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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 14-IETSI-
ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen sobre la evaluacion de la
eficacia y seguridad de riluzol en pacientes adultos con diagndstico de esclerosis lateral
amiotrofica, que actualmente no requieren ventilacibn mecdanica ni traqueostomia, que
pueda realizar actividades de vida diaria.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016 (IETSI - EsSalud 2016), el Dr. José Antonio Vilchez Huaman y el Dr. Julio César
Nisiama Vera, médicos especialistas en neurologia del Hospital Il Pucallpa y del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, respectivamente, enviaron al IETSI las
solicitudes de autorizacion para uso del producto riluzol, el cual no se encuentra incluido
en el Petitorio Farmacolédgico de EsSalud. Segun lo sefialado por los especialistas,
actualmente no disponen de una alternativa terapéutica farmacolégica para estos casos.
Por ello, el riluzol a una dosis de 100 mg/dia, representaria una alternativa terapéutica
para pacientes con diagnéstico de esclerosis lateral amiotréfica, contribuyendo a
mejorar la supervivencia y retrasar la progresion de la enfermedad, la necesidad de
ventilacién mecanica asistida, y la sobrevida.

Luego de la revisién del expediente de solicitud, y con el objetivo de precisar los
componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una reunién entre el Dr. José Antonio
Vilchez Huaman, médico especialista en neurologia de la Red Asistencial Ucayali, y el
equipo técnico del IETSI. Como resultado, se establecié la siguiente pregunta PICO
final:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes adultos con diagndstico de esclerosis lateral amiotréfica, que
Poblacién | actualmente no requieren ventilacion mecanica ni traqueostomia y que pueden
realizar actividades de vida diaria®

Intervencién | Riluzol a dosis de 100 mg/d** + terapia de soporte

Comparador | Terapia de soporte***

Sobrevida global

Ventilacion mecanica

Outcome Traqueostomia

Calidad de vida

Eventos adversos

*De acuerdo con la escala de Barthel una puntuacién >60.
**Riluzol, esta dosis puede brindarse en tabletas o suspension oral.
***Terapia de soporte: fisica, ocupacional, de lenguaje, apoyo psicolégico y apoyo nutricional.
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II.  ASPECTOS GENERALES

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA), también conocida como enfermedad de Lou
Gerhrig, es la forma mas comudn del grupo de enfermedades de la neurona motora
(Brown y Al-Chalabi 2017). Se trata de un trastorno neurodegenerativo progresivo que
causa degeneraciéon y muerte de las neuronas motoras, tanto superiores como
inferiores, en el cerebro y la médula espinal. Esta afeccion conlleva una debilidad
muscular voluntaria progresiva y atrofia en todo el cuerpo. Como consecuencia, los
pacientes con ELA desarrollan un deterioro de la locomocion, el habla, la deglucion y la
respiracion. La pérdida de las neuronas motoras inferiores, que inervan los musculos
esqueléticos, se asocia con atrofia y fasciculacion muscular; mientras que la afectacion
de las neuronas motoras superiores genera rigidez muscular, espasticidad, reflejos
tendinosos profundos hiperactivos y signos de Babinski. La muerte generalmente se
produce por insuficiencia respiratoria dentro de los 3 a 5 afios posteriores al inicio de los
sintomas (Saitoh y Takahashi 2020).

Se identifican dos formas de presentacion principales: ELA esporadica (ELAS) y ELA
familiar (ELAF). Actualmente no se conoce la etiologia de la ELA, pero se cree que es
una combinacion de varios factores genéticos y ambientales. Las posibles causas
incluyen el estrés oxidativo, mutaciones genéticas, excitotoxicidad por glutamato, dafio
mitocondrial, defecto en el transporte axonal, dafio originado por los astrocitos vy
apoptosis (Margeta 2023). Se han propuesto factores de riesgo ambientales como el
tabaquismo, la exposicion a pesticidas, a metales pesados y a neurotoxinas
(Universidad de Antioquia et al., 2016). Respecto a los factores genéticos, se han
implicado mas de 120 genes en esta enfermedad. El primer gen relacionado con la ELAF
fue el de la superdxido-dismutasa 1, que explicaria el 20 % de los casos de ELAF y el
1 % de los casos de ELAS. También se han descrito la mutacion del gen de la proteina
TDP-43 que se relacionaria con el 10 % de los casos de ELAF. Investigaciones mas
recientes hallaron que el gen ubicado en el cromosoma 9 (COORF72) es el mas
asociado con los casos de ELA (45 % de los casos de ELAF y 7 % de ELAS) (Morgan y
Orrell 2016).

Entre el 90 al 95 % de los casos de ELA son de tipo esporadico, con una proporcion
hombre-mujer de 2:1. El resto corresponde a casos de tipo familiar, cuya distribucién
por sexo es la misma (Morgan y Orrell 2016). El nUmero de pacientes con ELA esta en
aumento, con una incidencia global entre 0,6 y 3,8 por cada 100 000 personas-afio y
una prevalencia de 4,1y 8,4 por cada 100 000 personas-afio (Longinetti y Fang 2019).
Se estima que para el afio 2040 habra 380 000 casos a nivel mundial (Tzeplaeff et al.
2023). La edad media de presentacion de la enfermedad es de 64 afios, con un riesgo
mayor a partir de los 75 afios (Worms 2001).

Diferentes mecanismos contribuirian en la fisiopatologia de la ELA conllevando a la
manifestacion de esta enfermedad. Estos incluyen la disfuncion mitocondrial, la
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disfuncion del transporte axonal, la agregacién y propagacion toxica de proteinas, los
sistemas de degradacién proteica deteriorados (proteasoma o autofagia, o ambos), la
excitotoxicidad, el estrés oxidativo, la disminucion del soporte neurotréfico de las células
no neuronales y la toxicidad del ARN. Algunos de estos mecanismos estarian
involucrados en alguna etapa de la neurodegeneracion de las neuronas motoras en la
ELA. Entre ellos, la excitotoxicidad causada por la sobre activacion de los receptores de
glutamato postsindpticos por la liberaciébn excesiva del neurotransmisor excitatorio
glutamato de las neuronas presinapticas, y la excitotoxicidad inducida por glutamato,
que juega un papel importante en el mecanismo de la degeneracién de las neuronas
motoras (Corona et al., 2007).

La presentacion clinica de la ELA es heterogénea y se caracteriza por la combinacién
de manifestaciones clinicas de lesion de las neuronas motoras superiores (debilidad
muscular, hiperreflexia, clonus, hipertonia) e inferiores (debilidad muscular,
hiporreflexia, atrofia muscular, fasciculaciones), y signos de alteracion bulbar y
respiratoria. Al inicio de la enfermedad, la presentacion clinica puede presentarse en
dos formas: la forma espinal (65 %), con debilidad en alguna extremidad, y la forma
bulbar (33 %), que se presenta con disfonia y disfagia. Ademas, hasta un 40 % de los
pacientes presenta alteraciones cognitivas, caracterizadas por irritabilidad y cambios en
la personalidad, como impulsividad, lo que constituye un marcador prondstico
desfavorable (Castro-Rodriguez et al., 2021). Otros factores de mal prondstico son la
edad avanzada (>80 afios), la forma de presentacion bulbar, el periodo corto de
latencia, la progresién rapida de la enfermedad, los factores psicosociales relacionados
con el &nimo y la calidad de vida, las alteraciones de la funcion cognitiva, el mal estado
nutricional (indice de masa corporal menor de 18,5) y la capacidad vital forzada® < 50 %
(Chio et al., 2009).

El diagnéstico de la ELA es principalmente clinico debido a su presentacion variable y a
la falta de pruebas diagnosticas especificas (Stétkafova y Ehler 2021). En 1994 se
crearon los criterios clinicos de “El Escorial” para determinar la presencia de la
enfermedad (Shefner et al., 2020). Los pacientes se clasifican segun el nimero de
regiones corporales afectadas, de un total de cuatro: bulbar, cervical, toracica y lumbar.
Estos criterios tenian baja sensibilidad, por lo que fueron modificados en 2008 mediante
el algoritmo de Awaji-Shima, el cual clasifica la certeza diagnéstica en tres categorias :
clinicamente posible, clinicamente probable, y clinicamente definida, alcanzando una
sensibilidad del 81 % (Costa et al., 2012). Este algoritmo establece que el diagndstico
de ELA requiere evidencia clinica, electrofisica o neuropatolégica de degeneracion
combinada de neuronas motoras superiores e inferiores, junto con la progresion de la
enfermedad (Universidad de Antioquia etal, 2016). Algunos de los estudios
diagnosticos que deben realizarse los pacientes con enfermedad de la neurona motora,

1 Cantidad méxima de aire exhalado forzadamente partiendo de una inhalacion total; recibe también el nombre de volumen
espiratorio forzado. Se compone por la suma del volumen corriente, volumen de reserva inspiratorio y volumen de reserva
espiratorio. El valor normal es = 80%.
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incluida ELA, son la electromiografia y la resonancia magnética (Gwathmey et al., 2023).
Para evaluar la progresién de la enfermedad, se desarrollé el sistema de estadificacion
de King de la siguiente manera: estadio 1 o inicio de los sintomas con afectacion de la
primera regién, estadio 2A o diagnéstico, estadio 2B o compromiso de la segunda
region, estadio 3 o compromiso de la tercera region, estadio 4A o necesidad de
gastrostomia, estadio 4B o necesidad de ventilacion no invasiva, y estadio 5 0 muerte
(Quinn et al., 2020).

La ELA es una enfermedad progresiva que lleva a la atrofia muscular, incluida la
musculatura respiratoria y que lleva a la muerte de los pacientes en los cinco afios
posteriores al diagnéstico por falla respiratoria (van Es et al., 2017). En el proceso, el
paciente puede llegar a requerir el uso de traqueostomia y el uso de un ventilador
mecanico como soporte vital (Shoesmith et al., 2020). De esta manera, el tratamiento
es multidisciplinario, basado en el control de los sintomas, con opciones terapéuticas
que incluyen la fisioterapia, la oxigenoterapia, la ventilacion no invasiva, la
traqueostomia, las terapias ocupacionales y del habla, el apoyo nutricional, la
psicoterapia, la evaluacion de deterioro cognitivo y la atencién al final de la vida
(Tzeplaeff et al.,, 2023). Actualmente, no existe un tratamiento curativo, por ello, el
principal objetivo del tratamiento es prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Una revision sefiala que estudios de mdultiples medicamentos
como topiramato, lamotrigina, ceftriaxona, gabapentina, entre otros, no habian
demostrado eficacia terapéutica (Quarracino et al., 2014). Otros estudios han incluido el
uso de bioingenieria (Smith et al., 2006) y el implante de células madre fetales (Meamar
et al. 2013; Li et al., 2012), pero no han brindado resultados concluyentes.

Riluzol es un compuesto de la clase de los benzotiazoles y se clasifica como un inhibidor
del glutamato. Si bien su mecanismo de accién no esta claro, se ha propuesto que actia
blogueando la liberacién de glutamato y mejorando su recaptacion, lo que conduce a la
inhibicién de la sefalizacién dependiente del glutamato (DIGEMID, 2023 a, 2023 b)
(Blyufer et al., 2021). Adicionalmente, inactiva los canales del sodio dependientes de
voltaje e interfiere con los eventos intracelulares posteriores a la union de los
aminoacidos excitatorios en el sistema nervioso central. Esto evita la acumulacion de
glutamato, reduciendo los procesos téxicos y muerte neuronal. Asimismo, inhibe la
accion de la enzima citosolica fosfolipasa A., reduciendo la liberaciébn de &acido
araquidonico, un mediador asociado con lesion neuronal oxidativa (Rodriguez Carranza
2015). En cuanto a sus propiedades farmacocinéticas, el riluzol tiene una
biodisponibilidad oral aproximada del 60 %, el tiempo hasta la concentracion maxima en
plasma es de 0,8 horas, su union a proteinas plasméticas es del 96 % y su vida media
de eliminacion es de 12 horas (FDA, 2020).

Luego de la publicacion de los estudios pivotales a inicios de los afios 90, riluzol fue
aprobado bajo el nombre comercial de Tiglutik® por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas del inglés Food and Drug
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Administration) en 1995 con la indicacién para el tratamiento de ELA (FDA, 2020).
Ademas, riluzol fue aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus
siglas del inglés European Medicine Agency) el 10 junio de 1996 bajo el nombre
comercial Rilutek® con la indicacién de prolongar la vida o el tiempo hasta la instauracion
de la ventilacion mecanica en pacientes con ELA (EMA, 2016).

En el Peru, riluzol cuenta con registro sanitario otorgado por la Direcciébn General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo los nombres comerciales de Rilutek®
o Teglutik®, con la indicacién de prolongar la vida o el tiempo hasta la instauracion de la
ventilacién mecénica en pacientes con ELA. La dosis diaria sugerida en su ficha técnica
es de 50 mg cada 12 horas. Asimismo, la DIGEMID ha sefalado que no se recomienda
Su uso en pacientes con alteracion de la funcién renal. Esta contraindicado en personas
con hipersensiblidad al principio activo o a alguno de los excipientes, en pacientes que
presenten alteracion hepatica o valores basales de transaminasas mayores a tres veces
el limite superior del rango normal, en gestantes o en periodo de lactancia. Entre las
reacciones adversas muy frecuentes (=1 en 10 pacientes tratados) sefialadas en la
ficha técnica, se incluyen nauseas, pruebas de funcion hepatica anormales y astenia.
Las reacciones adversas frecuentes (=1 en 100 pacientes tratados a <1 en 10
pacientes tratados) incluyen cefalea, mareos, parestesia oral, somnolencia, taquicardia,
diarrea, dolor abdominal y vémitos (DIGEMID, 2023 a, 2023 b).

Los detalles de los registros sanitarios identificados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitario de riluzol en la Direccién General de Medicamentos, Insumos
y Drogas (DIGEMID).

N° Registro Nombre Presentacion Titular Costo por Costo por
Sanitario y Unidad tratamiento***
fecha de
vigencia*®
1 EE04227 Rilutek Tableta SANOFI- S/ 56.00 unidad* S/ 40 880
28/02/2028 recubierta de 50 AVENTIS (informacién del
mg DEL PERU 2010)
S.A
2 EE10782 Teglutik Suspension oral ITF S/ 942.86-1181** S/235715a
17/05/2027 de 5mg/ml FARMACE S/29 525
(frasco de 300 UTICA
ml) PERU
S.AC

(*) Registro sanitario encontrado en la pagina web de Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos
(https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/) el dia 12 de mayo de 2025).

** Observatorio de precios de DIGEMID, consultado el 12 de mayo del 2025.

***Tratamiento durante un afio con una dosis de 100 mg dia.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con diagndstico de ELA no disponen
de una opcién farmacolédgica para el tratamiento de la enfermedad. Por este motivo,
reciben la mejor terapia de soporte compuesta por la terapia fisica, la terapia
ocupacional, la terapia del lenguaje, el apoyo psicoldgico, y el apoyo nutricional.


https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/
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Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
afadir riluzol a la terapia de soporte actual en pacientes con diagnéstico de ELA que no
requieren ventilacion mecanica ni tragueostomia y que pueden realizar actividades de
vida diaria.

. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de riluzol mas la terapia de soporte en
comparacion con terapia de soporte para pacientes adultos con diagnéstico de ELA que
actualmente no requieren ventilacibn mecanica ni tragueostomia, que pueden realizar
actividades de vida diaria. La busqueda se realiz6 en las bases de datos bibliogréficas
de PubMed, Cochrane Library y LILACS, priorizando la evidencia proveniente de
ensayos clinicos controlados aleatorizados. Ademas, se realiz6 una busqueda manual
dentro de las paginas web pertinentes a grupos que realizan evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo la National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), la European Medicines Agency (EMA), la International Database of
GRADE Guidelines, la Base Regional de Informes de Evaluaciones de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Instituto
de Evaluaciones Tecnolégicas en Salud (IETSI), Instituto de Efectividad Clinica y
Sanitaria (IECS), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Canada’s Drug Agency
(CDA), el Instituto de Evaluacién de Tecnologia en Salud de Colombia y paginas web
de sociedades especializadas como European Academy of neurology y European
Federation of Neurological Societies. Finalmente, se hizo una busqueda adicional en la
pagina web del Registro administrado por la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos (https://clinicaltrials.qov/) e International Clinical Dial Registry Platform
(ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/), para poder identificar ensayos clinicos en
curso o que no hayan sido publicados.

La busqueda de literatura se limité a guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) y
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill o de fase Il comparativos, que
respondieran la pregunta PICO del presenten dictamen. Al no identificar estudios que
incluyeran a la poblacién objetivo (ELA clasificada con una puntuacion > 60 de acuerdo
con el indice de Barthel? para la realizacion de las actividades de vida diaria) se optd
por ampliar la busqueda bibliografica a estudios de pacientes adultos con ELA que no
requerian ventilacion mecanica ni traqueostomia, independientemente de la valoracion

2 La escala se utiliza para medir la discapacidad y evaluar la independencia funcional de las actividades de vida diaria. Consta de
10 items: higiene personal, bafio, alimentacién, uso del retrete, vestirse, control de esfinteres (urinario y fecal), trasladarse,
movilidad en superficies planas y subir escaleras. La puntuacién va de 0 a 100 y la puntuacién se categoriza en: 0 a 20 como
dependencia total, 21 a 60 dependencia severa, 61 a 90 dependencia moderada, 91 a 99 dependencia leve y 100 independencia
completa (T. J. Quinn, Langhorne, y Stott 2011).


https://clinicaltrials.qov/
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para la realizacion de las actividades de la vida diaria. En cuanto a las GPC se
priorizaron aquellas que utilizaron sistemas de graduacion para el nivel de evidencia y
el grado de las recomendaciones brindadas.

La seleccién de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, luego de
obtener los resultados de busqueda en las bases de datos, dos evaluadores de manera
independiente realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros,
para este proceso se empleé el aplicativo web Rayyan. Ante cualquier conflicto a este
nivel, se revisé el registro y se lleg6 a un acuerdo entre los evaluadores para determinar
la inclusion del estudio. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a texto
completo los registros incluidos en la primera fase y realizé la seleccion final de los
estudios. Los descriptores, estrategias de busqueda y los resultados obtenidos en las
diferentes bases de datos se presentan en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario.
La secuencia para la seleccion de la evidencia incluida en el presente dictamen se
muestra en la Figura 1 de la seccién de resultados.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen se
emplearon distintas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las
GPC se utilizaron los dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation
Il (AGREE-II); para las revisiones sistematicas, la herramienta Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2); y para los estudios no aleatorizados la
herramienta Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I).
Ademas, se consideraron conceptos epidemioldgicos y estadisticos que van mas alla
del alcance de las herramientas previamente mencionadas. Este enfoque permitio
analizar los resultados de la evidencia, las limitaciones metodolégicas de cada uno de
los documentos, asi como su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

~

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

Registros identificados desde:
PubMed (n = 162)
Cochrane Library (n = 394)
LILACS (n =20)
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otras fuentes

— v

Registros tamizados

Registros duplicados eliminados
(n=0)

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones/GPC (n = 4)
Busqueda de citaciones (n =1)
ClinicalTrials.gov (n = 0)
International Clinical Trials
Registry Platform (n = 0)
BRISA (n = 0)
GPC sugeridas por el especialista
(n=0)

Registros excluidos por titulo y

(n=462) © resumen (n =450)
Documentos buscados a texto > Documentos no encontrados
completo (n =12) (n=2)
Y
(0]
g
= Documentos excluidos
< provenientes de busqueda en
base de datos y busqueda libre
(n=7):
Documentos _e\_/gluados para 3 GPC (Urushitani et al; 2024;
elegibilidad »| Andersen et al, 2007; NICE
(n=10) 2001).
1 ETS (Chile 2018)
3 ECA (Bensimon et al.,, 1994;
Lacomblez et al., 1996; Bensimon
et al, 2002).
Documentos incluidos en la revision (n = 8)
c
:g 3 GPC (Van Damme et al., 2024; Shoesmith et al.,
> 2020; EFNS 2012)
2 2 ETS (CAD 2023; IETS 2013)
- 1 RS (Miller et al., 2012).
1 ECNA (Debove et al., 2001)

GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; EO: estudio observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana
y del Caribe en Ciencias de la Salud; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; ECNA: ensayo clinico no aleatorizado;
BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; Flujograma adaptado de:
Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71
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Luego de realizada la busqueda bibliogréfica hasta junio de 2024, se identificaron tres
GPC (Van Damme et al., 2024; Shoesmith et al., 2020; EFNS 2012), dos ETS (CDA
2023; IETS, 2013), una RS con metaanalisis (Miller et al., 2012) que incluyé cuatro ECA,
y un ECNA (Debove et al., 2001) qgue proporcionaron informacion directa en relacién con
la PICO de interés del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la European Academy of Neurology (EAN, por sus siglas en inglés),
publicada en 2024, tuvo como objetivo proporcionar informacion sobre el uso clinico de
terapias modificadoras de ELA (Van Damme et al., 2024). En el capitulo dedicado a las
terapias modificadoras de la enfermedad, frente a la pregunta “¢,Cual es la efectividad
de la farmacoterapia modificadora de la enfermedad en personas con ELA y sindromes
relacionados?”, la EAN recomienda el uso de riluzol 50 mg dos veces al dia a todas las
personas con diagnoéstico de ELA, mencionando que la formulacion (oral, liquida u otra)
puede variar de acuerdo con la preferencia de los pacientes (recomendacion fuerte a
favor®). La recomendacion se bas6 en una RS de Cochrane publicada en 2012 (Miller et
al., 2012), la cual también fue incluida en el presente dictamen de ETS.

La guia sigui6 la metodologia GRADE para evaluar la certeza de la evidencia y formular
sus recomendaciones. Para ello, la EAN realizé una busqueda sistemética de la
literatura en tres bases de datos, con fecha de corte al 13 de enero de 2023. Asimismo,
la EAN describié de manera explicita los criterios de seleccion de la evidencia, los
métodos utilizados para la formulacién de recomendaciones, asi como el enfoque para
su actualizaciéon, empleando la metodologia Cochrane. Adicionalmente, hay una
relacion explicita entre la recomendacion y la evidencia en la que se basé. Al respecto,
la evidencia incluy6 informacion sobre los beneficios y dafios de cada intervencion, se
consideraron las preferencias de los pacientes, el uso de recursos, los costos y la
aceptabilidad del uso de riluzol en el tratamiento para ELA. Si bien no colocan una fecha
0 un tiempo para la actualizacion de la guia, mencionan que se realizara cuando se
tenga nueva evidencia disponible. Respecto a los conflictos de interés, 8/20 (40 %)
autores reportaron haber participado como investigadores en ensayos clinicos o ser
consultores o asesores de la comparfiia farmacéutica que produce la tecnologia en
evaluacion, pero aquellos miembros que participaron en estudios primarios no podian
participar en la decision para la recomendacion. De esta manera, la GPC de la EAN
tiene una adecuada formulacion metodolégica segun los dominios tres y seis del AGREE
Il'y hace uso de evidencia de alta calidad para brindar su recomendacion respecto al
uso de riluzol. Cabe destacar que la recomendacion del uso de riluzol lo compar6 con el
placebo, pero no frente a la mejor terapia de soporte disponible, lo cual es de interés del
presente dictamen de ETS. No obstante, proporciona informacion util para la toma de

3 Para la mayoria de los pacientes, los beneficios superan a los perjuicios. Esto significa que todos o practicamente todos los
pacientes querran y se beneficiaran de la intervencién recomendada.
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decision debido a que la evidencia en la que se basa la recomendacién hallé que el uso
de riluzol a dosis de 100 mg/dia mostré un beneficio en la supervivencia de los pacientes
con ELA.

La GPC de Shoesmith et al., publicada el afilo 2020, tuvo como objetivo brindar
recomendaciones para el cuidado y el manejo de pacientes viviendo con ELA en Canada
(Shoesmith et al., 2020). La poblacion incluyé al sexo masculino y femenino, a todos los
grupos etarios, y a todos los estadios de la enfermedad. Las recomendaciones emitidas
en la GPC fueron las siguientes: Riluzol es eficaz para mejorar la supervivencia de los
pacientes con ELA (nivel de evidencia A%, y evidencia de que riluzol prolonga la
supervivencia en una mediana de 3 meses (nivel de evidencia A). Estas
recomendaciones se basaron en la RS de Cochrane mencionada previamente (Miller
et al., 2012).

El grupo elaborador de la GPC (GEG) indic6 que varias de sus recomendaciones se
basaron en el consenso de expertos, debido a la falta de evidencia cientifica en la
atencion de personas con ELA. Sin embargo, en el presente dictamen solo se
consideraron las dos recomendaciones que se basaron en una RS, excluyéndose
aguellas basadas en consenso de expertos, dado que nuestros criterios de elegibilidad
no contemplan ese tipo de evidencia. Asimismo, el GEG sefial6 que sus
recomendaciones reflejan la experiencia de los médicos canadienses que atienden a
pacientes con ELA, y que, en ausencia o limitacion de evidencia, procedieron a formular
recomendaciones basadas en consenso de expertos.

La GPC de Shoesmith et al. tuvo como poblacion objetivo a la poblacién con ELA de
Canada, pero su evidencia se basé en una RS con una poblaciéon amplia de pacientes
que incluyé paises de Europa, Norteamérica y Asia. EIl GEG realiz6 la busqueda
bibliogréafica en cuatro bases de datos desde 1998 hasta diciembre del 2018. La guia se
elabor6 en base a 47 preguntas clinicas que fueron seleccionadas por los 13 expertos
clinicos que participaron en su elaboracion. Las recomendaciones emitidas no se
acompafian de una gradacion, es decir, no presentan una fuerza de la recomendacion,
sélo presentan el nivel de evidencia. Al respecto, el nivel de la evidencia fue clasificada
de 1 a 4 de acuerdo con los tipos de estudio incluidos y siguiendo los criterios
modificados del manual de procesos de guias de practica clinica de la Academia
Americana de Neurologia para calificar los estudios de intervenciones terapéuticas.
Ningun miembro del GEG report6 conflictos de intereses relacionados a riluzol. Ademas,
el GEG mencion6 que revisara la evidencia de las recomendaciones cada 5 afios, a

4 Al menos dos estudios clase I. Los estudios de clase | fueron considerados como: ensayo clinico aleatorizado en una poblacion
representativa; con evaluacion ciega y objetiva de los desenlaces; y que se presentan las caracteristicas basales relevantes las
que debian de ser equivalentes entre los grupos de tratamiento, o existe un ajuste estadistico apropiado para las diferencias
presentadas entre ellos; ademas, requiere una asignacion oculta, resultados primarios claramente definidos, criterios de exclusién
e inclusién claramente definidos, y contabilizacién adecuada de los abandonos (con al 80% de los participantes enrolados que
completan el estudio), resultando en un sesgo potencial minimo.
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modo de actualizacién. El financiamiento fue brindado por la Sociedad de ELA y la red
de investigacién de ELA de Canad4, quienes no influyeron en el contenido de la guia.

El GEG menciondé que hubo limitaciones en la evidencia en la que basan sus
recomendaciones por lo que muchas de estas se basaron en consenso de expertos, sin
embargo, para la presente ETS no se tomaron en cuenta dichas recomendaciones.
Ademas, el GEG no describié los métodos utilizados para formular las recomendaciones
ya que no utilizé un sistema de gradacion, aunque si menciono el nivel de la evidencia
utilizada para cada recomendacion. Por ello, al no utilizar un sistema de gradacion de la
recomendacién no queda clara la posicién de la GPC respecto a la fuerza de las
recomendaciones. El GEG sefial6 que el cuidado y el manejo de los pacientes con ELA
debe ser siempre enfocado en el paciente con especial atencion en su bienestar fisico
y emocional, ademas de considerar que es el paciente el que decide si recibira el
tratamiento. Sin embargo, no mencionaron si realizaron un balance de riesgos y
beneficios del riluzol, si este era costo efectivo, o la factibilidad en su implementacion en
la practica clinica de acuerdo con los recursos disponibles. Debido a que la mayoria de
la evidencia se bas6 en recomendaciones sin gradacion no se puede establecer una
relacién explicita entre estas y la evidencia en la que el GEG se basd, lo que constituye
una limitacion importante para el uso de la recomendacion para la toma de decisién del
presente dictamen de ETS. Las recomendaciones basadas en consenso de expertos
podrian reducir la confiabilidad de la GPC y sus recomendaciones. De esta manera, la
GPC tiene una adecuada formulacién metodol6gica segun el dominio seis del AGREE
II, pero tiene limitaciones respecto al dominio tres debido a que no mencionaron si
realizaron un balance de riesgos y beneficios para la formulacion de las
recomendaciones.

La guia de la European Federation of Neurological Societies (EFNS) publicada el afio
2012 (EFNS 2012), tuvo por objetivo emitir recomendaciones basadas en la evidencia 'y
en la recomendacion de expertos para el manejo y el diagndstico de ELA. Para ello, la
EFNS realizé una evaluacién del nivel de evidencia para las recomendaciones de
acuerdo con su manual metodoldgico y el de la American Academy of Neurology (AAN)
(Brainin et al., 2004). La EFNS recomendd el uso de riluzol 50 mg dos veces al dia para
pacientes con ELA (Nivel de evidencia A®), sin embargo, no mencionan la fuerza de la
recomendacion. Para esta recomendacion, la EFNS se baso en la evidencia de una RS
(Miller et al., 2007), que fue la versién previa de la RS incluida en el presente dictamen
de ETS. Con esta evidencia, la EFNS concluyé que la administracion oral de 100 mg

5 La calificacion Nivel A (establecida como eficaz), requiere al menos un estudio de clase | convincente o al menos dos estudios de
clase Il consistentes y convincentes. Estudio clase I: Un ensayo clinico controlado, aleatorizado, prospectivo y con poder estadistico
adecuado, con evaluacion enmascarada de los resultados en una poblacion representativa o una revision sistematica con poder
estadistico adecuado de ensayos clinicos controlados, aleatorizados y prospectivos, con evaluacion enmascarada de los resultados
en poblaciones representativas. Se requieren los siguientes requisitos: (a) ocultamiento de la aleatorizacion; (b) los resultados
primarios estan claramente definidos; (c) los criterios de exclusién/inclusion estan claramente definidos; (d) contabilizacién
adecuada de los abandonos y los cruces con numeros lo suficientemente bajos como para tener un potencial minimo de sesgo; (e)
se presentan caracteristicas basales relevantes y sustancialmente equivalentes entre los grupos de tratamiento o existe un ajuste
estadistico apropiado para las diferencias.
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diarios de riluzol mejoré la supervivencia a 1 afio en un 15 % y prolongé la supervivencia
3 meses después de 18 meses de tratamiento, Asimismo, la EFNS consideré que riluzol
era seguro.

La EFNS elaboré una GPC basada en una revision sistemética (RS) realizada entre
2008 y 2011, sin restriccion de idioma. La busqueda de la literatura se realizé por dos
investigadores de forma independiente. Ademas, se estableci6 que todas las
recomendaciones debian contar con el acuerdo unanime de los miembros participantes.
La evidencia fue clasificada de acuerdo con las recomendaciones de la Federacion
Europea de Sociedades Neuroldgicas (Brainin et al., 2004), no obstante, esta no tuvo
una fuerza de la recomendacion, por lo que no queda del todo claro la posicién de la
GPC. Esto debido a que una GPC con un sistema de gradacion de la recomendacion
puede recomendar fuertemente, condicionalmente, o mencionar un punto de buena
practica clinica producto de una evaluacion de diferentes criterios mas alla de la
evaluacion de los beneficios y riesgos. Al respecto, el GEG no menciond la perspectiva
de los pacientes, si realizaron un balance de riesgos y beneficios del riluzol, si este era
costo efectivo, o la factibilidad en su implementacion en la practica clinica de acuerdo
con los recursos disponibles. Esto debido a que la mayoria de la evidencia se basé en
recomendaciones sin fuerza de la recomendacion, por o que no se puede establecer
una relacién explicita entre estas y la evidencia u otros criterios en los que se basan.
Por otro lado, 1/15 (6,7 %) de los miembros del grupo elaborador tuvo conflicto de
intereses al ser médico consultor de una empresa farmacéutica que patrocina estudios
de ELAy el uso de riluzol. Al respecto, la EFNS no mencion6 cdmo manejo los conflictos
de intereses, lo que representa una limitacién segun el domino 6 del instrumento AGREE
II. Por otro lado, la GPC no se realiz6 con soporte financiero externo y no se describen
procedimientos para actualizar la guia. Segun lo presentado, se consider6 que la GPC
de la EFNS tiene limitaciones metodoldgicas segun los dominios tres y seis de la
herramienta AGREE II.

La ETS elaborada por la CDA en 2023 evaluo la efectividad de riluzol en comparacion
con ningun tratamiento o placebo, asi como su costo efectividad en pacientes con ELA
(CDA 2023). La CDA concluy6 que los estudios incluidos respaldan la efectividad clinica
del riluzol, evidenciando un mayor tiempo de supervivencia, un menor riesgo de
progresion de la enfermedad y la presencia de eventos adversos (EA) reversibles, en
comparacion con ningun tratamiento o placebo. Asimismo, segln el analisis econémico
realizado, la CDA sefial6 que el riluzol podria ser una opcion costo-efectiva para el
tratamiento de pacientes con ELA.

La CDA no identific6 estudios que cumplan sus criterios de elegibilidad sobre la
efectividad de riluzol en comparacion con otras terapias farmacolégicas para pacientes
viviendo con ELA, pero si encontré evidencia comparativa entre el riluzol y el placebo o
versus ningun tratamiento. Asi, para su evaluacion incluyeron 12 estudios, los cuales
estuvieron conformados por una RS (Miller et al., 2012) incluida en el presente dictamen
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de ETS, ocho estudios observacionales, una evaluacién econdémica y dos GPC
(Shoesmith et al., 2020; EFNS 2012) también ya incluidas en el presente dictamen de
ETS. Ademas, tuvo la retroalimentacion de un paciente que manifesté enlentecimiento
en la progresion de la enfermedad y efectos adversos minimos, que se correspondieron
con lo que la CDA identifico en la RS (Miller et al., 2012). Tras la evaluacion de los
estudios, la CDA consider6é que los resultados evaluados e incluidos en su informe
respaldé la eficacia clinica del riluzol en comparacién con ningun tratamiento o placebo
para pacientes con ELA en cuanto a un mayor tiempo de supervivencia, menor riesgo
de progresién de la enfermedad y efectos adversos menores y reversibles. Ademas, la
CDA realiz6 una evaluacién econémica a partir de una cohorte y costos del afio 2018.
De esta manera, la CDA desagrego los costos en recurrentes y de transicién durante un
horizonte temporal de cinco aflos en pacientes con ELA a partir de la etapa 1. Al
respecto, la CDA calculé una razén de costo-efectividad incremental (RCEI) de CAD 67
658 por afo de vida ajustado por calidad (AVAC). Este RCEI estuvo por debajo de su
umbral de costo efectividad de CAD 100 000 por AVAC. Por este motivo, riluzol fue
considerado costo-efectivo desde la perspectiva del sistema de atencion médica de
Canada. Adicionalmente, la CDA hall6é que, en el horizonte de cinco afios, el uso de
riluzol resulté en 0,182 AVAC ganados.

La ETS elaborada por el Instituto de Evaluacién de Tecnologia en Salud (IETS) de
Colombia, publicada en 2013, evalu6 la efectividad y seguridad de riluzol como
tratamiento para prolongar el tiempo libre de traqueostomia en pacientes con ELA (IETS
2013). En cuanto a la efectividad, el IETS concluyé que, en pacientes con diagndéstico
de ELA, riluzol comparado con el placebo incrementa el tiempo libre de traqueostomia
y sobrevida en tres meses. Respecto a la seguridad, el informe identificé que las
nduseas fueron el evento adverso mas frecuente asociado al uso de riluzol en
comparacion con placebo. Ademas, el IETS sefal6 que no se encontraron estudios de
costo-efectividad relevantes para el contexto colombiano.

EI IETS indic6 que, al momento de realizar su ETS, no existia un comparador alternativo
para riluzol distinto de ninguna intervencion o placebo. La evidencia analizada se bas6
en la RS de Cochrane, a partir de la cual concluyé que riluzol incrementa el tiempo libre
de traqueostomia y sobrevida en tres meses, en comparacion con placebo, en pacientes
con ELA (Miller et al., 2012). En cuanto a la seguridad, se evidencié un mayor riesgo de
ciertos efectos adversos, particularmente nauseas, con un riesgo relativo (RR) de 1.55
(IC 95%: 1.06 a 2.28), en comparacion con placebo. Adicionalmente, el IETS sefial6é que
se requieren mas investigaciones relacionadas con la efectividad del riluzol en distintos
subgrupos de pacientes, considerando variables como la severidad de la enfermedad y
edad, con el fin de determinar si los beneficios son similares en diferentes grupos de
pacientes.

La RS con metaanadlisis de Miller et al. publicada el afio 2012, tuvo como objetivo evaluar
la eficacia del riluzol para prolongar la supervivencia y retrasar el uso de sustitutos
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(traqueostomia y ventilacion mecéanica) para mantener la supervivencia (incluye
mortalidad por todas las causas), y evaluar el efecto del riluzol sobre la salud funcional
en comparacién con placebo (Miller et al., 2012). Los autores de la RS incluyeron cuatro
ECA que evaluaron pacientes adultos a partir de 18 afios con diagnéstico de ELA de
paises de Europa (Francia, Bélgica, Reino Unido, Espafia, Alemania), América del Norte
(EE.UU. y Canadd) y Asia (Japén), con un seguimiento de 12, 18 y 21 meses (Bensimon
et al., 1994; Lacomblez et al., 1996; Yanagisawa et al., 1997; Bensimon et al., 2002).
Los cuatro ECA fueron doble ciego, utilizaron criterios diagnésticos de ELA aceptados
internacionalmente, e incluyeron un total de 974 pacientes tratados con riluzol y 503
pacientes tratados con placebo. No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
basales entre los grupos de pacientes que recibieron riluzol o placebo y los andlisis de
los ECA fueron realizados por intencion de tratar. La Unica dosis de riluzol comun en los
cuatro estudios fue de 100 mg/dia y fue usada de referencia para las comparaciones de
intervenciones como medida de resultado principal, mientras que s6lo un estudio incluy6
distintas dosis de riluzol (Lacomblez et al., 1996). De los cuatro ECA identificados, solo
tres brindaron informacion sobre la supervivencia sin traqueostomia; por este motivo, el
ECA que no brindé esta informacion fue excluido del metaandlisis (Yanagisawa et al.,
1997).

Uno de los tres ECA incluidos en el metaanalisis, el de Bensimon et al. (2002) incluy6
168 adultos mayores (> 75 afios) y con estadios mas avanzados de la enfermedad
(definidos como una duracién de la enfermedad mayor de 5 afios desde los primeros
sintomas, o CVF <60 % del valor maximo tedrico o no evaluable) (Bensimon et al.,
2002). Esta poblacion contrasta con la incluida en los otros dos ECA (Bensimon et al.,
1994; Lacomblez et al., 1996). En detalle, el ECA de Bensimon et al. (1994) incluy6 154
adultos no hospitalizados entre 20 a 75 afios, mientras que el ECA de Lacomblez et al.
(1996) incluyé 959 adultos de 18 a 75 afios. Ambos ECA incluyeron pacientes con
diagnéstico de ELA probable o definitivo con una evolucion desde el inicio de los
sintomas menor a 5 afios y con una CFV > 60 %. Todos los ensayos fueron realizados
en pacientes no portadores de traqueostomia y tuvieron un seguimiento de entre 12 a
18 meses. Ademas, los autores de los ECA consideraron los efectos de los factores
pronosticos conocidos sobre la supervivencia, incluidos la edad, el sexo, el sitio
anatémico de inicio, la gravedad de la enfermedad (de acuerdo con la capacidad vital
forzada) y la duracion de la enfermedad (definida como el tiempo desde el inicio de la
debilidad hasta la aleatorizacién).

Los autores de la RS consideraron a los ECA de bajo riesgo de sesgo al evaluarlos con
la herramienta RoB de Cochrane. Unicamente el ECA de Lacomblez et al. (1996) tuvo
una valoracion poco clara en el dominio de la generacion de la secuencia aleatoria, no
obstante, eso no redujo su riesgo de sesgo ni el riesgo de sesgo de los resultados de
los metaandlisis en todos los desenlaces. Ademas, los autores de la RS reportaron que
una limitacion reportada por los investigadores en el estudio de Bensimon et al., 1994
fue que incluydé 24 (15,5 %) participantes que no cumplieron completamente con los
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criterios de inclusién (edad, el tiempo de la enfermedad desde el inicio de sintomas y la
capacidad vital). Sin embargo, reportaron que probablemente tuvo poco impacto en los
resultados debido a que los pacientes se distribuyeron uniformemente entre el grupo
intervencion y placebo. Los estudios de Lacomblez et al, 1996 y de Bensimon et al.
1994, no tuvieron desviaciones del protocolo.

Los autores de la RS reportaron que el riluzol 100 mg/dia comparado con el placebo
tuvo una reduccion de la mortalidad a los 12 meses, con un RR estadisticamente
significativo de 0,78 (n de ECA: 3, n de pacientes: 799, IC 95 %: 0,65 a 0,92, I°= 66,02 %)
y con una alta certeza de la evidencia. Por lo tanto, por cada 1000 personas con ELA a
las que bridemos riluzol en lugar del placebo, evitariamos 97 muertes a los 12 meses
de tratamiento. La heterogeneidad observada en el metaanalisis se explico por la
inclusién de poblaciones con caracteristicas clinicas distintas, que abarcaron tanto a
adultos mas jovenes con una evolucion de la enfermedad menor a cinco afios y una
capacidad vital forzada (CVF) > 60 %, como a adultos mayores de 75 afios y con
estadios mas avanzados de la enfermedad.

Con respecto a los resultados de mortalidad o necesidad del uso de traqueostomia a los
12 meses, los autores de la RS reportaron que riluzol a 100 mg/dia proporcion6 un
beneficio en la mediana de supervivencia en el grupo riluzol en comparacion con el
placebo, con un aumento de 3 meses, de 11,8 a 14,8 meses. Esto fue analizado de dos
maneras. Al realizar el metaanalisis inicial con dos ECA se hallé una razén de riesgos
instantaneos (HR, por sus siglas en inglés) de 0,80 (n de pacientes = 1114)
estadisticamente significativo, a favor de riluzol en comparacion con el placebo (IC 95%:
0,64 a 0,99, p =0,042), y sin evidencia de heterogeneidad (1°= 0 %, p = 0,33). Al agregar
el ECA de Bensimon et al. (2002), que incluyé pacientes mayores de 75 afios y mas
gravemente afectados, el HR fue de 0,84 (n = 1282) y continué siendo estadisticamente
significativo (IC 95 %: 0,698 a 0,997, p = 0,046). Ambos resultados presentaron una
significancia estadistica marginal, y los autores de la RS consideraron que la certeza de
la evidencia para este desenlace fue alta. Asi, por cada 1000 personas con ELA a
guienes se administre riluzol en lugar de placebo, se evitarian 91 muertes o la necesidad
traqueostomia durante un periodo de tratamiento de 12 meses. En cuanto al desenlace
de mortalidad a los 18 meses, los autores de la RS reportaron una reduccién de la
mortalidad con riluzol comparado con placebo, aunque esta no alcanzé significancia
estadistica (RR de 0,92; n de pacientes: 634, IC 95 %: 0,83 a 1,02, p = 0,12). Esta
tendencia también se evidencio en la curva de sobrevida elaborada por los autores de
la RS en la que aln se evidenciaba una diferencia entre ambos grupos a los 18 meses
de tratamiento con curvas paralelas.

Respecto a los EA, los autores de la RS hallaron que el aumento de tres veces el limite
normal superior de la alanina transferasa (ALT) sérica fue mas frecuente en los
pacientes tratados con riluzol que en los controles, con un RR de 2,62 (n de pacientes:
801, IC 95 %: 1,59 a 4,31, 1> =0 %) y con una alta certeza de la evidencia. Por lo tanto,
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por cada 1000 personas con ELA a las que brindemos riluzol en lugar del placebo,
causariamos 80 casos de elevacion de tres veces la ALT sérica durante 12 meses de
seguimiento. Ademas, se hallé que riluzol comparado con placebo presenta mayor
riesgo de nauseas, con un RR de 1,55 (IC 95 %: 1,06 a 2,28, 1> =0 %) y un mayor riesgo
de astenia con un RR de 1,50 (IC 95 %: 1.07 a 2,12, 12 = 0 %), ambos desenlaces con
una alta certeza de la evidencia. Es asi que, por cada 1000 personas con ELA a las que
brindemos riluzol en lugar del placebo, causariamos 51 casos de nduseas y 59 de
astenia durante 12 meses de seguimiento. S6lo uno de los ECA, el que incluy6 una
poblacion mayor de 75 afios y con estadios mas avanzados de la enfermedad,
(Bensimon et al. 2002) report6 lo severidad de los EA mencionando que los EA serios
ocurrieron tanto en el grupo placebo como en el que recibid riluzol (79,1 % versus 72 %
respectivamente), pero que los EA que mas se reportaron fueron las complicaciones
relacionadas con la enfermedad.

Respecto a los desenlaces de supervivencia y supervivencia sin traqueostomia por cada
uno de los ECA incluidos en el metaanalisis, el ECA de Bensimon et al. (1994) hallé que
tras 12 meses de seguimiento el 58 % (45/78) del grupo placebo y el 74 % (57/77) del
grupo riluzol estaban vivos (p = 0,014) con un RR de 1,48 (IC 95 %: 1 a 2,17 p = 0.03)®
a favor de riluzol en comparacién con placebo. EI ECA de Lacomblez et al. (1996) (que
evaluo tres dosis distintas de riluzol) hallé una supervivencia sin traqueostomia a los 18
meses de 50,3 % (122) en quienes recibieron el placebo versus 56,8 % (134) en quienes
recibieron riluzol 100 mg/d, con un RR estadisticamente significativo de 0,65 (IC 95 %
0,50 a 0,85, p = 0,001). ElI ECA de Bensimon et al. (2002) hallé6 una supervivencia a los
18 meses similar en ambos grupos, 25,6 % (22/86) para el grupo placebo y del 26,8 %
(22/82) en riluzol, con un RR de 1,03 (IC 95 %: 0,73 a 1,46 p = 0,85)".

De acuerdo con la evaluacion realizada con la herramienta AMSTAR-2, se consider6 a
la RS como de confianza alta. Esta valoracion se debe a que los autores describieron la
estrategia de blasqueda, los criterios de seleccion, el proceso de andlisis de datos, y
colocaron los motivos de exclusion de los estudios. En general, la RS cumplié con los
requerimientos metodolégicos criticos y no criticos que la herramienta AMSTAR-2 exige.
Esta RS incluy6 poblacién de Europa, Asia y Norteamérica como parte de los estudios
pivotales que conllevaron a la aprobacion de comercializacion de riluzol. Ademas, la RS
incluyé pacientes sin restriccion de edad y tiempo de inicio de sintomas, lo que hace
posible la generalizacién de resultados a una poblacién mas amplia de pacientes con
ELA. Tres ECA fueron comparables, aunque un ensayo (169 participantes, Bensimon et
al., 2002) incluy6 a pacientes adultos mayores (< 75 afios) y en etapas mas avanzadas
(con inicio de sintomas mayor a 5 afios y/o CVF < 60 %). Por este motivo, los autores
de la RS realizaron un metaanalisis con y sin este grupo de pacientes encontrando un

6 El valor de RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 57 20 45 33 en el software Stata
19.0.
7 El valor de RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 22 60 22 64 en el software Stata
19.0.
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resultado a favor de riluzol en comparacion con el placebo de ambas formas para el
desenlace de mortalidad o necesidad del uso de tragueostomia a los 12 meses. Los
autores de la RS concluyeron que los tres ECA metaanalizados tuvieron bajo riesgo de
sesgo (Bensimon et al., 1994; Lacomblez et al., 1996; Bensimon et al., 2002). Ademas,
reportaron que de acuerdo con la metodologia GRADE, todos los desenlaces tuvieron
una alta certeza de la evidencia. Al respecto, el equipo técnico del IETSI concuerda con
la evaluacion del riesgo de sesgo de los ECA y la certeza de la evidencia considerada
por los autores de la RS. Esto debido a que el equipo técnico del IETSI no identifico
otros motivos metodoldgicos que introduzcan sesgos en los ECA incluidos en el
metaanalisis y no se identificaron motivos que reduzcan la certeza de la evidencia segun
los dominios de la metodologia GRADE (riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia
indirecta, imprecision, y el sesgo de publicacion). Es importante notar el beneficio
absoluto y relativo del uso de riluzol 100 mg/d en este grupo de pacientes en el
desenlace critico de mortalidad a los 12 meses y de la supervivencia sin traqueostomia,
resultado que proviene de una alta certeza de la evidencia, lo que conllevaria a que
futuros estudios no cambiarian la direccion de estos resultados. Asi, el uso de riluzol
evitaria la progresion temprana o la muerte en un corto periodo de la enfermedad en la
poblacion de interés del presente dictamen de ETS. Adicionalmente, pese a que los
resultados a los 18 meses no fueron estadisticamente significativos, este resultado
estuvo cerca del punto de no efecto (RR 0,92, IC 95 %: 0,83 a 1,02) y las curvas de
sobrevida aun eran diferentes entre ambos grupos. Por ello, se podria considerar que el
resultado estadistico pudo haber estado influenciado por otros aspectos como el menor
numero de pacientes incluidos en el andlisis. Si bien el uso de riluzol conllevé a eventos
adversos mas frecuentes como nauseas, astenia y elevacion de transaminasas también
evidenciados en la RS, los autores de uno de los estudios mencionaron que los EA
serios fueron mayormente relacionados a la progresion de la enfermedad.

Un ECNA de fase Illb multicéntrico, multinacional, abierto, de tratamiento Unico no
controlado de riluzol publicado en el 2001 tuvo por objetivo permitir que los pacientes
con ELA que no habian participado en ECA previos reciban riluzol, y ampliar la
experiencia de seguridad con el farmaco en un mayor nimero de pacientes (Debove
et al., 2001). Los autores incluyeron 7916 pacientes con diagnostico posible o probable
de ELA de 44 paises, considerando paises de los 5 continentes, entre ellos, 9 paises
americanos. De todos los pacientes incluidos, 3 fueron de Pera. En el momento en que
se realiz6 el estudio, el nUmero de pacientes enrolados era equivalente al 10 % de la
prevalencia mundial de ELA.

Los autores del ECNA incluyeron pacientes adultos de 18 a 75 afios que no habian
recibido tratamiento previo con riluzol, que presentaron un inicio de enfermedad de
menos de 5 afios de evolucién y con una CVF > 60 % dentro de los dos meses previos
al ingreso al estudio. La duracion media del tratamiento fue de 202,1 + 1,71 dias (1 a
630 dias) en 7345 pacientes en los que la informacién fue registrada. El 54,4 %
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(n = 4344) completd el estudio y las razones principales para un término prematuro
fueron muerte (19 %) y EA clinicos no fatales (9,3 %).

Los EA ocurrieron en 3668 (46,3 %) pacientes y los mas frecuentes fueron: nauseas
(7 %), astenia (6,7 %), disminucién de la funcién muscular (6,5 %) y disfagia (5,3 %).
Del total de pacientes enrolados en el estudio, el 30,4 % (n =2409) presentaron al
menos un EA no serio y el 23,7 % (1878) al menos un EA serio. Los EA serios que se
reportaron con mas frecuencia fueron disminucion de la funcién pulmonar en un 6,1 %
(n = 483), disfagia en 4,1 % (n = 325), apnea en un 2,9 % (n = 230) y 1,8 % neumonia
(n=142). Ademas, el 11,1% (n=882) de los pacientes presentaron EA serios tras haber
detenido el tratamiento. Por otro lado, los autores del ECNA reportaron que sélo el 1,9%
(n=149) de los EA serios fueron considerados como posible o probablemente
relacionado a la medicacion y estos fueron el incremento de transaminasas (ALT y
aspartato aminotransferasa [AST]). Respecto a la elevacién de transaminasas, los
autores reportaron que 287 pacientes (3,7 %) presentaron ALT > 3 veces el limite
superior normal al menos una vez durante el estudio y 55 (0,7%) presentaron ALT > 5
veces el limite superior normal, ademas, 92 (1,2 %) pacientes experimentaron aumentos
de AST > 3 veces el limite superior normal y 19 (0,2%) pacientes tuvieron > 5 veces el
limite superior normal. Sin embargo, no mencionaron si esta elevacion de transaminasas
fue considerada como EA serios 0 no serios. En 36 pacientes (0,5 %), los aumentos de
ALT llevaron al retiro del estudio. Por otro lado, un 9,3 % (n = 739) de los pacientes
presentaron EA no fatales que motivaron detener la administracion del tratamiento. De
ellos, el 2,7 % presentaron disminucion de la funcién pulmonar, el 2,4 % apnea, el 1,1 %
progresion de la enfermedad, y el 0,7 % neumonia. Todos ellos fueron considerados
sintomas de progresion de la enfermedad y, por lo tanto, probablemente no relacionados
con el tratamiento con riluzol.

Respecto a la mortalidad, un total de 1621 (20,5%) pacientes murieron o
experimentaron un evento adverso que provocéd la muerte durante o después del
tratamiento. La mayoria de estas muertes se debieron a una disminucién de la funcién
respiratoria, es decir, disminucion de la funcién pulmonar, apnea y reaccion de
agravamiento, que son causas comunes de muerte en pacientes con ELA, de acuerdo
con los investigadores del estudio. Los investigadores también reportaron que el
farmaco fue, en general, bien tolerado y que sus resultados fueron coherentes con los
perfiles de seguridad reportados en estudios previos (Bensimon et al., 1994; Lacomblez
et al., 1996). Al no tener un grupo comparativo no fue posible estimar resultados
respecto a la sobrevida en comparacion con el placebo, no obstante, estos resultados
permiten evaluar los efectos de riluzol en un mayor nimero de pacientes y proporciona
informacion relevante respecto a su seguridad.

Al realizar el andlisis critico de acuerdo con la herramienta ROBINS-I, se consider6 al

estudio como riesgo de sesgo serio debido a que se afectaron los dominios de confusion
ya que se incluy6 tanto poblacién adulta joven como adulta mayor, sin considerar la
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evolucién de la enfermedad en esta Ultima en comparacion con una poblacion mas
joven. Ademas, se reportd mas de un 20 % de pérdidas de participantes del estudio,
tanto por muertes por la enfermedad y por la presencia de EA que llevaron a los
pacientes a abandonar el tratamiento. No obstante, se obtuvieron los datos del 93 % de
los pacientes durante una media de seguimiento de 201 dias. Por otro lado, el estudio
no tuvo un grupo comparador ya que todos los pacientes recibieron riluzol. A pesar de
ello, el estudio brinda evidencia respecto a los EA con el uso de riluzol, la cual es
congruente con la reportada en la RS presentada previamente que incluyé6 ECA
destacando que los EA fueron en su mayoria relacionados a la progresién de la
enfermedad, con una baja ocurrencia de EA serios relacionados al tratamiento.
Respecto a la mortalidad, los investigadores reportaron que esta estuvo relacionada a
la evolucién natural de la enfermedad, con una proporcidon menor a lo evidenciado en
los ECA incluidos en la RS previa.

En resumen, las GPC revisadas recomiendan el uso de riluzol a dosis de 100 mg por
dia para el tratamiento de ELA. Todas coinciden en que riluzol ha demostrado ser eficaz
para mejorar la supervivencia y la supervivencia sin el uso de traqueostomia. Si bien
s6lo una GPC gradué sus recomendaciones, las otras dos GPC también basaron sus
conclusiones en evidencia cientifica. Las tres GPC se basaron en la RS de Miller et al.,
tanto la publicada en el afio 2007 como en su actualizacién publicada en el afio 2012,
por lo que tuvieron un alto nivel de evidencia para emitir sus recomendaciones sobre el
uso de riluzol. Respecto a las ETS incluidas, la elaborada por la CDA concluy6 que
riluzol es eficaz en comparacién con ningun tratamiento o placebo en pacientes con ELA
en relacién con un mayor tiempo de supervivencia, menor riesgo de enfermedad y EA
minimos y reversibles. Asimismo, su evaluacién econémica concluyé que la tecnologia
era costo efectiva en un horizonte temporal de cinco afios para el contexto de Canada.
La ETS elaborada por el IETS de Colombia, incluyé como evidencia a la RS de Miller et
al. (2012) y concluyé que riluzol, comparado con placebo, incrementa el tiempo libre de
traqueostomia y sobrevida en tres meses y que se evidencié un mayor riesgo de EA
(nauseas) en aquellos que recibieron riluzol. La RS incluida proporciona evidencia para
la poblacion de la presente ETS en base al metaanalisis de tres ECA que tuvieron un
bajo riesgo de sesgo y con una certeza de la evidencia alta para los desenlaces de
mortalidad, sobrevida sin traqueostomia y EA. Los autores de la RS concluyeron que
riluzol a una dosis de 100 mg por dia es eficaz para el tratamiento de ELA, con un perfil
de seguridad aceptable durante 12 meses de seguimiento. Finalmente, si bien el ECNA
incluido tuvo un riesgo de sesgo serio, enrolé un nimero importante de pacientes con
ELA (incluidos tres pacientes de Peru) que permitio realizar un seguimiento de hasta
630 dias. En este estudio se reportaron un 9,3 % de EA no fatales, un 1,9 % de EA
serios relacionados al tratamiento, y un 20,5 % de mortalidad, resultados que fueron
atribuidos principalmente a la progresion de la enfermedad. Respecto a los desenlaces
de seguridad, los estudios muestran un perfil en general aceptable con hallazgos de EA
comunes entre la RSy el ECNA. La RS de Miller et al. del 2012 report6 nauseas, astenia
y elevacién de ALT, por otro lado, el ECNA reportd EA clinicos (nauseas, astenia,
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disfagia y otros que relacionaron a la progresion de la enfermedad) y laboratoriales
(incremento de transaminasas).

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa que, de acuerdo con la presentacion
clinica y el diagnostico temprano, llevara a la muerte del paciente en un periodo de 3 a
5 aflos desde su diagndstico, por compromiso respiratorio (Brown et al., 2017).
Aproximadamente el 30 % de los pacientes sobreviviran 5 afios y el 10 % sobreviviran
10 afos (Quinn et al., 2020). La enfermedad no tiene cura, por lo que actualmente, el
manejo sintomatico es la base del tratamiento (Miller et al., 2009), asi como el
tratamiento multidisciplinario que incluye la terapia respiratoria, la terapia fisica, la
terapia ocupacional, la terapia de lenguaje, la psicoterapia, el apoyo nutricional y el
cuidado del fin de la vida del paciente. En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos
con diagndstico de ELA, que actualmente no requieren ventilacion mecéanica ni
traqueostomia y que pueden realizar actividades de vida diaria, solo disponen de terapia
de soporte. Por este motivo, y debido a que la evidencia muestra un beneficio absoluto
y relativo relevante del uso de riluzol en comparacion con el placebo en el desenlace
critico de mortalidad, asi como para los desenlaces de mortalidad o supervivencia sin
traqueostomia, contando con un perfil de seguridad aceptable y con una alta certeza de
la evidencia a los 12 meses de tratamiento, este medicamento seria considerado una
alternativa terapéutica para esta poblacion.

En conclusion, con base a todo lo mencionado previamente, se consideraron los
siguientes aspectos: i) La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva que conduce a la muerte del paciente en un periodo
estimado de 3 a 5 afios desde el diagnéstico, segin su presentacion clinica. ii) En el
contexto de EsSalud, los pacientes adultos con diagnéstico de ELA que no requieren
ventilaciébn mecanica ni traqueostomia, y que pueden realizar actividades de vida diaria,
reciben actualmente Unicamente terapia de soporte, encontrdndose en un escenario de
vacio terapéutico. iii) Las guias de practica clinica (GPC) revisadas recomiendan el uso
de riluzol a una dosis de 100 mg diarios como tratamiento modificador de la enfermedad,
destacando su beneficio en términos de supervivencia global. iv) Las ETS identificadas
concluyeron que riluzol es eficaz en comparacién con ningun tratamiento o placebo en
pacientes con ELA en relacién con un mayor tiempo de supervivencia, menor riesgo de
enfermedad y EA minimos y reversibles; ademdas, una de ellas concluy6 que la
tecnologia era costo efectiva en su contexto. v) La evidencia proveniente de una RS con
metaanalisis de tres ECA mostré que riluzol era eficaz para el tratamiento de pacientes
con ELA, con beneficios relativos y absolutos para los desenlaces criticos de mortalidad
y supervivencia sin traqueostomia a los 12 meses en comparacion con el placebo, con
alta certeza de la evidencia. Asimismo, el perfil de seguridad fue aceptable debido a que
los principales EA reportados en la RS fueron nduseas, astenia y elevacion de ALT. vi)
El ECNA brindé informacion relevante respecto a los EA del uso de riluzol, incluyendo
pacientes de Peru. Sus hallazgos fueron consistentes con lo reportado en los ECA de la
RS, con una baja frecuencia de presentacion de EA serios relacionados al tratamiento;
ademas, la mortalidad reportada fue inferior a lo reportado por la RS y fue atribuida a la
progresion de la enfermedad. vi) En consecuencia, al evidenciar un beneficio en los
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desenlaces criticos de mortalidad y la supervivencia sin traqueostomia a los 12 meses,
y contando con un perfil de seguridad aceptable, riluzol representaria una alternativa
para atender la necesidad de pacientes con ELA en el contexto de EsSalud; sin
embargo, seria necesario contar con una farmacovigilancia para el monitoreo de
eventos adversos.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de riluzol en pacientes adultos con diagndstico de esclerosis lateral
amiotrofica, que actualmente no requieren ventilacibn mecanica ni tragueostomia, que
pueden realizar actividades de vida diaria, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La
vigencia del presente dictamen preliminar es de 1 afio a partir de la fecha de publicacion.
Asi, la continuacion de aprobacion de uso estara sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ANEXO N° 1. CONDICIONES DE USO

El paciente considerado para recibir riluzol debe cumplir con los siguientes criterios clinicos.
Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente

especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnoéstico/
condicién de salud

Paciente adulto con diagndstico de esclerosis lateral amiotrofica**, que
actualmente no requiere ventilacion mecénica ni traqueostomia y que puede
realizar actividades de vida diaria***

Grupo etario

Adultos de 18 afios a mas.

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el
uso del
medicamento en
cada paciente

Condicién clinica
del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento$

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los siguientes
criterios:

- Diagnéstico de ELA establecido por un médico especialista en
neurologia.

- Evaluacion de la capacidad funcional del paciente con la escala de
calificacion funcional de la esclerosis lateral amiotréfica revisada
(ALSFRS-R).

- Paciente que al momento de iniciar el tratamiento tenga un puntaje de
acuerdo con el indice de Barthel >60.

- Paciente que al momento de iniciar el tratamiento no se encuentre en
ventilacién mecénica o sea portador de traqueostomia.

- Paciente con una capacidad vital forzada >60%.

- Valores basales de transaminasas hasta 3 veces el limite superior del
rango normal.

- No estar gestando o en periodo de lactancia.

- Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el uso de la terapia.

- Ausencia de contraindicacion al uso de riluzol segun lo estipulado en
la ficha técnica del medicamento aprobado por DIGEMID.

Presentar la
siguiente
informacion en los
reportes de
seguimiento?®
utilizando el Anexo
Ne 7

Presentar la siguiente informacidn después de iniciado el tratamiento.

- Respuesta clinica***

- Control de ALT mensual durante los 3 primeros meses del tratamiento
y cada 3 meses durante el resto del primer afio. En pacientes que
presenten niveles elevados de ALT, realizar controles con mayor
frecuencia.

- Hemograma completo.

- Bilirrubina y gamma glutamil transferasa.

- Radiografia de térax si se sospecha enfermedad pulmonar intersticial.

- Notificacion de sospecha de reaccion adversa registrada en el ESSI
(item de notificacion de RAMO) y con resultado de la evaluacion de
causalidad como definitvo o probable por el Comité de
Farmacovigilanciat del centro asistencial de corresponder.

Criterios parala
suspension del
medicamento

- Elevacion de transaminasas hepaticas =5 veces el limite superior.
- Eventos adversos serios.

- Necesidad de traqueostomia.

- Necesidad de ventilacion mecanica.

- indice de Barthel < 60.

*El médico debe contar con la especialidad de Neurologia.
**Acreditar basado en la clinica (basados en escalas diagndstica de “El Escorial”) y en métodos adicionales (entre ellos, electromiografia, resonancia magnética,
pruebas de laboratorio y/o estudios genéticos) que permitan establecer el diagndstico de esclerosis lateral amiotréfica.

*+ indice de Barthel >60.

***Evaluacion con la escala de calificacion funcional de esclerosis lateral amiotréfica (ALSFRS-R).
1 Segun lo establecido en la Directiva N.° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud"
9 RAM: reaccion adversa a medicamentos. DIGEMID: Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ANEXO N° 2. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliogréafica en PubMed

Base de PubMed

motor) OR (als) OR (tdp-43)) AND (mh:(riluzole) OR (riluzol*) OR
(rilutek) OR (teglutik) OR (tiglutik))) AND db:("LILACS" OR "BRISA")
AND (db:("BRISA") AND (instance:"lilacsplus")

datos Fecha de busqueda: 20 de octubre de 2024 Resultado
(Amyotrophic Lateral Sclerosis[Mesh] OR Amyotrophic Lateral[tiab]
OR Lateral Sclerosis[tiab] OR Guam[tiab] OR Charcot[tiab] OR Lou-
Gehrig*[tiab] OR Motor Neuron[tiab] OR ALS[tiab] OR TDP-43]tiab])
AND (Riluzole[Mesh] OR Riluzol*[tiab] OR Rilutek[tiab] OR
Teglutik[tiab] OR Tiglutik[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab]
OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Estrategia #1 Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab]) OR 162
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review[t]] AND
Literature[ti]))
Tabla 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 20 de octubre de 2024
#1 MH Amyotrophic Lateral Sclerosis 44
#2 (Amyotrophic NEAR/1 Lateral):ti,ab,kw 1766
#3 (Lateral NEAR/1 Sclerosis):ti,ab,kw 1772
#4 Guam:ti,ab,kw 30
#5 Charcot:ti,ab,kw 333
#6 Lou-Gehrig*:ti,ab,kw 10
#7 (Motor NEAR/1 Neuron):ti,ab,kw 937
#8 | ALS:ti,ab,kw 2469
Estrategia [ #9 | TDP-43:ti,abkw 39
#10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 3688
#11 | MH Riluzole 25
#12 | Riluzol*:ti,ab,kw 592
#13 | Rilutek:ti,ab,kw 17
#14 | Teglutik:ti,ab,kw 0
#15 | Tiglutik:ti,ab,kw 0
#16 | #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 608
#17 | #10 AND #16 394
Tabla 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 20 de octubre de 2024
((mh:(amyotrophic lateral sclerosis) OR (amyotrophic lateral
sclerosis) OR (esclerosis lateral amiotréfica) OR (esclerose lateral
amiotréfica) OR (guam) OR (charcot) OR (lou-gehrig*) OR (motor
Estrategia #1 neuron) OR (neurona motora) OR (motoneurona) OR (neuronio 20
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