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Responsabilidad del tomador de
decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y las sintesis de evidencia para politicas
en saludemitidas por el Instituto Global para la
Excelencia en el Cuidado de la salud Keralty-
Presidencia de Salud e Innovacién, representan el
compromiso de Keralty con la excelencia en el
cuidado, |o que implica procurar que los
profesionales, equipos interdisciplinarios  de
atencién, asi como los responsables en niveles
tacticos y estratégicos, adopten y tomen de
manera sistematica decisiones informadas en
las evidencia, basadas en datos para mejorar
la salud y el bienestar de personas, familias y
comunidades, evitar dafios yhacer un uso mas
eficaz de Ilos recursos, garantizando Ilos
mejores resultados en salud, una experiencia
memorable y el empoderamientode personas,
familias y comunidades, asi como el
fortalecimiento del liderazgo y orgullo de
pertenencia de los profesionales y equipos del
ecosistema Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias,las sintesis de evidencia para politicas en
salud, incluyen lineamientos para orientar
decisiones sobre lapractica clinica en el contexto de
nuestro modelo integrado sanitario y socio-
comunitario (programas, servicios, centros de
excelencia o de alta eficiencia y productos
destinados al cuidado de las personas de acuerdo al
contexto), la salud publica (programas y servicios
destinados a los grupos y poblaciones especificas en
aseguramiento, prestacion, servicios sociales o
comunidades en paises donde haga presencia
Keralty), la gobernanza integrada en salud
(decisiones articuladoras del gobierno clinico vy
administrativo, decisiones estratégicas
corporativas,planeacién de recursos, decisiones de
inversion o desinversidn en tecnologias sanitarias u
otras derivadas de andlisis de impacto basados en
valor).

Instituto Global para la Excelencia en el
Cuidado de la salud Keralty garantiza una
metodologia rigurosa, sistemadtica 'y
transparente, procurando la confianza por
parte del tomador de decisiones, de las
personasy familias que cuidamos. Por |o tanto,
bajo unenfoque de trabajo colaborativo, todos los
procesos vinculan en el Equipo Desarrollador,
profesionales y expertos de las diferentes
disciplinas, asi como
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responsables claves del nivel tactico o estratégico
segun el foco problémico, siendo al final las
Comisiones de Excelencia Keralty las instancias
degobernanza y fuero técnico cientifico donde se
analizany avalan las directrices y politicas conforme
al area disciplinar que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el enfoque
metodolégico permite que los lineamientos
emitidos tengan en cuenta todos los criterios
importantes que se sustenten en la mejor evidencia
disponible procedente de la investigacién, los
cuales van las alla de la eficacia y seguridad de las
intervenciones eincluyen un analisis de contexto, la
prioridad del problema, valores, preferencias,
experiencias, las implicaciones de financiacidon y
recursos, la equidad, viabilidad, asequibilidad, la
aceptabilidad de las partes interesadas, Ila
sostenibilidad y eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi
como responsables en niveles tacticos y
estratégicos, tengan en cuenta estos
lineamientos para tomar decisiones que
generan valor en salud, en elmarco de un
modelo integral centrado en las personas, a
través de decisiones compartidas, lo que
implica tener en cuenta la evidencia asi como
las preferencias, creencias y \valores
individuales de la persona, garantizando Ila
comprension de los riesgos, beneficios y
consecuencias de las diferentes opciones de
cuidado a través de una discusion abierta,
empatica y compasiva.
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Resumen

Introduccion: la distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad
genética neuromuscular progresiva causada por mutaciones en el gen DMD, que
resultan en la ausencia o produccion deficiente de distrofina. Esto conduce a la
degeneracion muscular, pérdida de funcién y complicaciones respiratorias y
cardiacas. Actualmente, eteplirsen, un oligonucledtido antisentido, se considera
una opcion terapéutica para un subgrupo especifico de personas con mutaciones
susceptibles al skipping del exén 51.

Objetivo: sintetizar la evidencia sobre la eficacia y seguridad de Eteplirsen en
personas con distrofia muscular tipo Duchenne.

Metodologia: se realizd una Evaluacién de Tecnologia Sanitaria de acuerdo con &
directrices del Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas del Instituto Global para
la Excelencia en el Cuidado de la salud Keralty2023.

Resultados: se incluyeron 8 estudios clinicos: un ensayo controlado aleatorizado
(Estudio 201) y siete estudios abiertos de un solo brazo. Entre ellos, destacan los
estudios pivotales PROMOVI y 201-202, los cuales evaluan la eficacia y seguridad
de eteplirsen. Los resultados clinicos muestran que eteplirsen incrementa
significativamente los niveles de distrofina en biopsias musculares, con aumentos
promedio del 51.6 ng/mL (p<0.01). Ademas, se observé una progresién mas lenta
en la pérdida de funcidn motora medida mediante la prueba de caminata de 6
minutos (6MWT). Los eventos adversos mas frecuentemente reportados incluyen
cefalea, nasofaringitis y proteinuria transitoria. Sin embargo, las limitaciones
metodoldgicas, como la falta de grupos control aleatorizados, el tamafio reducido
de las muestras y la heterogeneidad en los desenlaces, generan incertidumbre en
la interpretacion de los resultados.

Conclusiones: la evidencia clinica disponible sugiere que eteplirsen puede
representar una alternativa terapéutica para personas con DMD susceptibles al
skipping del ex6n 51, al incrementar los niveles de distrofina y ralentizar la pérdida
de funcidon motora. No obstante, se requiere mayor investigacion de alta calidad
para confirmar su impacto en desenlaces clinicos funcionales y su eficacia a largo
plazo.

Palabras clave: Distrofia muscular, Duchenne, Revisién sistematica rapida,
Evaluaciéon de tecnologia en salud.

Keralty B [GECK e oo s xeenca
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1. Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad genética
neuromuscular severa caracterizada por una degeneracion progresiva del musculo
esquelético, que conduce a debilidad muscular, pérdida de movilidad y, en etapas
avanzadas, insuficiencia respiratoria y cardiaca. Es causada por mutaciones en el
gen DMD, que codifica la distrofina, una proteina esencial para la integridad de las
fibras musculares. La ausencia o produccidon deficiente de distrofina provoca un
dano continuo en las fibras musculares que no puede ser reparado,
desencadenando el avance de la enfermedad (1,2). La DMD es una de las
enfermedades genéticas mas comunes en la infancia, con una incidencia global
estimada de 1 en 5,000 recién nacidos varones (3,4).

La DMD afecta principalmente a los varones debido a su patrén de herencia ligado
al cromosoma X. Los primeros sintomas suelen manifestarse entre los 2 y 5 afos
de edad, con dificultades para caminar, debilidad muscular progresiva y pseudo-
hipertrofia de las pantorrillas (5). A medida que avanza la enfermedad, los
personas pierden la capacidad de caminar y pueden requerir de silla de ruedas
antes de los 12 afios. Las complicaciones respiratorias y cardiacas son las
principales causas de mortalidad, con una esperanza de vida promedio que rara
vez supera los 30 afios sin intervencién adecuada (6,7).

El diagndstico de la DMD se basa en la historia clinica, signos clinicos, analisis
genético y biopsias musculares. La confirmacion genética de mutaciones en el gen
DMD permite clasificar a los personas segun la region afectada del gen, lo que es
clave para determinar la elegibilidad para terapias especificas como el skipping de
exones (8). Las pruebas funcionales, como la prueba de caminata de 6 minutos
(6MWT) vy las evaluaciones de funcion respiratoria, se utilizan para monitorizar la
progresidn de la enfermedad y evaluar la eficacia de los tratamientos (9).

Actualmente, el tratamiento de la DMD incluye un manejo multidisciplinario que
combina terapia fisica, respiratoria, farmacoldgica y soporte psicoldgico. Los
glucocorticoides, como prednisona y deflazacort, son el tratamiento estandar para
retrasar la progresién de la enfermedad, al reducir la inflamacién y preservar la
funcidon muscular por mas tiempo (10). Sin embargo, estos medicamentos tienen
efectos secundarios significativos, como aumento de peso y osteoporosis, lo que
ha impulsado la busqueda de terapias mas especificas (11,12).

En este contexto, han surgido terapias dirigidas como los oligonucledtidos
antisentido y la terapia génica. Eteplirsen, un oligonucleétido antisentido disefiado
para promover el skipping del exén 51 en el ARN mensajero del gen DMD, permite
la produccion de una distrofina parcialmente funcional, mejorando potencialmente
los resultados clinicos en personas con mutaciones especificas (13). Este
mecanismo ha sido evaluado en multiples estudios clinicos, desde ensayos
exploratorios hasta estudios pivotales, lo que refleja el creciente interés en terapias
basadas en modificaciones genéticas (14).

Por lo tanto, es necesario comprender la evidencia que soporta el uso de esta
alternativa terapéutica en términos de eficacia y seguridad de tal manera que

5
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Poblacion Personas con distrofia muscular tipo
Duchenne.
[ntervencion Eteplirsen

2. Objetivo

Sintetizar la evidencia sobre la eficacia y seguridad de eteplirsen en personas con
distrofia muscular tipo Duchenne.

3. Pregunta

¢Cual es la evidencia sobre la eficacia y seguridad de eteplirsen en personas con
distrofia muscular tipo Duchenne?

A continuacién, en la Tabla 1. se describe la pregunta de investigacion de acuerdo
alos componentes propuesto en la estructura PICO.

Tabla 1. Pregunta de investigacion segun la estructura PICO

Placebo o tratamiento estandar

Eficacia

Funcién motora

Funcidn respiratoria

Calidad de vida relacionada con la salud
Mortalidad

Seguridad

Eventos adversos

Eventos adversos serios

Fuente: Elaboracién propia

4. Descripcion de la tecnologia

Eteplirsen es un oligonucledtido morfolino fosforodiamidato disefiado para inducir
el "salto" del exon 51 del ARNm de la distrofina, permitiendo la produccién de una
version truncada pero funcional de la proteina distrofina, esencial para la integridad
muscular. Este tratamiento estd indicado para aproximadamente el 13-14% de los
personas con DMD con deleciones especificas en el gen DMD (13,15). Estudios
iniciales mostraron que eteplirsen incrementa significativamente las fibras
musculares positivas para distrofina tras 24 y 48 semanas de tratamiento (23% y
hasta 52%, respectivamente, en comparacién con valores iniciales), acompanado
de estabilizacion en la distancia caminada en la prueba de seis minutos (6MWT),
sugiriendo un beneficio clinico (13,15,16). Este mecanismo se basa en estrategias
previas de terapia de salto de exdn, demostradas en modelos preclinicos y estudios
en humanos (17,18).

para la Excelencia
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5. Aspectos regulatorios
Evaluacion regulatoria por la FDA

Eteplirsen, comercializado bajo el nombre de Exondys 51, fue aprobado por la FDA
el 19 de septiembre de 2016 mediante el programa de aprobacion acelerada para
el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en pacientes con
mutaciones confirmadas en el gen DMD que son susceptibles al skipping del exén
51(19). La base de esta aprobacion fue el aumento en los niveles de distrofina
observados en el musculo esquelético de algunos pacientes tratados con eteplirsen,
segun lo reportado en los ensayos clinicos. Sin embargo, la FDA especificé que no
se ha establecido un beneficio clinico claro, y la aprobacién esta condicionada a la
presentacién de datos confirmatorios que demuestren dicho beneficio en estudios
adicionales.

En 2018, la FDA aprobd cambios en el etiquetado para incluir informacién
relacionada con reacciones de hipersensibilidad(20). Estas reacciones, identificadas
en los ensayos clinicos y en el contexto post-comercializacién, incluyen fiebre,
enrojecimiento, disnea, tos, broncoespasmo, urticaria, erupciones cutdneas e
hipotension. En respuesta a estos eventos, se realizaron revisiones en las secciones
de advertencias y precauciones, asi como en las instrucciones de dosificacion y
administracion, para recomendar medidas como ralentizar la infusién o interrumpir
el tratamiento en caso de presentarse reacciones adversas.

El etiquetado actualizado incluye informacion sobre la dosis recomendada de 30
mg/kg administrada semanalmente mediante infusién intravenosa, asi como
detalles sobre la preparacion y administraciéon del producto. Ademas, se destaca
que Exondys 51 no contiene conservantes y debe utilizarse inmediatamente
después de la dilucidn.

Evaluacion regulatoria por parte de EMA

La evaluacidén regulatoria de la EMA sobre eteplirsen inici6 cuando Sarepta
Therapeutics presentd una solicitud de autorizacién de comercializacion el 30 de
noviembre de 2016 bajo el procedimiento centralizado(21). La compaiiia solicitd
una autorizacién condicional de comercializacién (CMA), argumentando que
eteplirsen, designado como medicamento huérfano en 2008, podria tratar a
pacientes con distrofia muscular de Duchenne (DMD) con mutaciones en el gen
DMD susceptibles al skipping del exén 51.

En mayo de 2018, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) emiti6é una
opinidén negativa debido a la falta de evidencia concluyente sobre la eficacia clinica
de eteplirsen y a limitaciones en los datos de seguridad(22). Tras la reexaminacion
realizada en septiembre de 2018, el CHMP confirmd su opinién inicial, indicando
gue el medicamento no cumplia con los criterios para la autorizacidon condicional
en la Unién Europea. Esta decision subrayd la necesidad de mas estudios
confirmatorios.

ara
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El Plan de Investigacion Pediatrica (PIP) original, aprobado en 2016, incluia
estudios para evaluar la seguridad, eficacia y farmacocinética de eteplirsen en
pacientes pediatricos. En 2019, la EMA aceptd modificaciones al PIP (23),
incluyendo ajustes en las medidas y plazos, asi como una exencién para pacientes
menores de seis meses debido a la falta de viabilidad clinica.

Los estudios clinicos realizados no lograron demostrar mejoras significativas en
resultados funcionales clave, como la capacidad para caminar (medida por la
prueba de marcha de seis minutos), en comparacion con los controles(21,22).
Ademas, los datos relacionados con la produccidon de distrofina se consideraron
insuficientes para establecer un beneficio clinico claro. Por otro lado, la toxicidad
renal se identific6 como una preocupacion importante en los estudios preclinicos y
clinicos, lo que generd dudas sobre la seguridad a largo plazo del medicamento.

Finalmente, la EMA rechazé la autorizacion de eteplirsen debido a la insuficiencia
de datos que respaldaran su eficacia clinica y seguridad en pacientes con DMD. Las
incertidumbres relacionadas con los efectos beneficiosos y riesgos desfavorables
llevaron a un balance beneficio-riesgo desfavorable.

Evaluacion por parte de NICE:

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha evaluado eteplirsen
para el tratamiento de la DMD y concluy6 que no deberia recomendarse para uso
rutinario en el National Health Service (NHS) del Reino Unido debido a
incertidumbres en su eficacia a largo plazo y a su rentabilidad. NICE reconocié que
existe una necesidad clinica insatisfecha para este grupo de personas, pero indicé
que el costo del medicamento no se alinea con los criterios de eficiencia del sistema
de salud britdnico. Sin embargo, permite su uso bajo un acuerdo de acceso
controlado, mientras se recopilan mas datos sobre su eficacia y costo-efectividad
(24).

Los datos preliminares revisados por NICE destacaron una mejora modesta en los
niveles de distrofina, pero las limitaciones metodoldgicas, como la ausencia de
controles aleatorizados y el reducido tamafo de las muestras, plantearon
incertidumbres significativas. Ademas, NICE enfatizd la necesidad de evaluar la
relacion entre los cambios en la distrofina y los desenlaces clinicos funcionales,
como la capacidad de ambulacion (24).

Evaluaciones regulatorias en Colombia (INVIMA)

En Colombia, eteplirsen esta clasificado como un medicamento vital no disponible.
Esto implica que carece de registro sanitario, pero puede ser utilizado en programas
especiales o investigaciones bajo condiciones estrictamente controladas. El INVIMA
destacd que los datos actuales presentan incertidumbres en torno a su efectividad
clinica y seguridad, lo que limita su aprobacién para uso rutinario (25).

El INVIMA también sefialé que las evaluaciones de eteplirsen estan influenciadas

por la falta de estudios a largo plazo y el reducido tamafo muestral en los ensayos

clinicos. Se enfatiza que su uso debe restringirse a protocolos de investigacion
9
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hasta que se generen datos mas robustos (25).

6. Metodologia

Se realizé una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria de acuerdo con las directrices del
Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas del Instituto Global de Excelencia
Keralty,2023.

6.1. Criterios de elegibilidad
6.1.1. Fuentes de informacion

La busqueda fue dirigida estudios clinicos con o sin aleatorizacién. La busqueda se
realizé en Pubmed y Embase. La sintaxis de busqueda utilizada se puede encontrar
en el Anexo 1.

6.1.2. Busqueda de informacion

Se condujo una busqueda el 3 de diciembre de 2024, de documentos que
cumplieran los siguientes criterios de inclusién:

Poblacion: personas con distrofia muscular tipo Duchenne
Intervencién: Eteplirsen

Comparacion: Placebo o tratamiento estandar

Tipos de estudios: Estudios clinicos con o sin aleatorizaciéon
Idioma: sin restriccion.

Tiempo: sin restriccidon

Formato de publicacion: reportes completos.

El nimero de referenciasidentificadas en la busqueda de literatura se resume
mediante el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2.

6.1.3. Tamizacion, seleccion y extraccion

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora
examinando los titulos y resumenes frente a los criterios de elegibilidad
predefinidos. A partir del grupo de referencias preseleccionados se realizd la
seleccion de los estudios, para esto la revisora verific6 que cada documento
cumpliera los criterios deelegibilidad. Los hallazgos de la evidencia disponible
fueron resumidos de forma narrativa y a partir de tablas.

6.1.4.Evaluacion de calidad y nivel de evidencia
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Riesgo de sesgo

Los estudios clinicos no aleatorizados, fueron evaluados en su calidad metodoldgica
con el instrumento "Riesgo Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions"
ROBINS-I (9) (Anexo 3). Para la evaluacion del sesgo de riesgo para el ECA, se
utilizé la version 2 de la herramienta de la Colaboracion Cochrane para evaluar la
calidad de los estudios incluidos (10) (Anexo 3). La evaluacién fue realizada por
una sola evaluadora.

La metodologia del Estudio 201 (Mendell et al. 2013, Mendell et al. 2016,
NCT01396239) presenta limitaciones que lo clasifican con alto riesgo de sesgo en
algunos dominios segun el anélisis realizado con la herramienta RoB 2. Por ejemplo,
el tamafo reducido de la muestra (n=12) limita la generalizacion de los resultados
y aumenta el riesgo de que las caracteristicas basales no se equilibren
completamente entre los grupos. Aunque el estudio fue disefiado como un ensayo
controlado aleatorizado, no se proporciona suficiente detalle sobre la generacion
de la secuencia aleatoria y el ocultamiento de la asignacion, lo que introduce
algunas preocupaciones en estos dominios.

El cegamiento en la evaluacidon de los resultados también presenta limitaciones
importantes, particularmente en desenlaces subjetivos como la prueba de caminata
de 6 minutos (6MWT), donde la falta de cegamiento podria haber influido en la
medicion de los resultados. Por lo tanto, este dominio se clasifica como alto riesgo.

En cuanto al manejo de datos incompletos, aunque no se reportaron pérdidas
significativas en el periodo inicial de 24 semanas, la extension del estudio (Estudio
202) mostré pérdidas de datos que no se manejaron bajo un enfoque por intencion
de tratar (ITT). Esto introduce algunas preocupaciones relacionadas con el sesgo
de desgaste y el sesgo de seleccion de resultados. Ademas, el reporte de
desenlaces exploratorios en la fase de extensién, no predefinidos en el protocolo,
sugiere un riesgo de notificacidon selectiva.

Finalmente, el estudio fue financiado por Sarepta Therapeutics, lo que introduce
algunas preocupaciones relacionadas con posibles conflictos de interés. Este factor,
junto con el disefio limitado del estudio y el bajo tamano muestral, genera
incertidumbre. En conjunto, estos factores clasifican el estudio con alto riesgo de
sesgo en el dominio general.

El analisis del riesgo de sesgo de los estudios PROMOVI, Estudio 202, AVI-4658-
28, AVI-4658-33, Study 204, 4658-102-0OLE, y 4658-102 se realiz6 utilizando la
herramienta ROBINS-I, identificando multiples limitaciones metodoldgicas en los
dominios evaluados.

El estudio PROMOVI presentd un alto riesgo de sesgo debido a importantes
limitaciones en la confusidn y seleccidon de los participantes. No se controlaron
adecuadamente factores de confusién clave, y las diferencias en las caracteristicas
basales de los grupos participantes introdujeron un sesgo significativo. Ademas, se
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observaron desviaciones de las intervenciones previstas y errores en la clasificacion
de las mismas, lo que incrementé el riesgo en la fase de intervencién. Aunque los
datos faltantes fueron manejados de manera adecuada, la seleccién en los
resultados informados priorizd desenlaces no preespecificados, aumentando el
riesgo global a critico.

En el caso del Estudio 202, aunque se realizaron ajustes parciales para controlar la
confusidn y seleccién, persistieron limitaciones moderadas en ambos dominios. Las
intervenciones fueron clasificadas correctamente, pero existieron pequefas
desviaciones en su implementacién. Los datos faltantes fueron imputados de forma
adecuada, pero la inclusién de desenlaces no predefinidos en el protocolo aumenté
el riesgo en el dominio de seleccién de resultados informados, resultando en un
riesgo global moderado.

El Estudio 204 fue un ensayo abierto, no aleatorizado y de un solo grupo, disefado
para evaluar la seguridad y tolerabilidad de eteplirsen en personas con DMD
avanzada. Aunque el disefio proporciond informacion valiosa sobre la seguridad a
largo plazo de eteplirsen, presenta varias limitaciones que impactan el riesgo de
sesgo. La ausencia de un grupo control concurrente introduce un alto riesgo de
sesgo en la seleccién de desenlaces, ya que las comparaciones solo pudieron
realizarse de manera descriptiva. Ademas, la falta de enmascaramiento incrementa
el riesgo de sesgo en la medicién de desenlaces, particularmente en desenlaces
subjetivos como los eventos adversos reportados. El analisis de laboratorio y los
parametros clinicos, aunque bien definidos, fueron susceptibles a sesgo de informe
selectivo, ya que no se publicaron todos los resultados planificados inicialmente en
el protocolo. Finalmente, la financiaciéon exclusiva de Sarepta Therapeutics afiade
un posible sesgo de conflicto de interés, aumentando la probabilidad de favorecer
resultados positivos.

El Estudio 4658-102, un ensayo multicéntrico y de disefio abierto, evalud la
seguridad y farmacocinética de eteplirsen en personas pediatricos con mutaciones
susceptibles al skipping del exén 51. Aunque se implementaron procedimientos
rigurosos para la recoleccion de datos de seguridad y farmacocinética, la ausencia
de un grupo control introduce limitaciones significativas en la capacidad de evaluar
la eficacia comparativa. El disefio de un solo grupo y la falta de enmascaramiento
generan un riesgo alto de sesgo en la medicion de desenlaces y en el manejo de
datos incompletos, ya que no se describié claramente cémo se manejaron los casos
perdidos durante el seguimiento. Ademas, la dependencia exclusiva en la
financiacion del patrocinador del estudio genera preocupaciones relacionadas con
el sesgo de patrocinio, ya que no se establecieron mecanismos independientes para
verificar los resultados.

El Estudio 4658-102-0OLE, una extension abierta del estudio 4658-102, evalud la
seguridad y eficacia continuas de eteplirsen. Este disefio de extensidon presenta
varias limitaciones inherentes al hecho de que todos los participantes recibieron la
intervencion sin un grupo placebo para comparacion. Esto introduce un alto riesgo
de sesgo en la seleccidon de desenlaces y en la medicién de resultados, ya que la
percepcién de mejoria puede ser influenciada por el conocimiento de recibir el
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tratamiento. Ademas, aunque los desenlaces de seguridad fueron reportados, los
resultados de eficacia se presentaron como exploratorios y descriptivos, limitando
la generalizacién de los hallazgos. Nuevamente, la financiacion exclusiva por parte
de Sarepta Therapeutics plantea un sesgo de patrocinio significativo.

Evaluacion de certeza de la evidencia

Para la evaluacion de la certeza de la evidencia por desenlaces se usaron los perfiles
GRADE a través del software GRADEpro, sus respectivas tablas pueden ser
presentadas como el Anexo 3(26). Los estudios evaluados, incluyendo ensayos
controlados aleatorizados (ECA) y estudios no aleatorizados, presentan
limitaciones metodoldgicas significativas, lo que resulté en clasificaciones de
certeza bajas o muy bajas. Entre las principales razones de disminucion de certeza
se identificaron riesgos de sesgo muy serios, inconsistencia en los resultados y
tamafnos de muestra reducidos. Adicionalmente, la ausencia de grupo comparador
en algunos estudios y el manejo inadecuado de datos faltantes incrementaron la
incertidumbre en las estimaciones.

En cuanto a los desenlaces criticos, como mortalidad, la evidencia fue limitada
debido a la falta de eventos reportados, clasificAndose con certeza muy baja. Para
la prueba de caminata de 6 minutos (6MWT), los estudios reportaron resultados
heterogéneos entre las dosis de eteplirsen y el placebo, con imprecisidon en sus
estimadores y un alto riesgo de sesgo. En el caso de las fibras positivas para
distrofina, aunque se observaron aumentos dosis-dependientes en algunos
estudios, las limitaciones metodoldgicas afectaron la calidad de los hallazgos. Los
eventos adversos y adversos serios también fueron evaluados, mostrando un
riesgo global muy alto debido a problemas en la seleccién de desenlaces y en la
medicidn.

7. Resultados
7.1. Busqueda, tamizacion y seleccion

Se identificaron 279 documentos en total, de los cuales 276 provienen de bases de
datos electronicas (PubMed y Embase) y 5 mediante métodos complementarios.
Tras la revisién inicial, se excluyeron 217 referencias y 64 articulos fueron
evaluados en texto completo. Finalmente, se incluyeron 9 estudios (10-15,27,28)
en la sintesis de la evidencia para este documento. Se muestran los resultados de
la busqueda, tamizacién y seleccion de la evidencia en el diagrama de flujo PRISMA,
Anexo 2. Se presenta la lista de estudios excluidos en el Anexo 3

7.2. Sintesis de la evidencia

Se incluyeron 8(10-15,27,28) estudios clinicos: uno (14,29) es un ensayo
controlado aleatorizado (Estudio 201) y siete estudios no aleatorizados (10-
15,27,28). El Estudio 202(30) es una extensidn del Estudio 201, reportado en las
mismas publicaciones, abarcando las fases 1 y 2 de seguimiento en la misma
cohorte de personas. Entre los demas estudios, destacan AVI-4658-33(12) y AVI-
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4658-28(10), diseflados como exploratorios iniciales para evaluar la seguridad y
eficacia preliminar. Por otro lado, Study 204, 4658-102(28), y 4658-102-OLE(28)
evaluan diferentes aspectos de seguridad y eficacia del tratamiento con eteplirsen
en etapas avanzadas y pedidtricas. Finalmente, el estudio PROMOVI(15) es
considerado pivotal debido a su enfoque en personas con distrofia muscular de
Duchenne, aunque presenta limitaciones metodoldgicas importantes. La tabla 1
contiene informacion resumida de los estudios incluidos (Anexo 4). Estos estudios
se describen a continuacién:

Estudio PROMOVI - NCT02255552

McDonald et al. en 2021(15), publicaron un ensayo clinico multicéntrico abierto y
no aleatorizado denominado PROMOVI (NCT02255552 (31)) para evaluar la
eficacia y seguridad de eteplirsen en personas con distrofia muscular de Duchenne
susceptibles de omisién del exdén 51. Participaron 79 personas tratados con
eteplirsen y 30 en el grupo de control sin tratamiento. El ensayo tuvo una duracion
de 96 semanas y fue llevado a cabo en 40 sitios en los Estados Unidos. Los criterios
de inclusion requerian que los personas tuvieran entre 7 y 16 afios, mutaciones
especificas susceptibles de omision del exdn 51 y que estuvieran recibiendo una
dosis estable de corticosteroides durante al menos 24 semanas antes del inicio del
estudio. Se excluyeron personas que hubieran recibido tratamientos
experimentales recientes o que tuvieran comorbilidades graves como disfuncion
renal o fraccion de eyeccién ventricular izquierda <50%.

Los desenlaces primarios incluyeron cambios en la capacidad vital forzada (CVF%)
y en la distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos (6MWT), mientras
que los desenlaces secundarios analizaron niveles de distrofina y eventos adversos
graves. La CVF% es la cantidad total de aire exhalado durante una prueba de
espirometria, mientras que la 6BMWT mide la distancia recorrida en 6 minutos como
indicador de funcién motora. Los niveles de distrofina se analizaron mediante
biopsias musculares, y los eventos adversos se evaluaron segun su gravedad y
relacion con el tratamiento.

En el grupo tratado, el cambio promedio en la CVF% predicha fue de -3.41 £ 12.40,
en comparacion con -2.46 = 9.60 en el grupo de control. La distancia promedio
recorrida en la 6MWT disminuy6 en 117.91 £ 128.49 metros en el grupo tratado,
frente a 133.56 + 129.33 metros en el grupo de control. Ademas, los niveles de
distrofina aumentaron significativamente en el grupo tratado, alcanzando un
promedio de 7.236 ng/mL tras 96 semanas, mientras que no se analizaron datos
de este tipo en el grupo de control. En cuanto al puntaje NSAA, el cambio promedio
fue de -7.23 £ 5.17 en el grupo tratado y -8.44 £ 9.81 en el grupo de control,
reflejando una menor pérdida funcional en el grupo tratado. Finalmente, el 10.1%
de las personas tratados experimentaron proteinuria transitoria como evento
adverso, la cual se resolvié en la mayoria de los casos al final del estudio.

Este estudio fue financiado por Sarepta Therapeutics, Inc., y aunque sus resultados
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muestran un perfil de seguridad favorable y mejoras en algunos desenlaces
funcionales, las limitaciones incluyen la ausencia de un grupo de control
genotipicamente emparejado, lo que podria influir en la interpretacién de los
hallazgos.

Estudio 201 - NCT01396239 y estudio 202 - NCT01540409

Mendell et al., en 2016 (14), reportaron los resultados de los estudios 201 y 202,
disefados para evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo de eteplirsen, un
oligonucleétido morfolino fosforodiamidato, en personas con DMD susceptibles de
omisién del exén 51. Estos estudios incluyeron un ensayo controlado aleatorizado
(Estudio 201, NCT01396239) (29)y su extensién abierta (Estudio 202,
NCT01540409) (30), ambos financiados por Sarepta Therapeutics.

El Estudio 201 incluyd a 12 personas con DMD atendidos ambulatoriamente, de 7
a 13 afnos de edad, con mutaciones confirmadas susceptibles de omisién del exén
51 y que estuvieran en terapia estable con corticosteroides durante al menos 24
semanas. Las personas fueron asignados a tres cohortes (n=4 cada una) para
recibir eteplirsen en dosis de 30 mg/kg o 50 mg/kg, o placebo, administrado
semanalmente durante 24 semanas. Posteriormente, en el Estudio 202, todas las
personas recibieron eteplirsen en un disefio abierto.

Los desenlaces primarios incluyeron cambios en la distancia caminada en la Prueba
de Caminata de 6 Minutos (6MWT), mientras que los desenlaces secundarios
analizaron la funcién respiratoria (CVF, PIM, PEM), los niveles de distrofina y los
eventos adversos emergentes. A los 36 meses, las personas tratadas con eteplirsen
mostraron una disminucion mas lenta en la 6MWT comparado con controles
histéricos emparejados, con una diferencia media de 151 metros (p<0.01).
Ademas, el porcentaje de personas que perdié la capacidad de deambular fue
significativamente menor en el grupo tratado (16.7%) comparado con los controles
histéricos (46.2%).

En términos de funcidon respiratoria, las personas tratadas mantuvieron una
estabilidad relativa en los parametros de CVF, PIM y PEM a lo largo de los 36 meses,
con declives menores a los esperados en el curso natural de la enfermedad. Los
niveles de distrofina aumentaron significativamente en biopsias musculares post-
tratamiento.

El perfil de seguridad fue favorable, sin eventos adversos graves relacionados con
el tratamiento. Los eventos mas frecuentes incluyeron cefalea (n=8), proteinuria
leve y transitoria (n=6) y dolor en procedimientos. No se reportaron interrupciones
del tratamiento debido a eventos adversos.

Mendell et al., en 2016 (14), reportaron los resultados del Estudio 202
(NCT01540409) (30), un ensayo de un solo grupo, abierto y no aleatorizado,
disefiado como extensidon del Estudio 201 para evaluar la seguridad y eficacia a
largo plazo de eteplirsen en personas con DMD. El estudio incluyé a 12 personas
de entre 7 y 13 afios, con mutaciones confirmadas susceptibles de omisidén del exdn
51 y en terapia estable con corticosteroides durante al menos 24 semanas. Las
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personas recibieron infusiones intravenosas semanales de eteplirsen en dosis de
30 mg/kg o 50 mg/kg durante 48 semanas.

Los desenlaces principales incluyeron cambios en la distancia recorrida en la prueba
de caminata de 6 minutos (6MWT), niveles de distrofina y eventos adversos graves.
Segun los datos reportados en el estudio de Mendell et al. (2016), en el grupo
tratado con eteplirsen, la evaluacidén de los resultados de la 6MWT mostré una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.01, segun ANCOVA y Wilcoxon rank
sum test) y clinicamente relevante en la disminucién de la distancia recorrida en
comparacién con un grupo control histérico. A los 36 meses, esta diferencia alcanzo
151 metros en el cambio medio desde la linea base (p < 0.01). Del registro del
ensayo clinico se reportd que la distancia promedio recorrida en la 6MWT disminuyd
en -199.0 metros en el grupo tratado con eteplirsen 30 mg/kg, en comparacion
con -258.0 metros en el grupo tratado con eteplirsen 50 mg/kg. Ademas, los
niveles de distrofina alcanzaron una media de 51.69 ng/mL en biopsias musculares
post-tratamiento. Sin embargo, no se incluyeron valores p ni estimaciones que
permitan evaluar la diferencia entre los grupos. Se reportaron 6 eventos adversos
graves, principalmente proteinuria transitoria y cefaleas, sin interrupciones del
tratamiento.

Durante un periodo de aproximadamente 3 afios de evaluacién, las infusiones
semanales de eteplirsen fueron bien toleradas. No se informaron eventos adversos
sistémicos graves relacionados con el tratamiento. Los eventos adversos mas
comunes fueron dolores de cabeza (8/12), dolor asociado a procedimientos como
biopsias y colocacidon de catéteres (7/12) y proteinuria leve (6/12). En algunos
casos, se observaron trombosis en los catéteres de puerto tunelizado, nauseas
leves y eritema transitorio, pero ninguno de estos eventos requirié la suspension
del tratamiento.

Este estudio, financiado por Sarepta Therapeutics, Inc., mostrd que eteplirsen es
seguro y bien tolerado a largo plazo, con beneficios sostenidos en los niveles de
distrofina y una menor pérdida de la funcion motora en comparacion con controles
histdéricos. Sin embargo, el tamafio muestral reducido y la falta de un grupo control
aleatorizado limitan la generalizacion de los hallazgos.

Estudio AVI-4658-28 - NCT00844597

Cirak et al., en 2011 (10), publicaron los resultados de un ensayo clinico fase I/11
(NCT00844597) (32)que evalud la seguridad, tolerabilidad y eficacia bioquimica de
AVI-4658 (eterplirsen), un oligonucledtido antisentido dirigido al exén 51, en
personas pediatricos con DMD. Este estudio no aleatorizado, con modelo de
intervencion de un solo grupo y enmascaramiento simple, incluyé 7 personas
masculinas de entre 10 y 17 afos con mutaciones susceptibles de correccion
mediante el salto del exdén 51. El objetivo principal fue restaurar la expresion de
distrofina en el musculo extensor digitorum brevis (EDB) y evaluar la seguridad del
tratamiento.

El estudio constd de dos partes principales. En la primera parte, se evalud la
seguridad y tolerabilidad de cada nivel de dosis en cohortes pequefias de personas
antes de proceder a niveles mas altos. En la segunda parte, se analizaron los
cambios en la expresidn de distrofina en las biopsias musculares obtenidas antes
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y después del tratamiento. Las cohortes incluyeron entre 3 y 4 personas, con las
dosis mas altas (10 y 20 mg/kg) asignadas a las ultimas cohortes para evaluar la
respuesta dosis-dependiente.

Los desenlaces principales fueron la seguridad, tolerabilidad y restauracion de
distrofina. Los niveles de distrofina aumentaron significativamente de manera
dosis-dependiente, alcanzando hasta el 18% de los niveles normales en personas
tratados con 20 mg/kg.

Ademas, 11 de 17 personas evidenciaron un aumento en el porcentaje de fibras
positivas para distrofina evaluado mediante IHC. Este desenlace permitid a los
investigadores evaluar la eficacia considerando el cambio en el porcentaje de fibras
positivas para distrofina en la semana 14 tras 12 dosis semanales de Eterplirsen,
representando la proporcidon de personas con dicho aumento.

En cuanto a los eventos adversos serios, Unicamente se registré un caso en la
Cohorte 3, sin eventos reportados en las otras cohortes. Los eventos adversos mas
comunes incluyeron reacciones leves en el sitio de infusion y cefaleas transitorias

Entre las limitaciones, destaca el tamano reducido de cada cohorte y la corta
duracién del tratamiento (12 semanas), lo que impidié evaluar el impacto funcional
a largo plazo. Ademas, la ausencia de un grupo control aleatorizado limita la
interpretacion de los hallazgos en términos comparativos. No se reportaron
mejoras funcionales (e.g., 6MWT, calidad de vida, funcién cardiaca).

Estudio AVI-4658-33 - NCT00159250

Kinali et al., en 2009, (12) publicaron los resultados de un ensayo clinico fase I/1I
(NCT00159250) (33) disefiado para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia
bioquimica de AVI-4658, un oligonucleétido antisentido dirigido al exdn 51. Este
estudio, financiado por Sarepta Therapeutics e Imperial College London, se realizé
en el Dubowitz Neuromuscular Centre e incluy6 a 7 personas masculinos de entre
10 y 17 afos con mutaciones susceptibles de correccion mediante el salto del exén
51.

El ensayo se estructuré6 como un estudio no aleatorizado con modelo de
intervencion de un solo grupo y enmascaramiento simple. Las personas se
dividieron en dos cohortes segun la dosis administrada. En la cohorte de dosis baja,
se inyectaron 0.09 mg de AVI-4658, diluidos en 900 uL de solucién salina (0.9%),
directamente en el musculo extensor digitorum brevis (EDB). En la cohorte de dosis
alta, se administraron 0.9 mg siguiendo el mismo protocolo. El musculo EDB
contralateral se inyecté con 900 pL de solucidn salina normal. Las inyecciones
fueron realizadas mediante una aguja de EMG, marcando previamente la zona del
musculo con una cuadricula tatuada para garantizar precisidon en la administracion.

El estudio incluyd evaluaciones sistematicas de seguridad y eficacia. Se realizaron
analisis de laboratorio (hematologia, bioquimica, funcién renal y hepatica),
resonancias magnéticas musculares para evaluar la preservacién del EDB, estudios
cardiovasculares (ECG y ecocardiografia) y evaluaciones pulmonares (capacidad
vital forzada y saturacién de oxigeno). Ademas, se tomaron biopsias musculares
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antes y después del tratamiento, especificamente entre los dias 14 y 28, para
analizar la restauracion de la distrofina mediante inmunohistoquimica y Western
Blot.

Los resultados primarios mostraron que AVI-4658 fue seguro y bien tolerado. No
se reportaron eventos adversos graves relacionados con el tratamiento. Los
eventos adversos mas comunes incluyeron eritema en el sitio de inyeccidén (tres
casos en total, dos en dosis baja y uno en dosis alta), edema leve (un caso en la
cohorte de dosis baja) y mioglobinuria transitoria (tres casos en la cohorte de dosis
alta). No se observaron cambios significativos en los parametros clinicos o de
laboratorio durante el seguimiento de 120 dias.

En términos de eficacia, se observd un incremento significativo en los niveles de
distrofina en las biopsias musculares postratamiento. En el grupo de dosis alta, la
inmunotincion mostré una fuerte senal de distrofina en los musculos inyectados
con AVI-4658, lo que no se observo en los musculos inyectados con solucidn salina.
El analisis cuantitativo de la intensidad de fluorescencia de distrofina mostré un
aumento promedio del 17% (rango 11-21%, p=0.002) en los musculos tratados
con la dosis alta en comparacion con los musculos contralaterales inyectados con
solucidn salina. En las personas que recibieron la dosis baja, no hubo una diferencia
clara en la expresion de la proteina entre los musculos tratados y los controles.

Entre las limitaciones del estudio, los autores destacaron el tamafio reducido de
la muestra y la corta duracion del seguimiento, lo que impididé evaluar el impacto
funcional del tratamiento (como la mejora en la prueba de caminata de 6 minutos
o en la calidad de vida). Ademas, la falta de un grupo control aleatorizado
restringe la interpretacion de los resultados comparativo (33).

Estudio 204 - NCT02286947

Sarepta Therapeutics, Inc., en 2020, actualizé los resultados de un estudio clinico
(NCT02286947)(11) titulado "Safety Study of Eteplirsen to Treat Advanced Stage
Duchenne Muscular Dystrophy". Este ensayo abierto y multicéntrico tuvo como
objetivo evaluar la seguridad y tolerabilidad de eteplirsen en personas con DMD
avanzada, especificamente en aquellos con mutaciones aptas para el skipping del
exon 51.

El estudio fue de disefio intervencional, no aleatorizado y de un solo grupo, con un
propdsito principal de tratamiento. Las personas recibieron infusiones intravenosas
de eteplirsen (30 mg/kg) de manera semanal durante 96 semanas, seguidas de un
periodo de extension de seguridad de hasta 48 semanas. Este ensayo fue
financiado por Sarepta Therapeutics, Inc. y se llevé a cabo en nueve centros en los
Estados Unidos.

La poblacién del estudio estuvo compuesta por 24 personas masculinas con una
edad promedio de 12.9 anos (rango: 7-21 afios). Los criterios de inclusion
incluyeron el diagnédstico confirmado de DMD con una mutacién apta para el
skipping del exén 51, funcion cardiaca y pulmonar estable, score <4 en la Escala
de Funcion del Miembro Superior de Brooke, y el uso estable de glucocorticoides o
la ausencia de estos durante al menos 24 semanas. Entre los criterios de exclusion
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se destacaron el uso reciente de tratamientos alternativos para DMD, cirugia mayor
o cambios significativos en fisioterapia en los ultimos 3 meses, fraccidon de
capacidad vital forzada (CVF) <40%, y la presencia de comorbilidades clinicas
significativas.

En términos de resultados, el 100% de las personas presentd al menos un evento
adverso (EA). Los mas frecuentes fueron la nasofaringitis (14 personas; 58%), el
dolor de espalda (9 casos; 37%), el dolor de cabeza (8 personas; 33%), el vomito
(7 personas; 29%) y la erupcion cutanea (8 personas; 33%). Los eventos adversos
graves reportados incluyeron contractura de extremidades, escoliosis,
miocardiopatia y nefrolitiasis (1 persona cada uno; 4%). No se reportaron muertes,
y todos los participantes mantuvieron una fraccion de eyeccion >55%. Ademas, se
observaron alteraciones significativas en laboratorio, como hemoglobina baja (5
personas; 21%) y creatina quinasa elevada (5 personas; 21%).

Estudio 4658-203 - NCT02420379

Sarepta Therapeutics, Inc., en 2021, actualizé los resultados de otro de sus
estudios clinico titulado "Safety Study of Eteplirsen to Treat Early Stage Duchenne
Muscular Dystrophy" (NCT02420379) (27). Este ensayo abierto, controlado y no
aleatorizado evalué la seguridad, tolerabilidad y eficacia de eteplirsen en nifios con
DMD en etapa temprana. Conducido en Estados Unidos, las personas elegibles
presentaban mutaciones genéticas aptas para el skipping del exén 51. Participaron
un total de 33 personas distribuidos en dos cohortes: un grupo de intervencién con
26 personas que recibié infusiones intravenosas semanales de eteplirsen (30
mg/kg) durante 96 semanas, y un grupo control compuesto por 7 personas con
mutaciones no aptas para eteplirsen que fueron observados sin intervencion
durante el mismo periodo. La edad promedio de los participantes fue de 5 afos,
con un rango de entre 4 y 6 afios. Los criterios de inclusién requerian un diagndstico
confirmado de DMD, estabilidad en el uso de corticosteroides orales (o la ausencia
de estos por al menos 12 semanas), y musculos biceps intactos para la realizacion
de biopsias musculares. Por otro lado, se excluyeron aquellas personas que
hubieran utilizado tratamientos farmacoldgicos que pudieran afectar la fuerza
muscular, participado en otros ensayos clinicos en los ultimos 6 meses, o planeado
cirugias mayores durante el periodo de estudio.

En términos de seguridad, el 100% de las personas en el grupo de intervencion
presentd al menos un evento adverso (EA), siendo los mas comunes la
nasofaringitis (16 personas; 61.54%) y las infecciones del tracto respiratorio
superior (11 personas; 42%). En el grupo control, el 71% (5 de las 7 personas)
también presentd eventos adversos. En el grupo de intervencidn, los eventos
adversos graves incluyeron rabdomidlisis, infecciones virales y cuerpos extrafios,
afectando a una persona cada uno (4%). No se reportaron eventos adversos graves
en el grupo control. Ademas, se documentaron alteraciones en laboratorio como
anemia, cromaturia y deficiencia de hierro en el 12% de las personas del grupo de
intervencion. A pesar de los eventos adversos observados, no se reportaron
alteraciones criticas en los signos vitales ni en los examenes fisicos en ninguno de
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los grupos.

En cuanto a los desenlaces de eficacia, los resultados revelaron aumentos
significativos en los niveles de distrofina en las personas tratados con eteplirsen. A
las 48 semanas, los niveles de distrofina, medidos mediante Western blot,
mostraron un incremento promedio del 0.102 (£0.0896%) respecto a la linea base.
Este incremento fue aun mas pronunciado a las 96 semanas, alcanzando un
promedio del 0.321 (£0.4863). Estos valores reflejan el porcentaje de los niveles
normales de distrofina presentes en tejidos musculares sanos. Ademas, la
intensidad de las fibras musculares positivas para distrofina, evaluada mediante
inmunohistoquimica (IHC), también presentd mejoras significativas. A las 48
semanas, el cambio promedio en la intensidad de las fibras positivas fue del 0.004
(£0.0096), mientras que a las 96 semanas este valor incrementé al
0.015(%£0.0175). Estos resultados sugieren un efecto acumulativo del tratamiento
en la expresion y distribucién de distrofina en los tejidos musculares.
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Estudio 4658-102 - NCT03218995

Sarepta Therapeutics, Inc., en 2021, publicé los resultados del estudio titulado "An
Open-Label Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics Study of Eteplirsen in Young
Patients with Duchenne Muscular Dystrophy Amenable to Exon 51 Skipping". Este
ensayo clinico (NCT03218995)(34) fue disenado para evaluar la seguridad,
tolerabilidad y farmacocinética de eteplirsen administrado por infusién intravenosa
semanal en nifos con distrofia muscular de Duchenne (DMD) causada por
mutaciones genéticas susceptibles de omitir el exén 51. El estudio, de Fase 2, se
llevé a cabo entre el 16 de agosto de 2017 y el 10 de marzo de 2021, y reclutd un
total de 15 participantes masculinos de entre 6 meses y 48 meses de edad.

El disefio del estudio incluyd un modelo de asignaciéon a un solo grupo, con
administracion escalonada de dosis de eteplirsen. Inicialmente, se comenzd con
una dosis de 2 mg/kg que se incrementd progresivamente hasta alcanzar 30 mg/kg
durante las primeras 10 semanas. Posteriormente, se mantuvo esta dosis durante
el resto del ensayo, alcanzando una duracién total del tratamiento de hasta 96
semanas. Los participantes se dividieron en dos cohortes de edad: de 6 a menos
de 24 meses, y de 24 a 48 meses, lo que permitid6 evaluar la seguridad y
farmacocinética en diferentes rangos etarios.

Los participantes debian contar con un diagnodstico genético confirmado de DMD
con mutaciones susceptibles de omitir el exon 51. Ademas, se requeria que
estuvieran entre los 6 y 48 meses de edad y que sus tutores legales firmaran un
consentimiento informado. Se excluyeron aquellas personas que hubieran recibido
tratamientos experimentales previos, presentado comorbilidades médicas
significativas, o experimentado alteraciones relevantes en Ilaboratorio o
enfermedades que afectaran la fuerza muscular dentro de las 12 semanas previas
al estudio.

Se registré que el 100% de los participantes experimentd al menos un evento
adverso emergente del tratamiento (TEAE). Entre los eventos adversos mas
comunes se incluyeron la nasofaringitis, reportada en 27 casos en la cohorte de
mayor edad y 19 en la cohorte de menor edad, asi como la fiebre, presente en 21
casos en ambas cohortes. En la cohorte de menores de 24 meses, se observd un
caso grave de bronquiolitis, clasificado como un evento adverso grave (EAGSs). Sin
embargo, no se reportaron discontinuaciones del tratamiento debido a eventos
adversos graves.

Los analisis farmacocinéticos evaluaron parametros clave como la concentracién
maxima en plasma (Cmax), el tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima
(Tmax), el area bajo la curva (AUClast) y la excrecidn urinaria del farmaco. Estos
parametros fueron consistentes con estudios previos, mostrando que eteplirsen
alcanzé concentraciones estables en plasma y perfiles predecibles en ambas
cohortes.
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El estudio fue financiado en su totalidad por Sarepta Therapeutics, Inc. y se llevd
a cabo en cuatro centros internacionales ubicados en Bélgica, Francia, Italia y el
Reino Unido.

Tabla 2. Resultados del farmacocinéticos del estudio 4658-102

Parametro (Semana 10) Cohorte 6 a Cohorte 24 a 48
<24 meses meses

Concentracién maxima en plasma (Cmax, pug/mL). Mediana 63.8 * 93.7

Tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima (Tmakx, 0.92 (0.50 - 0.58 (0.50 - 1.48)

horas) Mediana (Rango) 2.75)**

Area bajo la curva (AUClast, ug-h/mL) 85 119

Excrecion urinaria (% de la dosis eliminada en 24 horas)- 94700 + 68500 pg| 263000 £ 209000

* Mediana; ** . Media geométrica (Coeficiente geométrico de variacion); Media (Desviacion estandar). Fuente:
elaboracion propia

Estudio 4658-102-OLE - NCT03985878

Sarepta Therapeutics, Inc., en 2023, publicé los resultados del estudio clinico
titulado "A Study to Evaluate Safety, Tolerability, and Efficacy of Eteplirsen in
Participants with Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) Who Have Completed Study
4658-102" (NCT03985878) (28). Este ensayo abierto, de asignacion a un solo
grupo, tuvo como objetivo evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de
eteplirsen en personas pediatricos masculinos con DMD que completaron el estudio
previo 4658-102. Los participantes recibieron infusiones intravenosas semanales
de eteplirsen durante un periodo de hasta 162 semanas. Este estudio es parte de
un programa de extensién para continuar el tratamiento mientras se esperaba la
disponibilidad comercial del medicamento.

La poblacién del estudio consistiéo en 15 personas con una edad promedio de 3.7
anos (£1.10). Todos los participantes eran varones y el 60% se identificaron como
blancos no hispanos. Este ensayo fue clasificado como un estudio de Fase 2 y se
llevd a cabo en cuatro centros de investigacion ubicados en Bélgica, Francia, Italia
y el Reino Unido. El disefio incluyd una Unica intervencién con eteplirsen y no se
utilizé un grupo comparador.

El analisis de seguridad incluyé todos los participantes que recibieron al menos una
dosis del medicamento (n=15). Se observd que el 100% de los participantes
presentd eventos adversos (EAs). Los eventos adversos graves (EAGs) se
reportaron en el 6.67% de las personas (1/15), siendo la influenza el Unico evento
registrado en esta categoria. Ademas, el 93.33% de las personas (14/15) presentd
eventos adversos no graves. Entre estos, los mas frecuentes incluyeron
nasofaringitis (53.33%), infecciones por coronavirus (46.67%) y rinitis (40%).

Otros eventos adversos notables fueron fiebre (60%), tos (80%) y vomitos
(33.33%). En el sistema gastrointestinal, los eventos adversos mas comunes
incluyeron dolor abdominal superior (26.67%) y diarrea (26.67%). En cuanto a los
sistemas respiratorio y musculoesquelético, se reportaron rinorrea (60%) y dolor
de espalda (20%), respectivamente.

Aungue el estudio se centrd principalmente en la seguridad y tolerabilidad, no se
proporcionaron desenlaces especificos relacionados con la eficacia clinica o los
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cambios en los niveles de distrofina. Sin embargo, este ensayo fue disefiado como
una extension para proporcionar acceso continuo al tratamiento a las personas que
participaron en el estudio inicial 4658-102.

Los datos disponibles indican que eteplirsen posee un perfil de seguridad favorable,
con eventos adversos predominantemente leves a moderados, entre los que
destacan cefalea, vémitos y reacciones locales en el sitio de infusidn, sin requerir
la interrupcién del tratamiento (15,16). Ademas, estudios abiertos y el ensayo
PROMOVI sefialan que eteplirsen ralentiza la progresion de la distrofia muscular de
Duchenne (DMD), sobre todo en la funcién motora y respiratoria, en comparacion
con controles histéricos no tratados (15,17). En multiples investigaciones se ha
documentado la ausencia de eventos adversos graves relacionados directamente
con el farmaco (16-18)

A pesar de estas evidencias alentadoras, persisten limitaciones metodoldgicas en
los estudios realizados. La falta de grupos control aleatorizados, el tamafio de
muestra reducido y los disefios abiertos dificultan la interpretacion de la magnitud
real del beneficio clinico y de la eficacia a largo plazo. Asimismo, el posible sesgo
de patrocinio —por parte de la compainia Sarepta Therapeutics— subraya la
necesidad de manejar los hallazgos con cautela (35,36).

Por otro lado, la experiencia acumulada en estudios iniciales como AVI-4658-33 y
AVI-4658-28 fue fundamental para demostrar la eficacia bioquimica de eteplirsen
mediante la restauracion parcial de la distrofina en biopsias musculares (15,37).
En fases posteriores, estudios como Study 204, 4658-102 y 4658-102-OLE
exploraron la seguridad y eficacia en distintos grupos, incluidas personas con DMD
avanzada y edades pediatricas tempranas, confirmando la buena tolerabilidad del
tratamiento (18,35).

Uno de los ensayos mas representativos, el PROMOVI Trial, buscé ampliar la base
de evidencia incluyendo personas con mutaciones genéticas mas variadas. Aunque
su disefio sin grupo control aleatorizado es una limitacion importante, proporcioné
datos relevantes sobre la seguridad y la tolerabilidad en un espectro clinico mas
amplio (15). En estos estudios pivotales se observa que, en general, las personas
tratadas con eteplirsen presentan una progresién mas lenta de la capacidad motora
y mejores resultados en pruebas funcionales, si bien los desenlaces son
heterogéneos (13,14).

En sintesis, eteplirsen constituye un avance prometedor al ser la primera terapia
aprobada basada en el salto de exoén para tratar la DMD (13,27). Sin embargo, la
variabilidad en los resultados funcionales y las dudas sobre su impacto a largo plazo
evidencian la necesidad de mas investigacién. Estas futuras evaluaciones deberan
contar con poblaciones de estudio mas grandes y disefios metodoldgicos rigurosos
gue permitan confirmar la solidez de los beneficios clinicos observados y establecer
su efectividad en la calidad de vida de las personas con DMD (17). Por ultimo, se
considera que la combinacidn con otras estrategias terapéuticas, como los
conjugados con péptidos o terapias génicas, podria potenciar los efectos de
eteplirsen, en especial en el fortalecimiento cardiaco y respiratorio (16-18).
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8. Conclusiones

De acuerdo con la evidencia reportada en este resumen de evidencia sobre la
eficacia y seguridad de eteplirsen en personas con distrofia muscular de Duchenne
(DMD) susceptibles al skipping del exén 51, se concluye lo siguiente:

La eficacia y seguridad de eteplirsen se han evaluado, principalmente, en estudios
como el Estudio 201 y su extension (Estudio 202), ademas de ensayos pivotales,
entre ellos PROMOVI. Otros estudios iniciales (p. ej., AVI-4658-33, AVI-4658-28)
y avanzados (p. €j., Study 204, 4658-102, 4658-102-0OLE) también han aportado
informacidn relevante acerca de la produccién de distrofina, la progresion de la
enfermedad vy el perfil de seguridad del farmaco.

Ensayos 201 y 202:

El Estudio 201, con disefio aleatorizado y grupo control, mostré un aumento
significativo en los niveles de distrofina y una progresién mas lenta de la pérdida
motora (medida mediante la prueba de caminata de 6 minutos).

En la extension (Estudio 202), de disefio abierto y sin grupo comparador, se
observéd la continuidad de los efectos sobre la distrofina y la funcion motora. Sin
embargo, la falta de un grupo control dificulta establecer conclusiones firmes
respecto a la eficacia comparada con la progresidon natural de la enfermedad.

PROMOVI Trial:

Se disefid para incluir personas con DMD de caracteristicas mas heterogéneas.
Aportd datos relevantes sobre seguridad y tolerabilidad; no obstante, la ausencia
de aleatorizacion con grupo control y el uso de controles histéricos limitan la
interpretacion de la eficacia clinica.

Otros estudios (AVI-4658-33, AVI-4658-28, Study 204, 4658-102, 4658-
102-OLE):

Estos ensayos proporcionaron informacion sobre el mecanismo de acciéon de
eteplirsen y su perfil de seguridad en distintas etapas de la enfermedad, incluyendo
poblacion pediatrica y con DMD avanzada.

La mayoria conté con disefios abiertos, muestras pequefias o ausencia de grupos
control, lo cual reduce la capacidad de evaluar la eficacia funcional a largo plazo y
aumenta la incertidumbre sobre la generalizacién de los resultados.

En cuanto a la seguridad, los estudios informaron eventos adversos
mayoritariamente leves a moderados, sin hallar complicaciones que requirieran la
suspension del tratamiento en los periodos evaluados. Sin embargo, la evidencia
disponible alun es limitada para establecer conclusiones definitivas sobre el perfil
de seguridad a largo plazo.

Respecto a la calidad metodoldgica, se destaca que el Estudio 201 presentd un
riesgo moderado de sesgo al ser aleatorizado, mientras que la mayoria de los
demas estudios (incluyendo PROMOVI y extensiones abiertas) tienen alto riesgo de

24

Keralty B [GECK (e g s eencs



*» Keral ty l |GECR ey
sesgo por falta de grupo comparador, posible sesgo de patrocinio y/o disefios de
un solo brazo.

En conclusién, eteplirsen ha mostrado efectos positivos potenciales, como el
aumento de los niveles de distrofina y una progresién mas lenta de la pérdida
motora en personas con DMD que presentan mutaciones susceptibles al skipping
del exdén 51. Sin embargo, las limitaciones metodoldgicas de la mayoria de los
estudios, asi como el reducido tamano de muestra y la ausencia de grupos control,
generan incertidumbre sobre la magnitud real de su beneficio clinico. Es necesaria
la realizacion de estudios adicionales, con disefios robustos y periodos de
seguimiento prolongados, que evallen de forma mas soélida la eficacia, la seguridad
y el impacto de eteplirsen en la calidad de vida de las personas con DMD.
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9. Consideraciones adicionales

A pesar de los avances logrados con eteplirsen como terapia modificadora en
personas con distrofia muscular de Duchenne (DMD) susceptibles al skipping
del exén 51, persisten incertidumbres respecto a la respuesta al tratamiento y los
resultados a largo plazo. Aunque eteplirsen incrementa los niveles de distrofina y
reduce la progresion motora en algunos casos, la efectividad global no se ha
esclarecido por completo y siguen existiendo necesidades no cubiertas que se
deben considerar al momento de indicar esta terapia. Asimismo, aspectos como la
calidad de vida y la rentabilidad resultan esenciales, dado el alto costo que puede
implicar su uso en diferentes contextos de atencién en salud.

o Iniciacion temprana del tratamiento:
Numerosos estudios sefialan que la instauracion del tratamiento en etapas iniciales
de la enfermedad podria maximizar los beneficios clinicos. No obstante, se
requieren mas datos para confirmar la uniformidad y suficiencia de la distrofina
restaurada a fin de frenar efectivamente la progresion.

. Vision a largo plazo:
Incluso en personas tratadas tempranamente, persisten dudas sobre si la
restauracién de la distrofina previene de manera homogénea la degeneracién
muscular y la afectacién funcional. Por lo tanto, es fundamental un seguimiento
integral y constante para evaluar la progresion clinica real y ajustar el manejo
segun la evolucion de cada persona.

. Necesidad de abordajes complementarios:

La DMD sigue representando un desafio clinico significativo, incluso con la
disponibilidad de terapias como eteplirsen. Este panorama resalta la importancia
de investigar y desarrollar terapias complementarias, tal como enfoques de terapia
génica y otras estrategias que no dependan exclusivamente de la restauracion de
la distrofina. Estas alternativas deben dirigirse a cubrir las necesidades clinicas no
satisfechas y a ofrecer un manejo integral que aborde de manera mas amplia las
diversas manifestaciones de la enfermedad.

o Costo-efectividad y equidad en el acceso:
Dado el elevado costo de eteplirsen, resulta prioritario promover estrategias que
garanticen un uso racional de los recursos, valorando de forma rigurosa la relacion
costo-efectividad y la sostenibilidad de los sistemas de salud. Ademas, es
fundamental delinear mecanismos que reduzcan la brecha en el acceso a esta
terapia.

. Etica y toma de decisiones informadas:

El alto costo y la incertidumbre respecto a los beneficios a largo plazo plantean
dilemas éticos para los equipos de salud y para las familias. Es imprescindible
fomentar un proceso de decision compartida, donde se comunique con claridad la
evidencia disponible, los riesgos potenciales y los posibles resultados, asegurando
que la implementacién de eteplirsen se centre en la persona y su entorno
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Ensayos clinicos en curso

NCT06606340 (EVOLVE)(38): Este estudio fase 4, multicéntrico y observacional,
busca evaluar los resultados a largo plazo de eteplirsen, golodirsen y casimersen
en personas con DMD tratados bajo condiciones de practica clinica rutinaria. El
ensayo incluye a 300 participantes y tiene una duracién estimada hasta diciembre
de 2033. Sus desenlaces principales incluyen la pérdida de la capacidad de
ambulacion, tiempo para levantarse del suelo, funcién pulmonar (CVF%) y funcidn
cardiaca (FEVI).

NCT03992430 (MIS510N)(39): Este estudio fase 3 aleatorizado evalla la eficacia
y seguridad de diferentes dosis de eteplirsen (30 mg/kg, 100 mg/kg y 200
mg/kg) en 160 participantes. El estudio finalizara en octubre de 2026 y busca
comparar cambios en la Escala de Evaluacion Ambulatoria North Star (NSAA), asi
como la capacidad motora (6MWT) y funcion respiratoria (CVF%).
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10. Recomendaciones

1. Se recomienda que los pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne sean evaluados
por una junta médica multidisciplinaria siguiendo los lineamientos del Manual
metodoldgico para la conformacién de juntas médicas en el manejo de enfermedades
huérfanas (EPS sanitas 2024), con el fin de garantizar su manejo integral de manera
individualizada, basandose en la mejor evidencia disponible.

2. Se recomienda que todos los casos clinicos sean presentados y evaluados en el marco
de una Junta Médica interdisciplinaria, conforme a los lineamientos establecidos en el
Manual Metodoldgico vigente. Esta instancia deberd garantizar una evaluacién
integral, sistematica y centrada en la persona, sustentada en una historia clinica
completa, rigurosa y actualizada, que incorpore de manera explicita las necesidades
multidimensionales del paciente y su familia —bioldgicas, psicoldgicas, funcionales,
sociales y contextuales-.

3. Se recomienda que la evaluacion integral e individualizada de los pacientes con
distrofia muscular de Duchenne, se realice bajo los principios de una practica basada
en la evidencia, haciendo uso sistematico de herramientas diagnésticas validadas,
protocolos de seguimiento clinico, y la formulacion de metas terapéuticas claras, asi
como de indicadores de impacto clinico, funcional y de calidad de vida, que permitan
orientar la toma de decisiones hacia los mejores desenlaces posibles para cada caso.

4. No se recomienda el uso rutinario de Eteplirsen en pacientes con distrofia muscular
de Duchenne. Se puede considerar su uso Unicamente en personas con DMD
avanzada que no tengan acceso a otras alternativas terapéuticas, siempre que se
realice la evaluacion integral que considere la relacidén riesgo-beneficio, definicion de
meta terapéutica objetiva, seguimiento entre los 3 y 6 meses de inicio de la terapia
para evaluar la continuidad de la misma.

5. Se recomienda realizar estudios de alta calidad metodoldgica que permitan evaluar
rigurosamente la efectividad y seguridad a largo plazo, asi como su impacto en
desenlaces clinicos de alto valor, funcionalidad, calidad de vida y satisfaccién del
paciente. Asimismo, resulta imperativo, incorporar estudios de costo-efectividad e
impacto presupuestal adaptados a los contextos especificos, para sustentar la toma
de decisiones basadas en valor, buscando el balance entre el beneficio para el
paciente, su familia y la sostenibilidad del sistema de salud.
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12. Anexos

Anexo 1. Estrategia y resultados de bisqueda de estudios

clinicos

Tabla 3. Biasqueda en PubMed

_ |G€<_H Instituto Global para la Excelencia
en el Cuidado de la Salud Keralty

Tipo de busqueda

Electrénica

Base de datos

PubMed

Fecha de busqueda

2 de diciembre del 2024

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccién

Restricciones de lenguaje

Sin restriccién

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (eteplirsen*[Title/Abstract] OR
exondys51*[Title/Abstract) OR  "exondys
51"[Title/Abstract] OR "exondys-

51"[Title/Abstract] OR avi4658*[Title/Abstract]
OR "avi 4658"[Title/Abstract] OR "avi-

4658"[Title/Abstract]) AND
(duchenne*[Title/Abstract] OR
dmd*[Title/Abstract])

Referencias identificadas 141

Tabla 4. Biusqueda en Embase

Tipo de busqueda Electronica

Base de datos Embase

Fecha de busqueda

2 de diciembre del 2024

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccién

Restricciones de lenguaje

Sin restriccion

Otros limites

No aplica
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Estrategia de busqueda (eteplirsen* OR exondys51* OR ‘exondys 51
OR 'exondys-51' OR avi4658* OR 'avi 4658
OR 'avi-4658)"):ab,ti AND (duchenne* OR
dmd*):ab,ti

Referencias identificadas 272

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la bulsqueda,

tamizacion y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la basqueda Referencias identificadas mediante el uso de
en bases electrénicas de datos métodos de bisqueda complementarios
N=276 N=5

v v

Referencias tamizadas por titulo y resumen Referencias excluidas
_ —>
n=281 n=217
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad
—»
n= 46
n=64

v

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia

n=18 referencias (9 estudios)

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 3. Evaluacion de la calidad metodoldégica de los estudios clinicos no

aleatorizados y aleatorizados.

Tabla 5.Evaluacioén de riesgo de sesgo de no aleatorizados

Estudio Confusion Seleccion Clasificacion de las Desviaciones de las Datos Seleccion en los  Riesgo global

(Pre- (Pre- intervenciones intervenciones faltantes resultados

intervencion)  intervencion)  (Intervencion) previstas (Post- informados

(Intervencion) intervencion) (Post-
intervencion)

PROMOVI Critico Critico Critico Critico Moderado Critico Critico
Estudio 202 Moderado Moderado Critico Moderado Moderado Moderado Moderado
AVI-4658-28 Critico Critico Moderado Moderado Moderado Moderado Critico
AVI-4658-33 Moderado Moderado Bajo Bajo Bajo Bajo Moderado
Study 204 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
4658-102-OLE Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado
4658-102 Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado Moderado

Fuente: Elaboracién propia
Tabla 6. Evaluacion de riesgo de sesgo en ECAs segun articulos

Estudio Proceso de Desviaciones de las Datos de resultado Medicion del Seleccion del Resumen del

aleatorizaci intervenciones incompletos/faltantes resultado resultado informado riesgo
on previstas (sesgo de desgaste)
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Algunas
consideracio Algunas
Estudio 201 nes consideraciones Bajo Alto Algunas preocupaciones Alto

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7. Tabla GRADE

a ) 0 d R O e 0 a D D R 0 PSO 0 PO
Mortalidad
9 ECAyno muy serio | no es serio no es serio serio ¢ ninguno 246 No se reportaron muertes o000 CRITICO
ECA: be MUY BAJA
6MWT (RCT
11 ECA serio b no es serio no es serio serio ¢ ninguno 4 8 +  Eteplirsen 30 mg/kg: -134.8+72.36 600 CRITICO
+  Eteplirsen 50 mg/kg: -2.3 £14.95 BAJA
*  Placebo:-17.3 £14.3
6MWT (No-RCT)
223 No ECAe muyserio | noesserio | noes serio serio d ninguno 121 Estudio 202: e0O00O CRITICO
o +  Eteplirsen 30 mg/kg -199.0+113.25 MUY BAJA
+  Eteplirsen 50 mg/kg -258.0+175.65
PROMOVI:
+  Eteplirsen 30 mg/kg: -117.91 £
128.49
+ Grupo no tratado: -133.56 + 129.33
CVF%
13 NoECAs | muyserioc | noesserio | noes serio serio @ ninguno 30 79 | «  Eteplirsen 30 mgrkg: -3.41 £ 12.40 100]e) CRITICO
+  Grupo no tratado:-2.46 + 9.60 MUY BAJA
Fibras positivas para distrofina
3456 No ECA2 muy serio no es serio no es serio serio d ninguno 59 Estudio AVI-4658-28: 11 de 17 pacientes o000 CRITICO
c mostraron un aumento en el porcentaje de MUY BAJA

fibras distrofina-positivas.

Estudio AVI-4658-33: aumento en los
niveles de distrofina, dosis-dependiente,
alcanzando hasta el 18% de los niveles
normales en personas tratados con 20
mg/kg.

Estudio 4658-203: se reflejo un cambio
desde el inicio en los niveles de intensidad
de distrofina de 11 pacientes con una
media de 0,015 0,0175
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de ) 0 d R o de 0 ae D . R 0 PSO 0 PO
Calidad de vida
0 - | - - - K] - | Desenlace no reportado en los estudios | - -
Eventos adversos
15 No ECA = muy serio no es serio no es serio serio ¢ ninguno 7 AVI-4658 0.09 mg: 4 eventos en 2 -10]0]0) CRITICO
c pacientes MUY BAJA
AVI-4658 0.9 mg: 4 eventos en 5
pacientes
Eventos adversos serios
8 1234678 ECAyNo muy serio no es serio no es serio serio 4 ninguno 239 +  Estudio 201: no se reportan eventos eOO0O CRITICO
ECA- be adversos serios MUY BAJA

+  Estudio 202: 30 mg/kg 4/ 6
pacientes; 50 mg/kg 2/6 pacientes

+ PROMOVI: 30 mg/kg 11/ 79
pacientes; no tratado 2/30 pacientes

+  Estudio AVI-4658-28: se reporta
eventos en 1 paciente del grupo que
recibe AVI-4658 2.0 mg/kg/semana

+  Estudio 4658-203: Eteplirsen 30
mglkg 4/26 pacientes

+  Estudio 204: 4/24 pacientes

+  Estudio 4658-102: 1 paciente
presentd eventos en el grupo de
Eteplirsen. Cohorte 24 a 48 meses

+  Estudio 4658-102-OLE: 1/15
pacientes
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Autor(es):
Pregunta

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto

Otl:as Etepl Relativo Absoluto Certeza Importancia
considera  Control

on i . irsen (95% ClI) (95% ClI)

Ne de Disefo de Riesgode Inconsisten Evidencia Imprecisi

estudios estudio sesgo cia indirecta

Media  desviacion estandar

Explicaciones

a. Se disminuye un nivel de certeza debido a que son estudios no aleatorizados con preocupaciones metodolégicas relacionadas a su disefio (cegamiento, comparador, medicion del desenlace, seguimiento, etc)

b. Se disminuye un nivel de certeza debido al riesgo de sesgo serio para los dominios como proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, medicion del resultado, y seleccién del resultado
informacion.

c. Se disminuyen dos niveles de certeza debido al riesgo de sesgo muy serio en los dominios de confusién, seleccion, clasificacion de las intervenciones, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes,
seleccion en los resultados informados.

d. Se disminuye un nivel de certeza debido al el tamafio de muestra pequefio

Referencias

1. Estudio 201

2. Estudio 202

3. PROMOVI

4. Estudio AVI-4658-28

5. Estudio AVI-4658-33
6. Estudio 4658-203

7. Estudio 204

8. Estudio 4658-102

9. Estudio 4658-102-OLE
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Anexo 4. Estudios incluidos y excluidos

Tabla 8. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Estudio Autor, aio Brazos Pacientes por. Total Seguimiento Mortalidad CVF% Fibras Calidad Eventos Eventos adversos
positivas de vida adversos serios

para
distrofina

Estudio 201 Eteplirsen 30 mg/kg 24 semanas -134.8+72.36
(NCT01396239) 2016
Eteplirsen 50 mg/kg 4 NR NR
-2.3£14.95
Placebo 4 -17.3+143 NR NR
Estudio 202 Mendell, USA Eteplirsen 30 mg/kg 6 12 48 semanas 0112 -199.0+113.25 NR NR 4/6
(NCT01540409) 2016 n=4
-258.0+175.65 NR NR 2/6
Eteplirsen 50 mgkg | 6 n=4
PROMOVI McDonald, USA Eteplirsen 30 mg/kg 79 109 96 semanas -117.91 £ 128.49 341+ NR 1179
2021 12.40
-133.56 + 129.33 -246 +9.60 NR 2/30
Grupo no tratado 30
Estudio AVI- Cirak, 2011 Reino Unido | AVI-4658 0.5 4 19 12 semanas NR NR NR 1Mn7 0/4
4658-28 mg/kg/wk
(NCT00844597) AVI-4658 1.0 2 012
mg/kg/wk
AVI-4658 2.0 2 112
mg/kg/wk
AVI-4658 4.0 3 0/3
mg/kg/wk
AVI-4658 10.0 4 0/4
mg/kg/wk
AVI-4658 20.0 4 0/4
mg/kg/wk
Estudio AVI- Kinali, 2009 Reino Unido | AVI-4658 0.09 mg 2 7 17 semanas 0/2 NR NR 18% NR 4 eventos/2 NR
4658-33 pacientes
(NCT00159250) AVI-4658 0.9 mg 5 0/5 4 eventos/5
pacientes
Estudio 204 - USA Eteplirsen 30 mg/kg | 24 24 100 semanas 0/24 NR NR NR NR NR 424
(NCT02286947)
Estudio 4658- USA Eteplirsen 30 mg/kg | 26 33 100 semanas 0/26 NR NR 0.015 NR NR 4126
203 +0.01752
(NCT02420379) Sin intervencion 7 07 07
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Estudio 4658- - Bélgica, Eteplirsen. Cohorte 9 15 100 semanas 0/9 NR NR NR NR NR 0/9
102 Francia, 6 a <24 meses
(NCT03218995) Italia, Reino

Unido Eteplirsen. Cohorte 6 0/6 16
24 a 48 meses

Estudio 4658- - Bélgica, Eteplirsen 15 15 162 semanas 0/15 NR NR NR NR NR 115
102-OLE Francia,
(NCT03985878) Italia, Reino
Unido

6MWT: prueba de marcha de 6 minuto; NR: no reporta; ‘Cambio desde la linea base en la prueba de caminata de 6 minutos (6MWT): 2Cambio con respecto al
valor inicial en los niveles de intensidad de la distrofina. Media + desviacion estandar

Tabla 9. Estudios excluidos

ID Autor Titulo Afio Razén de la exclusién

RO1 IffJ Survival among patients receiving eteplirsen for up to 8 years for the treatment of Duchenne muscular dystrophy and contextualization with natural history controls 2024 Tipo de disefio

R02 Burnette WB Survival in eteplirsen-treated Duchenne Muscular Dystrophy patients: Are there benefits beyond steroids? 2024 Tipo de publicacion

RO3 Grabich S Interim analysis of EVOLVE: evaluating Eteplirsen, Golodirsen, or Casimersen treatment in patients <7 years old in routine clinical practice 2023 Tipo de publicacién

R04 Mercuri E Safety and tolerability of Eteplirsen in patients 6-48 Months old with DMD amenable to exon 51 skipping: an open-label extension study 2023 Tipo de publicacion

R05 Mercuri E Safety, tolerability and pharmacokinetics of eteplirsen in young boys aged 6-48 months with Duchenne muscular dystrophy amenable to exon 51 skipping 2023 No tiene el comparador
R06 Patel Y Eteplirsen, golodirsen, and casimersen show consistent clinical pharmacology properties for the treatment of duchenne muscular dystrophy 2023 Tipo de publicacion

RO7 Sheikh O Pharmacology and toxicology of eteplirsen and SRP-5051 for DMD exon 51 skipping: an update 2022 Tipo de disefio

RO8 Mitelman O A Combined Prospective and Retrospective Comparison of Long-Term Funcéﬁ;ﬁ:iﬁ?:;; Z:thgests Delayed Loss of Ambulation and Pulmonary Decline with Long-Term 2022 Tipo de disefio

R09 Mercuri E Eteplirsen Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics in Young Patients with DMD Amenable to Exon 51 Skipping 2022 Tipo de publicacion
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ID Autor Titulo Afio Razon de la exclusion

R10 IffJ Delay in Duchenne Muscular Dystrophy Progression with Eteplirsen: Longer Time to Loss of Ambulation versus Standard of Care 2021 Sin texto completo

R11 Rossi R DMD - TREATMENT: EP.145 Evaluation of DMD transcripts after golodirsen treatment of MyoD-converted fibroblasts from 4053-101 clinical trial patients 2021 Tipo de publicacién
R12 Koenig E Open-label evaluation of eteplirsen in males With DMD amenable to exon 51 skipping: PROMOVI 2021 Tipo de publicacién
R14 Koenig E DMD - THERAPY: P.289 Open-label evaluation of eteplirsen in males with DMD amenable to exon 51 Skipping: PROMOVI 2020 Tipo de publicacion
R15 IffJ DMD - THERAPY: P.290 Delay in Duchenne muscular dystrophy progression with eteplirsen: attenuation of pulmonary decline and projected freedom from continuous ventilation 2020 Tipo de publicacion
R16 Dzierlega K Optimization of antisense-mediated exon skipping for Duchenne muscular dystrophy 2020 Tipo de disefio

R17 IffJ Delays in progression of duchenne muscular dystrophy with eteplirsen treatment: Attenuation of pulmonary function decline and projected freedom from continuous ventilation 2020 Tipo de publicacion
R18 Finkel R 0.42Treatment of young boys with Duchenne muscular dystrophy with the N;hkc?i(i)r:]r;ilbri;cgazﬂ?essaIonexent showed a slowing of disease progression as assessed by MRI and 2019 Tipo de publicacién
R19 Aartsma-Rus A A Sequel to the Eteplirsen Saga: Eteplirsen Is Approved in the United States but Was Not Approved in Europe 2019 Tipo de publicacion
R20 Khan N Eteplirsen treatment attenuates respiratory decline in ambulatory and non-ambulatory patients with duchenne muscular dystrophy 2019 Tipo de disefio

R21 Mggg §E|Y Exon skipping for Duchenne muscular dystrophy: A systematic review and meta-analysis 2018 Tipo de disefio

R22 Charleston JS Eteplirsen treatment for Duchenne muscular dystrophy 2018 No tiene el comparador
R23 Mah J Safety of Eteplirsen, a phosphorodiamidate morpholino oligomer, in Duchenne Muscular Dystrophy patients amenable to Exon 51 skipping 2018 Tipo de publicacién
R24 Gordish- Pulmonary function in patients with advanced-stage Duchenne muscular dystrophy: Eteplirsen-treated patients compared with a natural history cohort 2018 Tipo de publicacién

Dressman H




5

I e(_ Instituto Global para la Excelencia
“ era y _ en el Cuidado de la Salud Keralty

ID Autor Titulo Afio Razon de la exclusion
R25 Motohashi Y Assessment of exon skipping for Duchenne muscular dystrophy by systematic review and meta-analysis 2018 Tipo de disefio
R26 Dgs;?g:l_l Pulmonary function in advanced duchenne muscular dystrophy: Eteplirsen-treated patients versus a natural history cohort 2018 No comparador
R28 Charleston JS Eteplirsen for the treatment of duchenne muscular dystrophy (DMD) 2017 Tipo de disefio
R29 Lim KRQ Eteplirsen in the treatment of Duchenne muscular dystrophy 2017 Tipo de disefio
R32 Kinane TB Respiratory function in eteplirsen-treated duchenne muscular dystrophy (DMD) patients compared to natural history 2017 Tipo de disefio

Eteplirsen, a phosphorodiamidate morpholino oligomer (PMO) for duchenne muscular dystrophy (DMD): Clinical update and longitudinal comparison to external controls on six-

R33 Mendell J minute walk test (BMWT) 2016 Tipo de publicacion
R34 Kaye E Clinical update: Eteplirsen, a PMO for DMD 2016 Tipo de disefio

R38 Saoud J Pharmacokinetic properties of chronic administration of eteplirsen in the treatment of boys with duchenne muscular dystrophy (DMD) 2015 Tipo de publicacién
R39 Mendell J Eteplirsen in duchenne muscular dystrophy (DMD): 144 week update on six-minute walk test (6MwT) and safety 2014 Tipo de publicacion
R40 Mendell J Overview of eteplirsen clinical outcomes in duchenne muscular dystrophy (DMD) 2014 Tipo de publicacion
RA1 Sazani P Safety and pharmacokinetic profile of eteplirsen, SRP-4045, and SRP-4053#3;3lg?g;gﬂg;ohdyiezg'i\igtf morpholino oligomers (PMOs) for the treatment of patients with Duchenne 2014 Tipo de disefio

R43 Saoud J Safety profile and pharmacokinetic properties of eteplirsen in the treatment of boys with duchenne muscular dystrophy 2014 Tipo de publicacion
R45 Saoud J Baseline performance on 6MWT correlates with other functional outcomes in a phase iib study of exon-skipping antisense oligonucleotide eteplirsen for use in duchenne 2014 Tipo de publicacién

muscular dystrophy (DMD)

R49 Wilton S Exon skipping and duchenne muscular dystrophy: A clinical trial update 2013 Tipo de disefio
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R51 Cirak S Exon skipping and dystrophin restoration in Duchenne Muscular Dystrophy patients after systemic phosphorodiamidate morpholino oligomer treatment 2011 Tipo de publicacion
R53 Cirak S Induction of dystrophin in DMD patients by antisense oligonucleotide AVI-4658 restores the dystrophin glycoprotein complex 2010 Tipo de publicacion
R54 Muntoni F Results of a systemic antisense study in Duchenne muscular dystrophy 2010 Tipo de publicacion
R55 Cirak S Current progress with the systemic administration trial of AVI-4658, a novel Phosdpyhsct)rrgsri]aynzgatg)Morpholino Oligomer (PMO) skipping dystrophin exon 51 in Duchenne muscular 2010 Tipo de publicacién
R56 Kinali M Restoration of dystrophin in DMD: A single blind placebo-controlled dose escalation study using Morpholino oligomer AVI-4658 2009 Tipo de publicacion
R59 Charleston JS Eteplirsen treatment for Duchenne muscular dystrophy: Exon skipping and dystrophin production. 2018 Tipo de publicacion
R60 Sazani P Safety Pharmacology and Genotoxicity Evaluation of AVI-4658 2010 Tipo de disefio




