilidad de las eohortes y sus potenciales sesgos de seleccidn, deteccidn y
de desgaste. Estos molives conllevarian a considerar a estos resultados como
exploratorios, vii) El costo estimado de ataluren en EsSalud asclende al millon de
soles para el tratamiento anual de un nifio de 12 kg, ¥ a los & millones de soles para
un adulto de 70 kg. De esta manera, sl costo da oportunidad que rasultaria de
aprobar ataluren seria desfavorable debido a que no se ha demostrado un beneficio
clinicamente relevante a faver de este madicaments, v |8 Invarsion en su inclusion
al petitoric farmacoldgico eonllevaria a no financiar otros tratamientos brindados en
la actualidad.

Por todo lo expuesto, el IETS| no aprueba el uso de ataluren en pacientes con DMD
portadores de una mutacidn sin sentido en &l gen de distrofina
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente documento expore |a aclualizacien del Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria M. 020-DETS-|ETSI-2022 "Eficacia v seguridad de ataluren en
pacientes con diagndstico de distrofia muscular de Duchenne portadores de una mutacién
sin sentido en el gen de distrefina (actualizacién)® (IETSI-EsSalud, 2022). El Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N* 020-DETS-IETS|-2022 cofresponde a
|la segunda actualizacion del Dictamen Preiiminar de Evaluacion de Tecnialogia Sanitaria N*
020-5DEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 "Seguridad y eficacia de ataluren en paciantes con
diagnostico de distrofia muscular de Duchenne portadores de una mutacion sin sentido an
&l gen de distrofina” (|ETSI-EsSalud, 2016).

El Dictaman Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N" 058-3DEPF yOTS-DETS-
IETSI-2017, publicada en octubre ce 2017, concluyd que, en &l momento de la evaluacisn,
no existia evidencia de que el ratamiento con ataluren proporcionars glgiin beneficio clinico
en comparacion con el tratamienta de soperte en pacientes con distrofia muscular de
Duchenne (DMD) con mutacidn sin sentido (IETSI-EsSalud, 2017). En ese perioda, la
evidencia mas =olida sobre la eficacia y seguridad de ataluren en la poblacisn objetivo del
dictamen provenia de dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) especificamente los
estudios 007 (Bushiy et al., 2014) y 020 (MeDonald et al., 2017), en los cuales los analisis
primarios predefinidos para evaluar la eficacia no lograron demostrar una diferencia
estacisticamante significativa entre ataluren y el placebo en el cambio desde &l inicia hasta
la semana 48 en la distancia recorrida en la prueba de marcha de seis minutos (BMWD, =y
sigla del inglés B-minute walking dislance). El dictamen detallz que, an el ECA de fase 3
(estudio 020), los investigadores evaluaron la eficacia de ataluren baséndose en los
resultados de un subgrupe de pacientes, derivado de miltiples comparaciones sin un
control adecuado del error tipo | y, ademas, se traté de anélisis exploratorios no planeados
en el protocole original del estudio, Debido a la falta de rigor metadoldgico, estos resultados
58 consideraron exploratorios, no concluyentes y generadores de hipdtesis para futuros
ECA.

Ei Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 020-DETS-IETSI-2022,
publicado en abril del 2022, concluyé que, en &l momento de la evaluacian, la evidensia
proveniente de metaanalisis de los estudios 007 y 020 (Campbell et al,, 2020) mostrarcn
resultedos que no fueran dinicamente relevantes para el desenisce del cambic en a
BMWD, con una imprecision considerable y limites de los intervalos de confianza cercanos
al valor de no efecto (IETSI-EsSalud, 2022). Esto también fue considerads para los

10
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deseniaces del tempo para subir cualro escalones y el tempo para descendef cuatro
escalones, Ademds, considerd que la evidencia proveniente de estudios cbservacionales
serian exploratorios debido a las limitaclones metodoldgicas identificadas que no
permitieron establecer una refacion de causalidad. Por otra parte, el costo de eportunidacd
fue considerado desfavorable e injustificabie sefialando gue la poblacion cbjetive en
EsSalud recibe a los coticoides como alternativa de tratamiznto.

Tabla 1. Pregunta PICO valldada con especialista

Pacientes ambulatorios s partir de los 5 afies con diagnastico de distrofia
Poblacion ruscular de Duchenne debida a una mutacion sin sentido an el gen de
la distrofina, tributaries a tratamianto con Ataluran

Intervencidn | Tratamiento con ataluren

Comparador | Tratamiento de soporte que incluye corticoides o placebo

s Raduccion de mortslidad

s Mejora de la calidad de vida

Outcome « Detencitn de la progresion de la enfermedad: mejora de la
capacidad muscular medida cen el test de la marcha de 8
minutas, disminucicn de la claudicackon

B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales de la DMD se han descrite previaments en el Dictamen Preliminar
de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N * 020-DETS-IETSI-2022 (IETSI-EsSalud, 2022).
En & se menciond que la DMD es una condicién genética vinculada al cromosoma X y
constituye la forma més prevalente de distrofia muscular en la infancia, afectando a
alrededor de uno de cada 3500 a 6000 varonas recién nacidos (Beytla et al., 2012; Mah
et al., 2014). Esia enfermedad resulta de mutaciones an el gen DMD, que es responsable
de codificar la distrofna, una proteina esencial para preservar la integridad de las celulas
musculares (Abdul-Razak et al., 2016 Mah, 2018, Shimzu-Motohashi et al,, 2015). La
ausencia de disirofina en los individuos con DMD provoca cambios en la membrana y las
fioras musculares, dando Jugar & una progresiva debilidad muscular, atteraciores en la
marcha, retraso en el desarrollo mator, hiperirofia de la pantorilia y niveles glevados de
craatina quinasa, que actia como un biomarcador indicativo de dano muscular (Mah, 2018},

tdemas, se sefiald que la DMD se onging por diversas variantes mutacienales en ef gen
de la distrofina, tales como deleciones, insercionss y mutacicnes puntuales, Alrededor del
13 % de los pacientes con DMD presentaran la denominada mutacién sin sentido (EMA,
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2014). Una mutacidn sin sentide Implica una alteracion en la secusncia de nuclediidos del
acido desoxiribonucieico (ADN) gue se traduce en un coddn de parada prematuro en el
acide rbonucleico mensajero (ARNmM) de la distrofina. Este eodén de tarminacidn ocasiona
que el complajo de ribosomas concluya la traducclén de manera anticipada, resultando en
una proteina truncada y no funclonal (EMA, 2014),

La mayoria de los niflos afectados por la DMD experimentan los primeros indicios de |a
enfermedad antre los tres y cince afios. Eslos sintomas prograsan gradualmente can el
iempo, conduciendo sveniuaimente a la pérdida de la capacidad para caminar y a la
recesidad de utilizar una silla de ruedas en la adolescancia temprana. Ademéas, log nifios
con DMD pueden manifestar discapacidad intelectual, refrase en al desarrollo del habla y
deterioro cognitive (Mah, 2016, Yiu & Komberg, 2015). A meaida que la enfermedad avanza,
se producen complicaciones como Insuficiencia respiratoria y cardiomiopatia (Yiu &
Komberg, 2015). En términos de esperanza de vida, |a mayoria de las personas con DMD
fallece antes de alcanzer la tercera década de vida debido a complicacionas
cardiomespiratorias (Kole & Krieg, 2015; Mah, 2018; Yiu & Kornberg, 2015). Por otro lado,
las mujeres portadoras de la mutacion DMD suslen sar mayormente asintomatizas. AungUe
un 20 % a 30% de sllas puaden experimentar debilidad muscular leve 8 meoderada y
o, enfrentar un mayor riesge de desarollar miocardiopatia dilatada (Yiu & Kornberg, 2015).

an_ / Enel Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria M.* 020-DETS-IETSI-2002
ze safialo que los desenlaces de pruebas funcicnales fueron considerados como
adecuados para una toma de decision, siendo la MWD la mas estudiada (IETSI-EsSalud,
2022). Segun la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European
Medicines Agency). una mejora de 30 metros en la BMWD e considera como un resultade
clinicamenta relavante (DMCI, diferencia minima clinicamente importanta) (EMA, 2014;
Henricson et al.. 2013; Schrover et al., 2017), En ese sentido, |a diferencia de medias (DM
#nire & grupo de pacentes que recibe ataluren en comparacion de quienes reciben al
iratamiento de soporte o placebo deberia superar los 30 metros, asi como el umbral inferior
¥ superior del intervalo de conflanza para concluir que el resultado es clinicamente
Televante.

También, se manciond que, en EsSalud, el abordaje de la distrofia muscular de Duchenne
(DMO) se centra en la prevencion y manejo de las complicaciones, integrands el uso de
corticoides y dispositives médicos, Entre estos, los corticoides son el Gnico tratamianta que
ha evidenciado una reduccion temporal en el detericro de la funcién motora en pacientes
con DME. No obstante, es pesible que algunos pacientes no puedan utilizar corticosteroides
débido a efectos adversos o a la ausencia de respuesta (IETSI-EsSalud, 2022),
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e esta manera, el objetivo de |a presente actualizacion del dictamen prekminar fue evaluar
la nueva evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de ataluren en paciertes con
DMD partadores de una mutacidn sin sentide en el gan de distrofina.

€. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ATALUREN

La tecneologia sanitara staluren se ha descrito previamente en el Dictamen Praliminar de
Evaluacion de Tecnclogla Sanitarda N.* 020-DETS-IETSI-2022. En este informe se
menciond que ataluren es un compuesto de tamafio reducido que se administra por via oral
y esld disefiada para tratar la DMD causada por mutacionas sin santido en el gen de la
distrofina Este farmaco representa la primera terapia concebida para facilitar la leclura
ribosdmica de codones de parads prematuros, dando como resultado @@ sintesis de una
proteina funcional de longltud completa en pacientes con frastornes genélicos debidos a
mutaclones sin santide (EMA, 20143,

Afaluren, comermcislizado con el nombre de "Translarna®, reclbid una autorizacion
condicioral en Europa por parte de la EMA en julic del 2014 (EMA, 2014). No obstante, en
un comunicadp emitido & 15 de septembre del 2023, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP, sus siglas del inglés Commilies for Medicinal Products for Human Use)
de la EMA recomendd no renovar su autorizacion de comercializacion en Europa (EMA.
2023b). Esta declsién se bevé a cabo tras evaluar los resuliades del Estudio 0417 que,
aungque actualments no se encuenira publicado en una revista cientifica revisada por pares,
reportd una diferencia no estadisticamente significativa en la prueba de MWD entre
aguellos que recibieron ataluren ve. placebo (DM: B.26 metros, 1C 85 %: -26.05 a -8.55;
p = 0.38). Ademas, la diferencia en el desenlace compuesta de pruebas funcienales {tempe
pare corerlcaminar 10 metros + tiempo para subir cuatro escalones + tiempo para
descender cuatro escalones) tampoco fue estadisticamente significatva (OM: -1.04
segundos; IC 95 %: -0,204 a +5.204; p = 0.08), asl como la diferencia (DM: +0.8 1C D5 %:
-0.22 a +2.02; p = 0.13) en el cambio de la prueba de Evaluacion de laAmbulacion de Nerth
Star (NSAA, su sigla del inglés North Star Ambulatery Assessment). Este analisis fue
realizade por solicitud del CHMP en & subgrupe de pacientes en fase de declive de la
deambulacion al considerar gue eslos pacienies serlan més sensibles al medicamente,
Ademdas, reavaluaron los resultados de los estudios 007 (Bushby etal, 2014 020
{McDonald et al. 2017), 041 (PTC Therapeutics, 2023) y el registro STRIDE (Mercuri et al.,
2023} concluyende que los estudios 020 y 041 fallaron en confirmar los resultades del

| En &l comunicedo de la EMA sa mandona que el Estudio 041 es un ECA de fasa 3, dobla cego, controdado oon plecabo
raalizado en 380 padicipanies mayores de 7 afos con DMD y mutecién sin senlido on @l gen de disbafing con un
seguimienta de T2 semenas. Mo obsfante, o texlo completo de este estudio aim ro ha sido puBRCA0 80 Una revisia
inlifica revisada par pares, 50l encondrindose su resumen preseniade &n un congraso centifica.
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estudic de fase 2 iniclal (estudio 007). Esto motivd a que &l 04 de octubre dal 2023 Iz
empresa productora solicite una reevaluacion de esta decision encontrdndese actualmente
en una reevaluacidn por parte del CHWP para que posteriormante sa obtenga una decisitn
final por parte de la Comisién Europea (EMA, 2U23c). Por otra parte, la FDA le retird su
designacion como medicamento huérfano y su autorizacién de comercia ol 15 da marzo del
2023, como figura en su plataiorma web (FDA, 2023).

En &l Perd, la Direccldn General de Madicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) le otorgd
sU aprobacion el 10 de noviembre y 07 de diciembre del 2022 (DIGEMID, 2022b, 2023¢,
2022d), no obstants, tras la decision de la EMA de no renovar su autorizasidn maotivé a que
la DIGEMID emita una alerta (ALERTA DIGEMID N 108-2023) en la que se sefala
textualmente lo sigulente: *., La Direccion General de Medicamentos insumos ¥ Drogas
(CIGEMID) de Ministerio de Salud, en base a informacién clentifica proveniente del Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHME por sus siglas en inglés) de fa Agencia Europea
de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) sobre el medicamento TRANSLARMNA
(Alafureno} comunica a fos profesionales de la salud, instituciones, establecimientos
farmacéuticos y al pablico en genersl lo siguiente: Bl CHMP de la EMA, en base a uha
meevaluacidn de los beneficioz y resgos de Translama como parte de uha solciud de
) renovacion de aulonzacion de comercializacion de este producio, recomends no renavar fa
.. 1} Butonzacion de comerciatizacion de Translarna (atalurenc), un medicaments autorizads en
2 j 2014 para el tratamiento de pacientes con distofla muscular de Duchenne, una enfenmedad
causada por una mufacitn sin sentido en ef gen ds la distrofing: debido a qgue no ha
demastrado su eficacia, en fos estudios disponibies. La EMA enviard el dictamen del CHUP
a fa Comisidn Europea, que emitird una decisidn final juridicamente vinculante aplicabie en
todos los Estadns miembros de la UE, pars su no comercializacion, . " (DIGEMID, 2023).
De esta forma, la DIGEMID sefiald de que, & partlr de la recomendacién de |la EMA d& no
renovar la auterizacion de comerciglizacion de ataluren, los médicos gue dectdan brindar al
medicamento a los pacientes con DMD debersn considerar un balance de beneficios ¥
riesgos previaments, Asimismo, solicité informacion al titular del registro sanitario para
proceder a evaluarla y tomar una decision (DIGEMID, 2023).

En el Perl, este medicamento se encuentra disponible en la presentacion de sobres
granulados para suspensidn {125 mg, 250 mg y 1000 mg) que pueden ser administrados
mediante via oral al ser mezclades con aliments liguidos y semisélidos. En la tabla 2 se
presenta el registro sanitario de Ataluren (Translama) en el Pany,

14



DICTAMEY PRELMIBGR GF EVALLIGEION OE TECROLOGL SANTTARIA K° 01-DETS-ETS1-102d
EFGAGLIAY SEGURDAD JE ATALUREN EN PAGENTES COM DIAGHGSTICN DE DISTRO A WUESCLUILAR DE UCHENNKE PORTADDRES OE
LIbls, BUTACKIN 5P SENTOON EL GEN DE DIETROFMA (BCTLALIZAGKR)

Tabla 2. Ataluren (Transiama) registradc en la Direccion General de Medicamentos,
Insumas y Drogas (DIGEMID),

Ragistro | Thular dal

Mombre Presentacion aaniiile regiatro Fabricants Pais Vigencia
125 g granules H REPS ROV FHARMA,

[TRANSLARNA,  pora suspensién EE11167 SAC INDLISTRIAL Expafla | 10-19-2027
ol . SERVICES, 5.4
250 mg granulos H BEPS RO PHARIA

TRANSLAAMA| pard saspensiin EET1221 SAC INGLISTRIAL Ezpane | 07122027
] + SERVIGES, 5.M
1003 mg grénuos HREPE ROWT PHARMA,

TRANSLARNA|  parasuspension EE11222 SAC INDUSTRIAL Espafia | O7-12-2037
oral SERVICES, 5.A

I

Fuante consula oe Registo Saniaio o Dispoaiivos Medoos (DIGEMID] realizada ol 28 de diciembre de
2023, Disponithe en: hifps. v digernd. minss gob persProductosFarmaceuticos

La dosis recomendada da ataluren es de 40 mg/kg/dia dividide en tres dosis {10 mgikg por
la mafana, 10 mgfkg al mediodia y 20 mg/kg por la noche). Segdn la EMA, los eventos
adversos (EA) més comunes son los vomitos, nauseas, cefalea, dolor abdominal y
flatuiencia (EMA, 2023a).

El costo de ataluren en el contaxio de EsSalud se muestra en Ia tabla 3, Estos monios
fuaron estimados a partir de la informacién obtenida del SAP/R3, considerando a Translarna
125 mg, una dosis de 480 mg por dia (40 mglkg/dia para un nifio de 12 kg), una dosis de
2800 mg (40 mg/kgidia para un adulto de 70 kg), ¥ para un afio de duracién (385 dias).
Estos costos fueron estimados para un paciente.

Tabla 3. Estimacitn de cosios de adguisicion de ataluren (Translarna) disponibles en
EsSalud para la demanda anual de pacientes del HNERM

Precio Precio por caja D08/
uerida = Costo al dia | Costo anual
ltem unitario {30 sobras) "2, dia "
480 mg
Trf::[arn-ﬂ S/ 755,301 5/ 22 659 03 (pachents 5/2.500.36 &1 068,631.4
mg de 12 kg)
_T ZB00 mg
el | si75301 | $/2265003 | (paciente | S/16,918.74 | S16.175,340.1
g | de 70 kg)
Fuente: SAFIR3
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busgueda sistematica de taratura con el objetive de actualizar al Dictaman
Praliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.® 020-DETS-IETS)-2022 "Eficacia ¥
seguridad de ataluren en pacientes con diagnéstico de distrofia muscular de Duchenne
portadores de una mutacidn sin sentido en el gen de distrofina (actualizacion)” (IETSI-
EsSalud, 2022). Se utfizaren las bases de datos PubMed, Cochrane Library y LILACS. Las
busquedsas se limitaron a estudios publicados a partir del 22 de febrero de 2022,

Asimismo, 52 reafizd una bisgueda dentro de bases de datos pardenacientes s grupos que
realizan ETS y gulss de practica clinica {(GPC), Incluyendo e Scotlish Medicines
Consortium (SMC), el National Institute for Health and Cara Excellence (NICE), la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), la Haute Autarité de Santé (HAS),
el Institute for Cluakty and Efficiency in Health Care {(IQWIG), el Institide de Evaluacian
Tecnoldgica en Salud de Colombia (IETS), la Comiss&o Macional de Incorporagaa de
Tecnolegias no Sistema Unico de Sadde (CONITEC), enfre ofros: ademds de la Base
Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y
paginas web de sociedades especializadas en &l manaje da la OMD como American
Academy of Neurclogy (AAN), DMD Care Considerations Working Group (CCWG), v
American Academy of Pediatrics (AAP). Se hize una busgueda adicional en la pagina web
del registro de ensayos clinicos administrado par la Bibliotecs Nacional de Medicing da los
Estados Unides (hitps://clinicaltrials.gov), el International Clinical Trial Registry Platform

(ICTRP) (hitps-i/apos who.inttiglsearch) para identificar ensayos clinicos en curso o cuyos
resultados no hayan sido publicados para, de este moda, disminuir el riesgo de sesgo de

b Dublicacian.

4 Far otra parte, se consideraron lo estudios solicitados de evaluacidn en &l MEMORANDO

N® 2012-IETSI-ESSALUD-2023 vy la evidencia considerada por la DIGEMID (DIGEMID,
2022a) qua motivd la aprobacién de ataluren en el Pend. Cabe resaltar gue s2 evalud la
elegibilidad e inclusidn de estos documentos en |a presente actualizacién de Dictamen
Preliminar segun los criterios de elegibiidad presentados en el item C de este aparado
siguiendo el procedimientn de avaluacian por titule, resumen v texto completo,
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se ufilizaron estrategias de bisqueda que incluyeron términos relacionados a la poolacion
& intervencién de interés. Se emplaaron términos MeSH? y términos an languaje libre, junto
con operadores booleanos, acordes a cada una de |as bases de datos elegidas para la
blsquaeda. Las estrategias de busqueda para identificer |a evidencia de ECA se encuentran
en las Tabla 1. 2 v 3 del Material Suplementario

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Inicigiments, |a bisqueda de lteratura se limitd a GPC, ETS, RS con mataanalisis de ECA
y ECA gue abordaran la pregunta PICO del presente dictamen. Sin embarge, dada la
ausencia de nuevos ECA que evaluaran |a pregunta PICO deinteras, la busqueda se amplio
para incluir estudios observacionales comparativos. Se incluysron las publicaciones en
Inglés y espafiol. Se excluyeron los ensayos clinicos no aleatorizados, las series de casos,
los reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editorlales y los resumenes
de congresos®

En cuante a las GPG, se priorizaron aguallas gue elaboraron recomendacionas basadas en
la evtdencia; utilizande ademas sisiemas de gradacion para el nlvel de evidencia y el grado
de las recomendaciones brindadas v que debleron de haber estade mencionadas o
declaradas an la metadologia de estas. Les documentos de recomendaciones de expertos
y documenios de consensos fueron excluidos cuando no cuenten con un sistema de
gradacién de la evidencia y la recomendacion se haya brindado mediante un metodo

Daiphi*,

La ssleccion de Ios estudios fue levada a cabo en dos fases. La primera fase fue realizada
por dos evaluadares de manera independiente y consistic en la revision de |os titulos y los
restimenss g través del aplicativo web Rayyan (hitps:iravvan.qeriorg), que permitid
preseleccionar los estudios a inclulr y/o los que reguerian mas informacion para decidir. La
seqgunda fase fus realizada por un evaluador y consistid en la ravision de fos critenos de
alegibiidad empleando el texto completo de los estudios que fusron presaleccionados

* Tarmina MaSH [acrnima de Medical Subjart Headings) ea & nombee de um amelia vecabulario lemminolbgeo cantralado
para publicaciones de arileules y ibos de cienca

! Log res(imenes de congrasos (resentan ressfados prefiminares de estudes, no obatante, esics ni- han sko sometidos
& una revista cientiica con un proceso da revisidn por pangs. Este proceso es considerada sl procadimienio esbénder de
reisitel de ins resaltados de esludios cientificas qua permiten asegqurer su calidad y valider antas de U publicackin ¥
difusitn,

¢ E| métoda Delphl &5 un proceso para opinar o decdir & encuasiar 8 un gupo de SLPENTs. En &l conbexio de loma da
decizionas an salud, & método Dalphi no stria adecuade debido a que na se prioriza a gradacon y caldad da la sidencia,
&ino g opiridn dal gnipo de experos
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(Figura 1}. Los motives de exclusion de los estudios pressleccionados son presentados en
&l apartado 'V, Resultados, seccion A, Sinopsis da la evidencia.

D. ANALISIS CRITICO DE LA EVIDENGIA

Fara &l analisis critico de los documentos incluidos se ulilizé una version adaptada por [ETSI
de los siguientes instrumentos: dominios 3 v 6 del Appraisal of Guidelines Ressarch &
Evaluation || {(AGREE-I) para GPC, A Measurement Tool to Assess Syslamatic Reviews 2
{AMSTAR 2) para RS, Risk Of Bias (RoB) da Cochrane para ECA, ¥ Newcastlea Oltawa
Scale (NOS) para estudios cbservacionales. Ademds, se svaluaron las principales
limitacsanas metodoldgicas de cada une de los documentos, asl como de sy aplicabilidad
para el contexio de EsSalud,

IV. RESULTADOS

La bisqueda bibliogréfica se realizé el 20 de diciembre de 2023 y se incluyeron luego de ig
fase de texto completo una ETS (MICE, 2023) que evalud la tecnologia sanitaria y poblacidn
%\ de interés y una GPC (Martinez-Esteban et al., 2022) que contenian recomendaciones
5/ acerca de ataluren para la poblacién objetive. No se identificaran RS ni ECA NUEvos que
fueran incluidos 2n la presente actualizacion de Dictamen, No obstante, se incluyo un
estudio observacional (Mercuri etal, 2023) por ser un seguimiento mayor de otro ya
considerado en el Dictamen Preliminar de Evaluacidn de Tecnologia Sanitaria N.° 020
DETS-IETSI-2022 (registro STRIDE).

Cabe resaltar gue se revisaron todos los estudios adjuntados en el Memoranda N° 2012-
|IETSI-ESSALUD-2023 sin haberse enconirade alguno que sea potencalmente elegible
para la presente actualizacién de Dictamen Preliminar Las razones de exclusian de
aquelios que fueron pressleccionados, es decir, evaluados a texto completa, se muestran
an la seccion A, Sinopsis de la evidencia de este apartado. Ademas, &l documents de ficha
tecnica de DIGEMID no fue considerado debido a no ser un tipo de estudia elegible para
esta actualizacion de Dictamen Preiminar, ya gue no es una GPC, ETS, RS, ECA o astudio
observacional. Sin embargeo, se considerd revisar la avidencla utiizada en el misma, pero
no s@ encontraron referancias bbliograficas que permitan identificar & los estudias
utiizades. No obstante, por la informacién brindada en &1, se Identificaron estudios In vitro
(no elegibies para este Dictamen Praliminar) y ECA gue ya hablan sido considerados
anteriorments en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 020-
SDEPFyOTS-DETS-IETS|-2016 (Estudio 007) (Bushby etal., 2014) y en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologla Sanitaria N.° 056-S0EPFYCOTS-DETS-IETSI-2017
(Estudio 020) {McDonald et al., 2017).
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Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se describe |a evidencia disponible sequn el orden jerarguico del nivel de
evidencia o pirdmide de Haynes 65°, siguiando Io indicado an loe eriterios de alegibilidad.

Guias de prictica clinica

Publicaciones Mo incluidas en la evaluacign de la evidencia;

* Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja: Guia de practica clinica para el
diagndstico y tratamiento de la distrofia muscular de Duchanna/Becker {INSHN - San
Borja, 2023}

o Motivo: No se encuentra un apanado de matodelogia que permita evaluar si
cumple con nuesire criterio de inclusién de haber realizado una bisqueda
sistemdtica ni la facha de blsqueda de esta, ademas, no define ni explicita
su sisteme de gradacion de la evidencia. Para ciertas recomendaciones hace
referencia a fla GPC de la Sociedad Peruana de Neurslogia.

= Adult North Star Network {ANSN): Consensus Document for Therapists Warking with
Adults with Duchenna Muscular Dystrophy (OMD) ~Therapy Guideiines {Marayan
et al,, 2022).
o Motivo: No especifica si realizd una bisquada sistematica de |a evidencia,
Ademas, no define ni explicita su sistema de gradacién de |a evidencia. Por
otra parie, no emite ninguna recomendacién acerca del uso de ataluren,

= lpdate of the Brazilian consensus recommendations on Duchenne muscular
dystrophy (Araujo el al,, 2023),
o Mativo: No define ni explicta su sistema de gradacién de la evidancia.
Ademas, hace referencia que las recomendaciones emitidas fusron
realizadas al ufiizar un consenso de expertos mediante un método Cephi.

» Consenso colombiano para el seguimiento de pacientes con Distrofia muscular de
Duehenne (Rivas et al,, 2019).
o Motivo: Documento de consenso de expertos que ufilizé un métado Delphi,
No realizo una gradacién de la evidendia ni evalud la calidad de ella.

= Consenso para el diagndstico, tratamiento y seguimiento del pacienta con distrofia
muscular de Duchenne (Nascimento Osorio et al, 2019),

* El modedn te Haynas 85 conbena & niveles de informacion: 1) Sistemas, 2) Sumerive cama guias de préctica dinica, 3)
Sinopals de sintass como avaluaciones de tecnologlss: sanilanas, 4) Binenis como revisiones sistemaficas y metzanalsis,
51 Sinagsls de esludios, v §) Estudios individuales {Studies por sus siglas an inghs),
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o Motivo: Sus términes de blsgueda incluyercn documentos de consenso y

guias de practica clinica, mas no estudios primarics con los que formulen
gUs recomandacionas.

= Expertenempfehlung: Therapie nichigehfahiger Patienten mit Muskeldystrophie
Duchenne (Bemert et al,, 2021).
o  Motive: Documente de recomendacién de ewpertos. Mo realizéd una
gradacion de la evidencia ni evalud la calidad de ella.

= |mprovements in health status and utility associated with ataluren for the traatment
of nonsanse mutation Duchenne muscular dystrophy (Landfeldt et al., 2020).
o Motive: Documento de recomendacién de expertos. Mo realEzd una
gradacitn de la avidencia ni evalud la calidad de ella,

i i idas an la evalsaci e i ig:

« (Gula de practica clinica para el diagnistico y tratamiento de la distrofia muscular
de Duchenne. Sociedad Peruana de Neurclogia (Martinez-Esteban et al., 2022).

Evaluaciones de Tecnologizas Sanitarias
ciornes Mo Incluidas en la ey ion de la evidencia,

« MNICE 2016. Ataluren for treating Duchenna muscular dystrophy with a nonsense
mutation in the dystrophin gene (NICE. 2016).
o Motive: Documento incluide v analzado previaments en el DICTAMEN
PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 058
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017.

Publicaci incluldas en la & ifin da la evidencia:

s MICE 20253 Ataluren for treating Duchenne muscular dystrephy with a nonsense
mutation in the dystrophin gene (NICE, 2023},

Revisiones sistaméticas con metaanalisis

Publicaci o incluldas acidn de i s

« Meta-analyses of ataluren randomized controlled trials in nonsense mutation
Duchenne muscular dystrophy (Campbell et al., 2020),
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o Motivo: RS Inclulda y analizada previamenta en el DICTAMEN PRELIMINAR
DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N 020-DETS-IETSI-
2022

Publicaciones ineluidas an la svaluacién de la evidencia:

Minguna

Ensayos clinicos aleatorizados

Publicacignes No incluidas en la evaluacion de [a evidencia:

Safety and Efficacy of Ataluren in nmDMD Patients from Study 041, a Phase 3,
Randomized. Double-Blind, FPlacebo-Controfied Trial (FL5.001) (MzDonald et al,,
2023).
o Mativo: Resumen prasentado en un congreso cientifico, Mo sa dizpons del
teato completo del ericulo publicado en una revista clentifica revisada por
pares.

Ataluren Preserves Upper Limb Function in nmDMD Patients From Study 041, a
Phase 3 Placebo-Controlied Trial, and the STRIDE Registry (Christian \Wemnar,
2023},

o Motive: Resumen presentado en un congrese cientifico. No se dispone del
texto completa del articule publicado en una revista cientifica revisada por
pares. Mo estudié los desenlaces considerados en la PICO de esta
actualizacitn de Dictamen Preliminar.

Ataluren in patients with nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy (ACT
OMD}: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controllad, phase 3 trial
(McDonald et al., 2017),
o Malive; ECA incluido (Estudic 020) y analizado previamentz en al Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.® 056-SDEPFYOTS-
DETS-IETSI-2017,

Ataluren treatment cf patients with nonsense mutation dystrophinopathy (Bushby
et al., 2014).
o Motive: ECA incluido (Estudio 007) v analizado previamente en &l Dictamen
Preliminar de Evaluacidn de Tecnologia Sanitaria N° 020-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-201B.
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Publicaciones incluldas en la evaluacion de la evidencia.

Minguna,
Estudios observacionales

Fubligaciones Mo incluldas an s evaluacién de fa svidencia:

» Safety and effectivensss of ataluren: comparison of resulls from the STRIDE
Reglistry and CINRG DMD Natural History Study (Mercuri et al,, 2020,
o Mollve: Estudic observacional incluido v analizado previamente en el
Dictamen Praliminar de Evaluacion de Tecnologia Santaria N." 020-DETS-
IETS!I-2022.

« Ataluren use in pafients with nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy:
patient demographics and characteristics from the STRIDE Registry (Muntoni et al.,
2019).

s Maotive: Estudin observacional gue solo presenta |as caracteristicas
demograficas basales de los participantes dal registro STRIDE, No presenta
los resullados de los desenlaces de interés al final del pericdo de
seguimiento.

| Iu la gvaluacidn de la evidencia;

« Safety and effectiveness of ataluren in patents with nonsense mutation DMD in the
STRIDE Registry compared with the CINRG Duchenne Natural History Study
{2015-2022): 2022 interim analysis (Mercuri et al., 2023)

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Evaluaciones de tecnologia sanitaria

MICE, Reino Unide. “Ataluren for treating Duchenne muscular dystrophy with a
nonsense mutation in the dystrophin gene” (NICE, 2023)

El Instituto Nacienal de Salud y Cuidados de Excelencia dal Reino Unide (NICE, su sigla
del inglés Nafional Institute for Health and Ciinical Excellence) publicd en febrero del 2023
una gula de evaluacion de tecnalogia en la cual recomienda el uso de ataluren como una
opcidn terapéutica para el fratamiento de la DMD debida a una mutacion sin sentido en el
gan de la distrofina en personas mayores de 2 aflos que tienen la capacidad de caminar
(NICE, 2023). Esta recomendacién fue realizada dentro de su aulorizacion de
comerciglizacion y solo si el fabricante se adheria a un acuerdo comercial de descuentos.
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Para llegar a esta recomendacicn, el NICE tomd como base a estudios de evidencia de la
vida real (registro STRIDE — CINGR) (Mercuri et al., 2020), sin considerar a dos ECA
(Estudio 007 y Estudio 020) debide a que estes lltimas evaluaron como desaniace principal
3 ia prueba de BMWD. Esto fue considerado por el comité elaborador ya que la compafia
farmaceutica seflalé que la prueba de SMWD no es usualmente realizads en &l Reifo Unido,
prefinendo el desenlace de pérdida de |a habilidad para caminar evaluado en los estudios
de la vida rsal. En estos estudios, el NICE evidencié un retrags en la mediana del tiemoo
hasta la pérdida de la habilidad para caminar a faver de ataluren en comparacion con al
mejor ratamiento de soporte, mientras que otros desenlaces (ratraso para alcanzar una
capacidad vital forzada de menes del 50 %) no resultaron estadisticamente significatives.
Mo ocbstante, el NICE reconocié que tomar como evidencia a los estudies de la vida real
tenia limitaciones metadoldgicas. ya que provenia de evidencia indirecta, hubo desbalancas
anire |os grupos y fue incierto si los diferentes lugares en los que ambos estudios fueran
desarrcllados pudo afectar los resultados (STRIDE en Europa y CINRG en Norte América),
De esta forma, el NICE reconocié gue los resultades eran inciertos,

For otra parte, el NICE evalud el modelo econdmice presentado por la compafia en el que
| noto gue el modalo tenia una limitacién al considerar las atapas tardias de la enfermedad
sin considerar todo el especiro de la calidad de vida en la etapa ambuiatoria de 1a OMD. na
Inclulr & iImpacto de la escoliosis, entre ofros. Ademas, sefald que &l modelo de sobrevida
slaborado por la compafia tuvo resultados inciertos debido a un pobre ajuste. Finalmente,
al considerar |as asunciones del comité elaborador, se estimé una razdn incremental de
costo efectividad (ICER. su sigla del Inglés icremental cost-effectivencss ratio) por debgjo
de GBD 100,000 por afic de vida ajustade por calidad (AVAC) ganado fras incluir los
acuerdos comerciales con la empresa farmacéutica. Esto se considerd coma un resultado
costo efectivo al estar por debajo del umbral predefinido por el NIGE para e contexto del
- Reino Unido (el ICER exacto no esta disponible debido a un acuerdo da confidencialidad),
o que resaltd en las razones principales de la recomendacién de uso de ataluren Por ofra
parte, se reconocid que habria consideraciones en cuanto a la equidad del usa del
medicamento, debide a que pocos centros especializados podrian brindario.

Analisis critico

La guia de evaluacion de tecnologia publicada por el NICE es un documenta con una
revision de la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de atzluren en pacientes
con DMD resultante de una mutacién sin sentido del gen de la distrofina. Este documenta
€5 una actualizacidn del que se publict previamente en el afe 2016 (NICE, 2018) v que fue
includa en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 056-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 {IETSI-EsSalud, 2017). En el documento publicado el
2018, el NICE hakia concluido que no habia una mejora significativa en la tasa de declive
en la prueba de BMWD con ataluren comparade con el mejor fratamiento de soporte, No
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obstante, suU aprobacion se llevd a cabo mediante un acusrdo de descuentos comerciales
confidenciales, v un acuerdo de acceso gestionado con compenentes financieros que
radujercn los costos para el sistema nacional de =alud del Reino Linida. De esta farma, el
WICE considert gue, con la evidencia disponible, los beneficios con &f uso de ataluren
justificarian su alto costo al aplicarse importanies descuentos.

En el documarto de acualizacidén publicado en febrero del 2023, el NICE admitic considerar
8l desenlace de la pardida de ia habllidad para caminar en luger de la prueba de GMWD ya
gue esta prusba no era usualmente realizada en el Reino Unido. No obstante, al considerar
aste desenlace incurric en admitic &l uso de evidencia indirecta (usualmante no considerada
en la metodologia del |IETSI) que presentd limitaciones metodolégicas reconocidas por el
MICE. Esta evidencia tomo resultados de dos estudios, realizados con diferanies objetivos
v en diferentes localizaciones. El registro STRIDE es un estudio que evalla la seguridad
del uso de ataluren como parte da su seguimiento luege de su aprobacion de uso realzado
en Europa, mientras que el registro GINRG realizd un seguimiento prospectivo de la historia
natural de la DMD en Norte América. Cabe resaltar que ambos ragistros tuvieron diferanies
criterios de elagibilidad de sus participantes resaltando gue en & registro CINRG se incluyo
a todo paciente con DMO sin importar el tipo de mutacidn gue tuviera, Ademas. el hacho de
gue ambos hayan sido llevados a cabo en diferentes continenles y paises puede no dejar
&n claro que se hayan seguide esquemas de tratamiento similares. o un cuidado estandar
de los pacientes entre todos los paises participantes, ya que los investigadores no pudieron
controlar este factor al obtener los datos. Estas limitaciones también fueron reconocidas par
el NICE ademds de ofras cuestionas metodologicas como el desbalance de los grupos, lo
que pueds llevar a un potencial sesgo de seleccion, pudiendo favorecer a uno de los grupos
de tratamiento (ataluren o mejor terapia de soporte),

Par otra parte, el costo de ataluren 125 mg {una caja de 30 sabres) informado por &l NICE
fue de GBO 2532 (equivalents a S/ 12,003.71, tasa de cambio al 08 de enero del 2024),
sobre e gue fueron aplecados descuentos comerciales confidencisles para que el
medicamento resultara costo efective para el Reino Unide. No obstante, &l pracio cbitenide
an EsSalud e informado en el apartada de Tecnologla Sanitaria del presente dictamen as
de 5/ 22 655.03 por la misma presentacion del medicamento, el cual es casi el doble del
informado por el NICE, Esto Indicaria que. para el contaxio de EsSalud, |os descuentos
deberian de ser inclusive mayores pars que e medicamento resultara costo efective,
aungue seria necesario el desarrslio de estudios econdmicos propios (en el contexto de
! EzSalud) para brindar una respuesta real. La decision del NICE de recomendar el usc de
ataluren tuvo como componente imporante a su andlisis de costo efectividad y los
descuenios y acuerdos comerciales realizados. Ademas, inclusive en el contexta de un pals
desarrollade come e Reino Unide, se identificd de que la equidad del acceso al
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medicamente pedria verse afectada ya que pocos establecimientos tienen el grado de
aspecializacion adecuado para brindar este iratamiento.

Asimismao, se destaca que fa recomendacion de uso brindada por NICE se encuentra centrg
de |a autorizacion de comercializacion de ataluren (Translarna) en Eurcpa. Porello, se debs
considerar que el informe del NICE fue publicado meses antes (febrerc 2023) de la no
renovacion de autorizacion de comercializacisn publicada por la EMA {septiembre 2023),

Es necesanio resaltar que, las recomendaciones provenientes de evaluzciones de
tecnologias senitanas de otros contextos son tomadas como informativas debido a la
diferancia de elles con el contexto de EsSalud, Esto debido a que fas decisionas dependen
dlel contexto en donde se realizan |as ETS y estan influenciadas por multiples factores como
Bl contexto sanitario, regulatoric, econdmico y epidemioldgice de cada pais. Ademas, es
precisa sefialar que la decisidn del NICE corresponde al contexto de un pais con elevados
ingrescs econdmicos, lo que dista de nuestro pais

ii. Guias de prictica clinica

7 ] Socledad Peruana de Neurologia, Peri. “Guia de practica clinica para el diagnastico
y ratamiento de la distrofia muscular de Duchenne” (Martinez-Esteban et al, 2022)

La gula de la Socledad Peruana de Neurdlogia publicada en agosto del 2022 realizé una
recomendacion condicional a faver® scbre el usa de ataluren para pacientes con diagnostico
de DMD can mutaciones sin seniido. La recomendacion tuve una baja certeza da la
evidencia’ (Martinez-Esteban et al., 2022)

Los miembros del grupo elaborador de la guia (GEG) emitiercn esta recomendacion con
base en dos esiudios, ia RS con metaanalisis de Campbell et al,, que incluyd a los Estudios
007 y 020 (Campbell et al,, 2020), v el estudio observacional de Mercuri et al (registro
STRIDE y CINRG) (Mercuri et al., 2020). Con respaclto a los desenlaces pricrizados en la
PICO del presente Dictamen Prelimingr, el GEG reportt un beneficio a favor de ataluren en
la prueba de BMWD (DM: +17.2 metros: |C 85% +0.2 a +341), y 456 Y% v 33.9% de
eventos adversos relacionados con &l uso de ataluren aunqua ninguno da ellos fua severs
Ademag, reportaron una OM de -1.1 segundos {1C 85 %:-2.2 a +0.1) en la caminata de diez
metros, aungue no fue estadisticamente significativo. También una DM de 1.7 segundos

* Unas recomandacibn candicional inglca que pueds haber moamdumbre sobre Ios benaficios ¢ aventos adversos. los
caskos no eslén yetificados en fodos los casas, hay variabilkdad en ks valares v preferencas, o oue el pansl considara
qua &l balence enire los berafickos y eventas ndvorsos es carcang,

TLebaja certara da |3 evidencia indied que axisle una bajs sonfienza en gue lcs resulbados de los estudios apoyarian ala
recomandacion. Lina cefeza haja o muy baja indica que hay gran incertidumbre sobire los efecles de & ntervencian,
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(IC 85 %: -2.9 a-0.4) en la prueba de subida de cuatro escalones, una DM de 1.8 segundos
{IC 95 %:-3.2 a -0.6), y un coclente de riesgos (HR, su sigla delinglés Hazard ratio) de 0.68
{IC 85 %: 0.48 3 0.94) para el empecramiento del 10 % en la prueba de BMWD. El GEG
considers que exisfio un beneficio a favor de ataluren, siendo aceplable y aplicable, no
pbstanie, asta evidencia tuvo elevada imprecision con una barrera de alto costo (el GEG
citt un costo mayor a S/ 1,050,575.4 por up pacienta de 18.5 kg segin un reporte del IETSI-
EsSalud, y con un ICER por encima de los 7 millones de soles por AVAC ganade sagun un
estudio independients), lo cual llevd a formular una recomendacion condicional con baja
certeza de la evidencia,

Anallsis critico

La GPC de la Sociedad Peruana de Meurologla es una guia gue responde a la pregunta
PICO del presente Dictamen Preliminar, realizé una busqueda sistematica de la evidencia
(ravisiones sistematicas en el periodeo de 2015 a 2020), utilizo la metodologia GRADE (sus
siglas del inglés Grading of Recommendations, Assessmert, Development, and
Evaluations) para la gradacion de la evidencia y évalud |a calidad de esta con harramientas
adecuadas. Esta GPC fue considerada de adecuada calidad melodoléglca al ser evaluadas
con los dominios tres y seis de la herramienta AGREE-I.

El GEG declaré un beneficic a favor de ateluren pora los desenlaces mostrados
% previamente, no obstante, esios tuvieron una imprecision seria en |a tabla de resumen e
%) resultados, ademas, ctros desenlaces tuvieron un riesgo de sesge muy serio (perdida de la
¥ capacidad de deambulacién). Si bien 2l resultado en la prueba de BMWD resulta
estadisticamente significativo (OM: +17.2 metros; 1C 85 %: +0.2 a «34.1), e GEG no
considerd una diferencia minima clinicamente importante ([DMCI) para realizar la
imerpretacion del resultado. Segin la EMA, &l OMCI para esla prueba as de 30 melros
(EMA, 2014), con la que podriamos conchiir que a pesar de tener un resultado a favor de
ataluren en comparacion con el placebo, esto ne fue clinicamenta relevante, con el umbral
inferior del intervalo de confianza cercano al valor de no efecto (cero), Ademas, cabe
sefialar que los resultados fueron oblenidos de |a RS de Campbell et al, la cual fue
previamente analizada en el Dictamen Frefiminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.*
020-DETS-IETSI-2022. En este Dictamen Preliminar se cbservd que la RS no tuvo un
" protecela predefinide, los autores de la RS no evaluaron el riesgo de sesgo de los estudios
primarios incluidos, hubo una alta imprecision observada en los emplios intervalos de
confianza cercanos al valor de no efecto [cero para DM y 1 para HR), no tener resuitados
claros en cuanto a su relevancia clinica, no haber obienido resultades clinicaments
relevantes para la prueba de BMWD, y el patrocinio del esiudio per la compafila
farmacéutica preductora de ataluren (IETSI-EsSalud, 2022)
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Por etra parte, la blsqueda de RS fue en el periodo de 2015 a 2020, evidencla que tamblen
fue explorada en los dictdmenes anteriores siendo Incluidos los mismos estudios para al
analisis de la evidencla. Ademas, esta GPC fue publicada antes del comunicads de na
renovacion de auterizacidn de comercializacion de ataluren por parie de la EMA,

ili. Estudios observacionales

Mercuri et al., 2023, “Safety and effectiveness of ataluren in patients with nonsense
mutation DMD in the STRIDE Registry compared with the CINRG Duchenne Natural
History Study (2015-2022): 2022 interim analysis" (Mercurl et al., 2023)

Mercuri et al. tuvieron por objetive evaluar la seguridad a largo plazo del uso de ataluren
(40 mg/kgddla) mas el esténdar de atencidn en el registre STRIDE vy su efectividad en
comparacion con el estandar de alencién solo (corticoesteroides y terapia de soporte) en
los participantes del registro CINRG DNHS. Las terapias de soporte incluyeren planes
dieteticos, cuidado respiratorio, manejo de |s salud mental. toma de deciziones
compartidas, planeamiento legal entre otros, Esta publicacidn representa un seguimiento
que liene un puntc de corte de datos hasta el 31 de enero del 2022 (35 afos luego del
-\ reporte previo), enrolando 307 participantes en el registre STRIDE y 440 en el registro

i/ CINRG DNHS. E! estudio fue financiada por PTC Therapeutics, fabricante dae ataluren. La

publicacién anteriar tuve coma fecha de corte de datos a julic de 2018 y fue considerada en
&l Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 020-DETS-IETSI-2022.

Los desenlaces de afectividad estudiados fueron Ia edad de pérdida de la deambulacidn,
edad de empeoramiento del rendimiento en pruebas de la funcidn pulmonar (capacidad vital
forzada [FVWC]), y el cambic del indice de masa corporal (IMC), mientras que &l desenlace
de segundad fue la ccurrencia de eventos adverscs.

El registro STRIDE (NCTO2366731) es un estudio observacional, Intemacional y
multicéntrica iniciado en marzo del 2015 como compromiso de la farmacovigliancia luege
de haberse obianido su autarizacion de comercializacidn por parte de la EMA &n la Unign
Europea. Este regisiro involucré & pacientes con DMD debido a una mutacién sin sentido
del gen de distrofina provenientes de paises europeos, que posterorments también incluyd
participanies de Brasil (65 certros de investigacidn de 14 paises). Ademas, los paclentas
no debieran haber estado recibiendo ataluren o placebo. El tamafio de muestra fue
medificado permitiendo el enrolamiento de mas de 360 participantes (inicialmente fue de
200) y =& modificé & protocolo para permitir la inclusién de al menos 20 pacentes de 2 a 5
afios. El tiempo de seguimienta también fue modificade de 2 a 5 afios. El registro CINRG
DNHS (NCTO0468832) es un estudio observacional, internacional y multicéntrico gue enrcld
pacientes con DMD de 2 a 28 afios de 20 centros en B paises entre al 2006 y 2016 {10 afios
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de duracién). Los pacientes no necesariamente debieron tener una mutacidn sin sentido
del gen de distrofina, y fueron excluldos si previamenie hablan recibido algun medicamento
an @ contexto de una investigacion. Los paticipantes recibieron el tratamianto estandar
para DMD y fueron considerados como controles del estudic STRIDE. En ambos registros,
la definicion de un pacienta que carecia de la capacidad de caminar fue si requeria del uso
de una sila de ruedas a iempo completao,

Los autores realizaron un analisis por tratamiento recibido (as-frealed analysis) con aguelios
participantes que brindaron &l consentimiento y recibieron al menos una dosis de ataluren,
Se excluyaron dal anligis de efectividad a quisnes tuvieron un diagnostico pranatal de DMD
o un tamizaje prenatal como primer sintoma, datos perdidos con relacion a la edad de los
primeros sintomas y |z edad de la pérdida de la capacidad de caminar, asi como a quenas
nc fuvieron registrada la fecha de Inlcie del tratamiento con corficoestesoides. Para
comparar los registros STRIDE y CINRG DNHE, los autores realizaron uh emparejamiento
con puntajes de propension segun |os siguientes predictores de progresdon de (=
enfarmedad: edad de aparicion de los prmeres sintomas, edad del primer uso de
corticoesteroides, duracidn dal uso de deflazacort y duracion del uso de ofros

¥ corticoesieroides.

Resultados

A\ El registro STRIDE enrcio 307 participantes que brindaron su consantimienta informado.
| Deellos, un paciente tuve una mutacién no elegible, siendo 308 quienes recibieron al menos
una dosis de ataluran {pobiacién considerada para el andlizls por fratamiento recibida), y
de los cualas 16 fuercn excluldos debido a gue 4 fueron mujeres, 10 tuviercn ofras
mutaciones y 2 presentaron datos perdidos acerca del tipo de mutacidn. De los 200
participantes consideradas como |a poblacion evaluable, 18 fueron excluides debido a datos
perdidos. 5 debido 8 que tuvieron un tamizaje necnatal registrade coma primer sintoma, ¥
§ porque presentaron una pérdida de la capacidad de caminar antes de recibir atajuren. De

% esta forma, quedaron 2681 participantas (90.8 %) como parte de la poblacién en |a que se
il evalud la efactividad del tratamiento, con 237 participantes con la capacidad de caminar y

¥ 70 con pérdida de la deambulacion, La mayor parte de los participantes tuvieron mas de 3
afics (284 parlicipantes de |a poblacidn para el analisis por tratamiento recibido y 258 de |a
poblacitn evaluable). De los 268 participantas conmas de 5 afios en la poblacion evaluable,

197.4 % (261 participantes) reclbieron algln ofro medicamento antes o durante su ingrase
al estudlo (91% corticoesteroides, B1% vitamina D, 50% Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, 25.4 % calcio, 22 % inhibidores de bomba de protones y &
10.1 % laxantes).

El registre CINRG DNHS incluyd 440 participantes, De ellos, se excluyeron 22 participantes
debido & que habian recibido ataluren u otro tratamiento en olros estudios, y otros 20
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participantes fuercn excluidos debide a datos perdides. Esto resulld en 398 participantes
(20.45%) con DMD incluidos en el andlisis de efectividad.

Antes del emparajamianto con los puntajes de propansicn, hubo diferencias enfre los 261
participantes de la pablacidn de la efectividad del registro STRIDE y los 398 participantes
dei registro CINRG DNHS. Luego del emparsjamiento, persistieron clertas diferencias
estadlsticamente signficativas con relacién a la edad de |a primera evaluacién clinica (9.2
ve. 10.1 afios; p = 0.03), edad de |a iMima evaluacién clinica (13.1vs. 14.6 afos, p = 0.001}),
pesa (30.2 vs. 33.7 kg, p =0.02), 1alla (121.9 vs. 130.8 em; p<0.001), IMC (19 vs. 18.1;
p =0.04), y dias de exposicién & corticoesteroides (1838 vs. 1580 dias: p=0.03)

Efectividad

Para el andlisis de la efectividad se emparejaron 261 participantes de cada registro. La

frecuencia de pacientes evaluadoes, asl como los datos perdidos vario para cada desenlace.

* Edad de perdida de la deambulacién: |.a mediana de edad de pérdida de |a
deambulacion fue de 17 afios para los pacientes tratados con ataluren més al
estandar de atencidén en STRIDE, en comparacién con 13 afios para los pacientss
tratados con el estandar de atencidn solo en CINRG-DNHS. Pacientes evaluados:
STRIDE n=261, CINRG-DNHS n=281, Evertos: STRIDE n=70 (268 %),
CINRG-DNHS n= 131 (50.2 %). HR: 0.375, IC 95 %: 0.277 a 0.508; p < 0.001,

= Edad cuando la FVC prevista fue inferior al 60 %: La medizna de edad cuando
la FVC prevista fue inferior ai 60 % fue de 17.7 afios para los pacientes tratados can
ataluren mas el estdndar de atencidn en STRIDE, en comparacisn con 15.9 afios
para los pacientes fratados con el esténdar de atencién solo en CINRG DNHS.
Pacientes evaluados. STRIDE n= 181, CINRG-DNHS n = 172, Eventos: STRIDE
n =33 (21 %}, CINRG-DNHS n =63 (36.6 %). HR: 0.538, IC 5 %: 0.352 a 0.825:
p= 00021,

= Edad cuando la FVC predicha fue inferior al 50 %: La mediana de edad cuando
la FVIL prevista fue inferior al 50 % fue de 20,1 afos para los pacientes tratados con
ataluren mas e estandar de atencion en STRIDE, en comparacién con 17.8 afics
para los pacientes tratados con el esténdar de stencidn sole en CINRG DNHS.
Pacientes evaluados. STRIDE n= 188, CINRG-DNHS n = 184. Eventos: STRIDE
n=28 (143 %), CINRG-DNHS n = 55 (28.4 %). HR: 0.80, IC 95 %: 0.375 a 0.962'
p=0021

« Edad cuvando la FVC predicha fue inferior al 30 %: La mediana de edad cuande
& F\VL prevista fue inferior al 30 % no fue estimable para los pacientes tratadas con
ataluren mas el estandar de atencion en STRIDE, en comparacién con 22.5 afies
para los pacientes tratados con el estdndar de atencidn solo en CINRG DNHS,
Pacientes evaluados: STRIDE n = 207, CINRG-DNHS n = 214. Eventes: STRIDE
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n=§ (2.4%), CINRG-DNHS n =31 (14.5%). HR: 0.33, IC 25 %: 0.124 a 0.896:
p=0.017.

= Edad en la que la FVC fue inferior a 1 litro: L a madiana da adad an la que la FVC
fue inferior a 1 litro no fue estimable para los pacientes iratados con ataluren mas el
estandar de atencion en STRIDE. en comparacién con 24,9 aflos para |os pacientes
tratados con al estandar de atencidn solo en CINRG-OMHS. Pacientes evaluados:
STRIDE n =179, CINRG-DNHS n = 208. Eventas: STRIDE n = 8 (4.5 %), CINRG-
DNHS n= 36 (175 %). HR: 0.453, I1C 95 %: 0.204 a 1.004; p = D.044,

= Tasa anual de disminucion de fa FVC predicha para pacientes con pérdida de
fa deambulacién: E| cambio promedio anual de la FVC predicha en pacientes con
pérdida de la deambulacion y con un FVC basal predicho entre 30 % a B0 % fue de
~-3.07 {(IC 95 %: -3.82 a -2.21) en STRIDE y -3.85 (IC 95%: -4.50 a - 3.39) an
CINRG DMHS, pare no obtuve un cambio estadisticamente significativo (p=0.09).

» Edad de pérdida de la deambulacién en pacientes con pérdida de la
deambulacién: La mediana de edad de pérdida de la deambulacion fue de 12.1
afios para los paclentes tratados con ataluren mas el eslandar de atencién en
STRIDE, en comparacion con 11.5 afios para los pacientes tratados con el estandar
de atancidn solo en CINRG-DONHS, pero no obluva un cambio estadisticamente
significafive (p = 0.85]

+ Edad cuando la FVC predicha fue inferior al 50 % en pacientes con pérdida de
ja deambuiacion: La mediana de edad cuando la FYC prevista fue inferior al 50 %
fue de 13.2 afios para los paclentes tfratados con ataluren mas el estandar de
atencion en STRIDE, en comparacion con 17 B afios para los pacientes tratados con
el estdndar de atencion socio en CINRG DNHS, pero no obtuve un cambio
estadisticamente significativo (p = 0.338).

En resumen, este estudio sugird que hubo un refraso estadisticamente significativa en el
grupo gue recibio ataluren més el estandar de atencién en comparacion con e estandar de
atencion salo &n |a edad de pérdida de la deambulacidn, y @n |a edad de empearamiento
de |a funcién pulmonar (edad cuando la FVC previata fue inferior al 60 %, edad cuando la
F\VC predicha fue inferior al 50 %, y edad en la que la FVC fue inferior 1 litro). Mo abstanta,
no & encontraron diferendias estadisticamente significativas en estos deseniaces cuando
al andlisis se llevé a cabo an el grupo de pacientes con pérdida de la capacidad de
deambulacion.

Seguridad

Los eventos adversos fueron reportados en el 48.1 % de los participantes mayores de &
afios {131/284), La mayoria de ellos fueron eventos adversos leves (15.8 %, 43 pacienies)
o moderados (18 %, 51 pacientes). No ocurmieron muertes ni eventos adversos que lleven
peligro de muerte. Los eventos adversos mas comunes (en =1 % de los participantas)
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fueren la dificultad para caminar (11.8 %, 33 pacientes), caldas (5.6 %, 16 pacentes), dalor
de cabaza (4.6 %, 13 pacientes), dolor de espalda (3.9 %, 11 pacientes), fractura de fémur
(3.5 %. 10 pacientes). dolor abdominal (3.2 %. nueve pacientes), esguince de ligamantos
(28 %, ocho pacientes), y vomites (2.5 %, siete pacientes). Ademas, 27 participanies
(9.5 %) sufrieron de 43 eventos adversos serios.

Analisis critico

La publicacion anterior del estudio de Mercun et al fue considerada en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Santtaria N ° 020-DETS-IETSI-2022 y tuve como
facha de corle de datos a |ulio de 2018 (Mercuri et al,, 2020). Los autores siguieron una
metodologia similar para llevar a cabo su reporte de los datos luego de 3.5 afios de la
publicacién anterior. Por este motivo, continuaria destacando la limitacion metodolagica de
ser un estudio cbservacional, dado que este disefio malodologico ne permite establecer
una relacitn causal entre el uso de ataluren y los beneficios obsarvados, Ademas, e estudio
incurre en & uso de evidencia indirecta, ya que ambas intervenciones no fueron evaluadas
en un misme estudio (head-to-head) tomando datos de dos registros diferentes, v debido a
la evaluacion de desenlaces no priorizados en la PICO del presente Dictamen Preliminar.
Par estos mofivos, no se puede conclulr gue ataluren haya retrasade la edad de pérdida de
la deambulacién en los pacientes con DMD y otros desenlaces de efectividad
estadisticamente significativos.

Al utilizar la herramiznta Newcastle Oftaws Scale (NOS) para estudios cbservacionales se
considero brindarle un puntaje de & estrellas (de un total de 8). Uno de los matives por los
que se disminuyé el puntaje fue el use de registros diferantes (STRIDE y CINRG DNHS), lo
que conllevi a que los participantes que reclbleron atalurer mas el estandar da atencion en
comparacion del grupc gue recibid el astdndar da stencidn solo ne provengan de un mismo
registrc o grupo de pacientes. Ademas, los criterios de elegibiidad del registro CINRG
DNHS ne se limitaren & pacientes con la mutacién sin sentide del gen de distrofina,
Incluyende a todo tipo de paclentas can DMD, mientras que el registre STRIDE sclo incluyé
pacientes con la mutacién sin sentido. Asimismao, el estudio STRIDE fue realizado
principalmenta en centros de investigacidn de Europa, mienfras que CINRG DNHS en
centros de investigaciin de Norle América, siendo realizados en diferentes periodos de
tHempa (STRIDE a partir del 2015y CINRG DNHS del 2008 al 2016). Esto matives conlievan
a8 un potencial sesgo de seleccidn debido a que, al no provenir de un misme grupe de
pacientas, con crierios de alegibilidad diferentes, pude haber ocurrido de que los pacientes
en €l grupo de ataluren hayan tenido caracteristicas {la mutacion sin sentida del gen de
distrefina) que favoreciercn la respuesta al tratamiento. Ademds, se cuestiona la
extrapolacion de los resultados a la poblacién objetive del presente dictamen preliminar
debido a que en el grupo control ne fueron ssleccionados solo paclentes con la mutacion
5in senfido. Por otra parte, las diferentas localizacicnes y los diferentes periodos de tiempo
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antre uno v ofro registra pudiaron haber condiclonado que los pacientas hayan recibido
diferentes estandames de atencion y diferente seguimiento a su condicion, Ademas, es
posible que los pacientes que recibleron ataluren hayan racibide un seguimianto mas
Intenso gue guienes recibieron el esténdar de atencion solo, conduciEndo a un potencial
sesgo de deteccion que pudo sobreestimar el tamafio del efecto.

Per otra parle. & pesar de que se haya realizade un empargjamiento con puntajes de
propansian, persistieron desbalances entre los grupos en las siguientes caracteristicas:
edad de la primera evaluacitn clinica, edad de la ditima evaluacion, peso, talla, IMC, y dias
de expogizidn a corticoestaroides. Estas caracteristicas condicionaron a comparabilidad de
las cohortes, pudiendo haber sobreestimado o subsestimado los resultados, Especialmants,
el hecho de que el grupo que recibid el estandar de atencidn solo tuvo un menor iempo de
axposicidn a los corticoides an comparacién con el grupo gue recibio ataluren pudo haber
subestimado los resultades del estandar de atencitn solo. Ademas, es noloro que la
duracién del seguimiento en el grupo control fue menor que |a del grupo que recibic
ataluren, lo gue pude haber conllevado a la deteccién de un mayor ndmero de eventos en
@l grupo conirol, Asimismo, la eleccidn de los factoras por los que se realizd el
emparajamiento con puntajes de propension no fue justificada razonablemente. Inclusive
se identificaron caracteristicas adiclonales a las utilizadas en el manuscrite publicade
praviamente, Esle motivo pudo haber llevado a un sesgo de reporte ya gque se pudieron
“\ haber elegido variables que conlleven a resultados favorables.

Adicionalments, ningln desenlace fue evaluade por evaluadores del desenlace cegados ©
independiantas, lo que pudo levar a un sesgo de deteccion. Asimismo, e ohservd un sesgo
de desgeste para diversos desenlaces con pérdidas de seguimiente mayores al 10 %, o
inclusive mayores del 40 % con respecto al nimere dé pacientas elagibles del registro
STRIDE. Ademas, el patrocino de la empresa fabricante de ataluren puede conllevar & un
reporte selectivo de resultados favorables,

Debido a todo ko mencionado, los resultados del estudio de Mercuri et al. deben ce ser
considerado explaratorios mag no definitorics. Ademds, en el contexto de toma de
decizlones deberlan de ser tomados con cautela debido a las limitaciones anteriormente
presertadas.

V. DISCUSION

Este documento fuve come ebietive actualizar el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecrologia Sanitaria N° 020-8DEFFyOTS-DETS-IETSI-2022 “Eficacia y seguridad de
alaluren =n pacientes con diagndstico de distrofia muscular de Duchenne peraderes de
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una mutacion sin sentido en & gen de distrofina (actualzacion)”, publicado en abril de 2022
(IETSI-E2Salud, 2022). La poblacion objetive fueran pacientes ambulatorios 2 partir de los
5 afios con DMD debida a una mutacidn sin sentido en el gen de |a distrofing, tributarios a
tratamiento con ataluren. La intervencién de interés fue ataluren (40 mg/kgidia). E)
comparador de interés fue el fratamiento de soporte gue incluye corticoides o placebo. Los
desentaces fuercn la mortalidad. la calidad de vida, y la progresitn de |a enfermedad, que
incluye Ia pruseba de BAMWD.

Previamente, el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnclogla Sanitaria M.° 056-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 v el Dictamen Preliminar de Evaluacidn de Tecnologia
Sanitana N." 020-DETSHETS(-2022 concluyeron que, en el momento de la evaluacion, no
), existia evidencla de que el tratamiento con ataluren proporcionara algon beneficie dinice
_ ] relevante en comparacion con el tratamiento de soporte en pacientes con distrofia muscular
#8/ de Duchenne (DMD) con mutacién sin sentide (IETSI-EsSalud, 2017, 2022), La evidencia
utlizada por estos dictamenss provino de los ECA 00T (Bushby et al., 2014), 020 (McDonald
etal, 2017), la RS que metsanalizd los resultadas de ambos estudios (Campbell et al.,
2020), y el estudio observacional de los registros STRIDE y CINGR DNHS que fuve come
punte de corte de dates julio de 2018 (Mereuri et al, 2020), Los andlisis primarios no
lograran demostrar una diferencia estadisticaments significativa entre ataluren y el placebo
en el cambio desde el inicle hasta la semana 48 en la distancia recorrida en fa prueba de
BMWD con deficiencias metodoldgicas que lievaron a considerar a ectoe resuftados como
explorstonios, no concluyentes y generadores de hipétesis para futuros ECA Ademas, el
metaanalisis de los estudios 007 y 020 mostraron resultados que no fueron clinicamente
relevantes para el desenlace del cambio en la 6MWD, con una imprecision considersble y
limites de los intervalos de confianza cercanos al valer da no efecte, Por ofra parte, s&
considerd que la evidencia proveniente de estudios observacionales serian exploratorios
debido a las limitaciones metodolégicas Mentificadas gue no permitieron establecer una
relacitn de causalidad. De esta manera, se considerd que el costo de oportunidad fue
censiderade desfavorsble & injustificable. Ademas, el Dictamen Preliminar de Evaluacian
de Tecnologia Sanitaria N." 020-DETS-IETS1-2022 recomendd actualizar la busqueda de
evidencia cuando se tengan los resultados publicados del estudio 041. En la presente
actualizacién se identificd el resumen de dicho estudio presentads a un congrese
(McOonald et al., 2023}, no obstante, no se identlficd el texto completo del estudic 041
publicade en una revista cientifica revisada par pares, Por este motivo no fue considerado
en el presente dictamen ya que un resumen de congreso no brinda les datos necesarios
para realizar una evaluacion eritice minuciosa y poder reportar los resutados completos de
un estudio. Mo obstante, se discutiran ios resultados presentados en un comunicado emitido
por la EMA (EMA, 2023b).
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Ataluren actualments se encuentra en una revision de su autorizacion de comercializacion
por parte de la EMA (EMA, 2023¢) v no se encuentra unz aprobacion por parte de la FDA
(FDA, 2023). La EMA emitid un comunicado, en septismbee 2023, an el que recomenda no
renovar su aulorizacion de comerclalizacién en Europa tras eveluar los resultades del
astudio 041 (EMA, 2023b). En su comunicado, la EMA reporta que el estudio 041 obtuvo
como resultado una diferencia no estadisticamente significativa en |a prueba de 6MWD en
los pacientes en fase de declive de la deambulacién que recibieron ataluren vs. placebo
(- B1.83 metros vs, -90,08 metros; DM B.26 mefros; IC 85 % -26.05 a -8.53, p = 0.36). Por
otra parte, en la poblacion general se reportd un cambio promedio de -53.01 metros en al
grupo de ataluren vs. -67.43 metres en el grupo de placebo (DM: 14.42 matros; 1C 85 S
1.3 a 27.01 m). Eslas diferencias de medias no serlan consideradas clinlcamente
relevanies ya que no alcanzaron los 30 metros de diferencia (DMCE), e inclusive, sus
intarvalos de confianza no superaron este DMCI establecdo por @ EMA (EMA, 2014). Foar
otra parte, la diferencia en el desenlace compuesto de pruebas funcionales (tiempo para
correrfcaminar 10 metros + tempo para subir custro escalones + tempo para descender
cuatro escalones) tampoco fue estadisticamente significatve (DM: -1.04 segundos;
|C 95 %: -0.204 a +5.204; p = 0.09), asl come la diferencia (DM: +0.9; IC 85 %: -0.27 8
+2.02, p=0.13) en € cambio de la prueba de NSAA. Los andlisis realizados en los
pacientes en fasa de declive de la deambulacian fueron selictados por la EMA debido a
que sarian mas sensibles al medicamento v, por ende. se esperarian mejores rasuitados,
pero esto no fug evidenciade. Ademds, reevalusren los resultados de los estudios DOF, 020,
D41 y el registro STRIDE concluyendo gue los estudios 020 y 041 fallaron en confirmar fos
resultados del estudio de fase 2 inicial (estudio 007}, mientras gue el estudic proveniante
del ragistro STRIDE y CINGR DNHE no pudo ser tomado en cuenta para la decision debido
a sus limitaciones metodolégicas. De esta forma, la empresa productora selieité una
reavaluacion de asta declsién enconirandoss actuaimente en una regvaluacion por parle
del CHMP de la EMA para que posteriormente se oblenga una decision final por parte de la
Comisién Eurcpea, A partir de los resultados del estudio 041 presentados por la EMA sa
observa que estos no logran alcanzar ni superar la diferencia clinica minimamente
importante, & inclusive, no alcanzan una significancia estadistica, No obstante, es nacesano
regvaluar & estudic 041 cuande se tenga su texto compleio publicado en una revista
clantiflca revisada por pares.

A partir del comunicada de no renovacion de autorizacidn de la EMA, la DIGEMID emitio
una aleda (ALERTA DIGEMID N® 108-2023) en la que comunica |a decision da la EMA
indicando que ataluren no habria demostrado su eficacia en los estudios disponibles
(DIGEMID, 2023). Ademdas. sefiala que los meédicos que decidan brindar & medicamanio a
los pacientes con DMD deberan considerar un balance de beneficios y riesgos previaments.
Asimismo, solicitd informacién al titular del regisiro santario para proceder a evaluaria y
temar una decisidn con respecto a su autorizacion en el Perd,
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Como parte de la melodologia de la presente actualizacion del Dictamen Prefiminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 020-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2022, se reslizé una
busqueda sistematica de la evidencia cientifica utiizandn las bases de datos PubMead
Cochrane Library y LILACS, La busqueda se limitd a estudios publicados a partir del 22 de
febrero de 2022 Asimismo, se consideraron lo estudios solicitados de evaluacidn en el
MEMORANDG N°® 2012-IETSI-ESSALUD-2023 v la evidencia considerada por |a IGEMID
que motivo ka aprobacidn de ataluren en el Per (DIGEMID, 2022a). Cabe resaltar que se
evaluo la elegibiidad e inclusidn de estos documentos en la presente actualzacion de
dictamen preliminar segun los crieros de elegibilidad v siguiendo el procedimianto de
evaluacion por fitulo, resumen y texto completo, La blegueda de literatura permitit
identificar una ETS realizada por el NICE del Reing Unido (NICE, 2023), una GPFC de la
Secciedad Peruana de Neurologia (Martinez-Esteban at al. 2022), y un estudic
chservacional (Mercur &t al., 2023),

La ETS de NICE es una guia de evaluacion de tecnologla que recomienda el uso de
ataluren comao una opcién terapéutica para el tratamiento de la DMD debida 2 una mutacién
sin sentido en el gen ce la distrofina en personas mayores de 2 afos que tiensn Ia
capacidad cde caminar (NICE, 2023). Esta recomendacién fue realfizada dentra de su
autorizackin de comerciglizacion y solo si el fabricante se adheria & un acuerdo comercial
de descuentos. Para elio, el NICE optd por considerar como fuante de evidencia al registro
STRIDE - CINGR debide a que la compafiia farmacéutica argumantd de que al deseniace
de la prueba BMWD no era comdinmente realizado en el contexto dal Reino Unido. No
obstante, la EMA continia considerando al deseniace de BMWD como un desenlace
Impartante para la toma de decisiones en pacientas con DMD (EMA, 2023b). A pesar de
haber emitido una recomendacién a faver del uso de ataluren, &l NICE reconoaid que tomar
come evidencia a un estudio observacional presentaba limitaciones técnicas (Evidencia
indirecta), censiderando que los resultados eran inciertos. Sin embargo, & estudio de costo
efectividad para el contexto del NICE fue un punto importante tomado en cuants para su
toma de dacisidn, En él enconfraron que ataluren serla costo efective solo si se accedian a
descuentos comerciales confidenciales con la empresa farmacéutica. De ests manasa, &l
ICER de ataluren resultd por debajo del umbral predefinido por NIGE {GBD 100,000). Es
necesario sefialar que el costo de una caja de 30 sobres de ataluren 125 mg reportade por
MICE fue casi la mitad del encontrado en el contexto de EsSalud {S/12.003.71 vs.
S/ £2,659.03) lo gue indicaria que, para el contexto de EsSalud los descuentos deberisn da
ser inclusive mayores. No abstante, es necesarlo realizar un estudio de costo efectividad
propio para brindar una conclusidn més precisa, Ademds, la recomendacion de NICE se
gireunscribe a la autorizacitn de comercializacidn de ataluren, habiéndose publicado mases
antes de la recomendacidn de no renavacion publicada per la EMA, Es precise sefialar que
esla ETS debe ser tomadas como informativa, ya que la decision dependa dal contexta an
donde se realizd (Reino Unido, un pals de el=vados ingresos econdmicos) y estd
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influenciada por miktiples factores como & contexto sanitario, reguiatorio, scondmico y

epidemioléglen de cada pals, De esta manera, no es posible extrapolar la decisién de esta
ETS al eontexto de EsSalud

La GPC de la Sociedad Peruana de Meurologia realizd una recomendacion condiclona a
favaor sobre al uso de ataluren para pacientes con DMD debido a mutaciones sin sentide,
pero con une baja certaza de la evidencia (Martinez-Esteban et al, 2022). El GEG hzo
raferencia auna RS (Campbed et al,, 2020) que fue analizada en el Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologla Sanitara N.° 020-DETS-IETSI-2022 ([ETSl-EsSalud, 2022)
Bravemaenta, los resultados obtenidos por esta RS (metaandlisis de los estudios 007 y 020)
no alcanzaron la diferencia minima clinicamente importante, con intervalos de confianza
amplios muy cercanocs al valor de no efecls. Ademas, la RS presento Iimitaciones
metodaoldgicas como ne presantar un protocolo, no presentar una evaluacion del riesgo de
sesgo, elevada imprecision, y haber recibide &l patrocinio de la compafia productora de
ataluren. Ademas, el GEG considerd gue el alto coslo del medicamento constituye una
barrera para su acceso & mplementacidn, Estas consideraciones motivaron realizar uns
recomendacion condicional a favor Considerando el analisis critico reafizado en el
Dictamien Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria M.° 020-DETS-IETE1-2022, 1a
evidencla proveniente de la RS no ha demosirado que ataluren brinde un beneficio
clinicamente relevante en comparacidn con el placebo para el manejo de DMD por una
mutacién sin sertide en &l gen de la distrofina. Este se ve expresado en |a baja certera de
la evidencia de la recomendacion de la GPC (|IETSI-EsSalud, 2022).

El estudio observacional incluido en este dictamen presanta imitaciones metodologicas que
cuestionan la valdez de sus resuftados {Mercuri etal, 2023), Al ser un estudio
observacional, no permitifia establecer una relacion causal y podria traer consigo una
canfusién residual. Ademas, el uso de comparaciones que no fueron levadas a cabo en U
mismo estudio puede incurrir en el uso de evidencia indirecta. For otra parte, la potencial
incurrencla de un sesgo de seleccidn al analizar dos regisiros diferentes con distintos
criterios de elegibilidad, principalmente la inclusién de pacientes con DMD con diferentes
mutaciones en el registro CINGR DNHS. Es necesario considerar que ambos registros
fueron recolectados en diferentes continentes y en periodes de tiempo diferantes. La
comparabilidad de las cohortes seria cuestionada debido al desbalance de los grupos an
clertas caracteristicas a pesar del emparejamiento con los puntajes de propension, o que
cuestionaria la comparabilided de las cohertes. Asimismo, el sesge de desgasie debido a
ta pérdida de pacientes durante el seguimiento en clertos desenlaces contribuirfa a la
incertidumbre de los resultados. Por estos motives v los descritos en su analisis critico se
deberian considerar a estos resultados como exploratorios. v, 1a Interpretacion de sus
resultados debe de ser levados & cabo teniendo en cuenia eslas |mitaciones
metodoligicas.
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Laos tres estudios incluidos en la presente actualizacion de dictamen preliminar daberfan de
sef agregados al conjunto de |la evidencia previamente analzada en los diclamenes
preliminares publicados anteriormente. De esta manera, se considera que se ha revisado
toda la evidencia disponible hasta la fecha considerando ETS de diferentes paises del
munde, observande que aguelias desarrclladas en nuestra regicén no recomiendan el uso
de ataluren por razones similares a las anteriorments descritas (IETS|-EsSalud, 2017,
2022}, GPC con una adecuada calidad metodoldgica, pero que no consideraron al andligis
usande un DMCI para establecer una diferencia clinica relevante, ECA importantes (estudio
007 y 020), una RS con metaanélisis de los ECA y estudics obsarvacionales que tambien
han sido evaluades por otras instituciones, Mo obstante, seria perinente realizar una
actualizacién de |a evidencia cuando se encuentre publicads el taxta completo del estudio
041 en una revista cientifica revisada por paras, as/ como la decisian final de la EMA Ego
de su recomendacion de no renovar la autorizacion de comercializacién de ataluren. En
suma, la evidencia actual no podria concluir gue ataluren brinda un beneficio clinicamants
relevanta a los paclentes con DMD con mutacién sin sentide del gen distrofina,

Con base en & cuerpo de la evidencia disponible, los argumentos de decision sabre el uso
de ataluren en la institucion fueron los siguientes: i) Actualmente, los pacientas con CMD
< debide a una mutacién sin sentide del gen distrofina reciben un tratamiento de soporte
conslituido por corticoldes y dispositivos de asistencia disponibles en al contexts de
EsSalud. ii) Los dictamenes praliminares que acontecieron a esta actualizacion revisaron
los ECA DOY y 020, asi como una RS qua metaanalizé sus resultados y al registro STRIDE,
CINGR-DNHS concluyende de que los estudios no demostraron que ataluren brinde una
mejorla cinicamente relevante en comparacion con el uso de placebo. i) La EMA
recomendd no renovar la autorizacion de comercializacian de ataluren al analizar los
resultados dal estudio 041 proveides praliminarmente por la compafila farmacéutica, lo gue
motive a gue la DIGEMID emita una alerta sobre el uso de ataluren en el Pani, No obstante,
actuaimente el medicamento e encuentra en un proceso de reevaluacion aguardandose 1a
decision final de la EMA y la Comisién Europea, iv) La ETS de NICE recamanda &l uso da
ataluren como una opcidn terapéutica para el ratamiento de la DMD debida & una mutacian
sin sentido en el gan de la distrofina en personas mayares de 2 afios gue tienen la
capacidad de caminar, no obstante, reconocié que la evidencia en la que basd esta
recomendacicn presanta limitaciones Importantes que brindaria incertidumbre a los
resultados. Ademas, considerd que la recomendacion de uso s& encontraria dentro da su
autorizacion de comercializacidn habiéndose publicade meses antes de la no renovacisn
por parte de la EMA. Adicionalmente, su uso en el Reine Unide astarla dentro dal marco de
un acuerdo de descuentes confidenciales que lievd a que ataluren sea considerado costo
efectivo para ese contexto. Cabe resaltar qua la Informacion de esta ETS deberla de ser
considerada como informativa debido a las diferencias del contexto donde fus elaborada
con el de EsSalud v} La GPC peruana realizé una recomendacion condicional a faver sobre
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el uso de ataluren para pacientes con DMD debido a mulaciones sin sentido, pero ¢on una
baja certeza de la evidencia. La evidenda en la gue sustentd su decisidn no alcanzd una
diferancla elinicamente relavante con el uso de ataluren en comparacién del placebo
considerando que su elevado costo constituifia una bamera para su acceso. vi) Las
limitaciones del estudio observacional incluide no permiten establecer una relacion de
causalidad entre &l uso de ataluren y los beneficios en los desenlaces considerados por los
autores, ademds de jncurrir en el uso de eavidencia indirecta, una cuesiionabls
comparabilidad de ias cohores y sus polenclales sesgos de seleccion, detecclon y de
desgaste. Estos motivos conlievarian a cons«erar a estos resultados come exploratorios.
vii| El costo estimade de ataluren en EsSalud asciende al millon de soles para el tratamianto
anual de un niftic de 12 kg, v a los & millones de soles para un adufto de 70 kg, De esta
manera, &l costo da oportunidad que resultaria de aprobar ataluren saria desfaverable
debido a que no se ha demostrado un beneficie clinicamente relevanta a favor de este
medicamento, y la inversidn en su nclusion al patitario farmacelbgico cenllevaria a no
.. Tinanciar otros tratamientos brindados en la actualidad.
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Vl. CONCLUSIONES

- Este documento tuvo como objetive actualizar el Dictamen Preliminar de Evaluacian
de Tecnologia Sanitaria N." 020-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2022 "Eficacia ¥
seguridad de ataluren en pacientes con diagnostico de distrafia muscular de
Duchenne portadores de una mutacidn sin sentido en e gen de distrofina
(actualzacidn)®, publicado en abril de 2022,

- La EMA recomendd no renovar la autorizacion de comercislizacién de ataluren al
analizar los resultados del estudio 041 proveldos preliminarmente por la compaiila
farmacautice, Io que motive & gue la DIGEMID emita una alerta sobre el uso de
atalren. No obstants, actuaimente el medicamenta se ancusntra an un procesc de
reevaluacion aguardandose la decision final de la EMA v la Comisidn Europea

- La bisqueda de literatura permitié identificar una ETS realizada por el NICE del
Reino Unido (NICE, 2023), una GPC de |a Sociedad Peruana de Neurcloglia

fi}*” = (Martinez-Esteban et al., 2022), y un estudic observacional (Mercuri et al., 2023).
VR R

1: “é“\' ;E - La ETS de NICE recomendd el use de ataluren como una opcidn terapéutica para
%"“* el tratamiento de la DMD debida a una mutacién sin sentide en el gen de Ia distrofina

BN personas mayores de 2 afios que tienen la capacidad de caminar. Sin embargo,
reconocid que la evidencia en la gue bast su decisién presenia limitaciones
importantes gue brindaria incertidumbre a los resultados. Adiclonaimente, el uso de
ataluren en &l Reinc Unido estaria dentro del marco de un acuerdo de descuentos
confidenciales que llevd a que el producto sea considerado costo afective pars ese
contexto. No obstante, esta informacion debera de ser considerada como
nformativa debido a las diferencias del contexto dal Reine Unide con el de EsSalud.

- La GPC peruana realizd una recomendacidn condicional @ favor sobre el uso de
ataluren para pacient2s con DMD debido a mutaciones sin sentido, pero con una
baja certeza de la evidencia. Mo abstants, la evidencia en la que sustentd su
decision no alcanzd una diferencia clinicamente relevante a faver de ataluren en
comparacion del placebe considerando que su elevado costo constituiria una
barrera para su acceso

- Los resultados def estudia cbservacional no permiten establecer una relacién de
causalidad entre el uso de ataluren y los beneficios en los desenlaces clinicos,
ademds de incurrir en el uso de evidencia indirecta y sus potenciales sesgos de
seleccion, deteccion, reporte y de desgaste. For estos motivos, sus resultados
deberian de ser interpretados en el marce de estas limitacionas.

= Portode lo expuesto, el IETSI no aprueba el use de ataluren en pacientes con DMD
portaderes de una mutaciin sin sentido en el gen de disirofina.
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i

b"i‘-&;:g};‘y Se recomienda actualizar |a evidencia de este dictamen cuando el taxte completo del ECA
g 041 = encuentre publicado en una revista cientifica revisada por pares y 58 cuente con

una decisidn final por parte de la EMA o la Comision Europea acerca de la no renovacion

de su autorizacion de comercializacian.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de bisqueda bibliografica en PubMed

Basede | PubMed
datos Fecha de bisqueda: 20 de diciembre de 2023

[ (Muscular  Dystrophy,  Duchenne[Mesh] QR Muscular |
Dysfroph*ltiab] OR Duchenne[tiab] OR Beckertioh] OR X-
Linked Cardie*[tiab] OR Peaudohyparrophic Chitdhoodftiab]
OR Peaudabhypartrophic Muzculartiab) OR
Peaudohypartrophic Dystroph®[iab] OR Psaudchypertrophic
Prograssiva[tiab]) AND {Ataluren[Supplamentary Concept] OR
Afalurenftiab] QR  Translarmatisb]) AND  [(Sysiematic
Review[sb] OR Systematic Review[liah] OR Mata-Analysis[pt]
OF Meta-Analys®ftiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[tal
Estrategia | #1 | OR  Metaanalysis{liab] OR  Metanalysigltiab] QR 2
(MECLINE[tiab] AND Cochrarmftiabl) OR Guideling{pt] OR |
Practice Guideline[pt] OR Gudeline®[t] OR Guide Lina*[tiab] |
OR Consensus(tiab] OR Recommendation®[t] OR Randomized
Controlled Trial[pl] OF Random [t] OR Controlled Treal*[iab]
OR Control Trial'ftiab] OR Technology Assessment,
BiomedicalMesh] OR Technology Assessmeni[liab] OGR
Teshnology Apprasalfiab] OF HTA[tieb] OR Overvew[ti] GR
(Review[ti] AND Liwratursti)) Filters: from 20222821 -
3000212

Resultado

Tabla 2. Estrategia de bisgueda bibliografica en The Cochrane Library

Basede | Cochrane Library |
datos Fecha de bisquada: 20 de diciembre de 2023 Resultado
i MeSH descrigtor; [Muscular Dystrophy. Duchenne] expiods all | a
trems |
| #2 | (Muscular NEARIS Dystroph™)itl ab kw 1203
#3 | Duchennetiab, kw g |
¥ Beckar:ti ab kw . 265
#5 | (¥-Linked NEAR/3 Cardio”}:li ab kw 1
#E | (Pseudohypertrophic NEAR/I Childhood]:ti ab kw 0|
#7 | (Pseudohyperirephic NEAR/ Muscular)di ab kw 1
Egirategia | #8 | (Pzeudohyperirophic MEAR/3 Dystroph® i, ab kw 1
#3 | (Pseudohyperirephic N EAR/I Prograssivaltl ab kw o
#10 | #1 0OR #2 DR #3 OR #4 OR 25 OR 868 OR #7 OR &8 OR #9 1407
#91 | Afaluren i ab kow 120
#12 | Tramelarnacti ab kw 2
#13 | #11 OR#12 ~ 120 |
£14 | #10 AND £13 with Publication Year from 2022 1o 2023, with 4
Caochrane Library publication date Betwezn Jan 2022 and
Dec 2023, in Trials.
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Tabla 3. Estrategia de busgueda bibliografica en LILACS

Base de LILACS [iAHX)
datos Fecha de bisgueda; 20 de diciembre de 2023 Resultada ‘
Estrategia | #1 | (Ataluren OR Translama) AND (da (2022 OR 2023)) 1] ‘
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