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Responsabilidad del tomador de decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y las sintesis de evidencia para politicas
en salud emitidas por el Instituto Global para la
Excelencia en el Cuidado de la salud Keralty -
Presidencia de Salud e Innovacion, representan el
compromiso de Keralty con la excelencia en el
cuidado, lo 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 y hacer un uso
mas eficaz de los recursos, garantizando los
mejores resultados en salud, una experiencia
memorable y el empoderamiento de
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 la practica 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 vy
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 y administrativo, decisiones estratégicas
corporativas, planeacién de recursos, decisiones
de inversion o desinversion en tecnologias
sanitarias u otras derivadas de analisis de impacto
basados en valor).

Keralty Instituto Global para la Excelencia en
el Cuidado de la salud Keralty garantiza una
metodologia rigurosa, sistematica y
transparente, procurando la confianza por
parte del tomador de decisiones, de Ilas
personas y familias que cuidamos. Por lo tanto,
bajo un enfoque de trabajo colaborativo, todos los
procesos vinculan en el Equipo Desarrollador,
profesionales y expertos de las diferentes
disciplinas, asi como responsables claves del nivel
tactico o estratégico segun el foco problémico,

siendo al final las Comisiones de Excelencia
Keralty las instancias de gobernanza y fuero
técnico cientifico donde se analizan y avalan las
directrices y politicas conforme al area disciplinar
que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el
enfoque metodoldgico permite que los
lineamientos emitidos tengan en cuenta todos los
criterios importantes que se sustenten en la mejor
evidencia disponible procedente de la
investigacion, los cuales van mas alla de la eficacia
y seguridad de las intervenciones e incluyen un
analisis de contexto, la prioridad del problema,
valores, preferencias, experiencias, las
implicaciones de financiacion y recursos, la
equidad, viabilidad, asequibilidad, la aceptabilidad
de las partes interesadas, la 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 el marco 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 Ia
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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Siglas y abreviaturas
DMD Distrofia Muscular de Duchenne

FDA Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de EE.UU.)

INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

(Colombia)
EMA European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)
6MWT Six-Minute Walk Test (Prueba de caminata de 6 minutos)
TEAEs Treatment-Emergent Adverse Events (Eventos adversos emergentes del

tratamiento)
SAEs Serious Adverse Events (Eventos adversos graves)

PMO Phosphorodiamidate Morpholino Oligomer (Oligdmero de
fosforodiamidato de morfolino)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
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y metaanalisis)
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Resumen

Introduccion: La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad
genética ligada al cromosoma X que causa degeneracién progresiva de los musculos
esqueléticos, respiratorios y cardiacos, reduciendo significativamente la esperanza
de vida. Casimersen es un oligonucledtido antisentido disefiado para omitir el exén
45 del gen de la distrofina y producir una proteina funcional, representando una
posible opcidn terapéutica para personas con mutaciones especificas.

Objetivo: Sintetizar la evidencia sobre la eficacia y seguridad de Casimersen en
personas con distrofia muscular tipo Duchenne

Metodologia: Se realizé una revisidn sistematica rapida, basada en el manual de
revisiones sistematicas rapidas del Instituto Global para la Excelencia en el Cuidado
de la salud Keralty 2023.

Resultados: Se incluyeron 4 reportes en la sintesis narrativa. La evidencia principal
proviene del ensayo clinico ESSENCE, un estudio de fase 3 controlado con placebo.
Los resultados mostraron un incremento significativo en la produccién de distrofina
en personas tratados con Casimersen (del 0.93% al 1.74% en la semana 48, p <
0.001). Sin embargo, aun no se han publicado datos concluyentes sobre su impacto
en la funcidén motora y respiratoria.

En términos de seguridad, el Casimersen fue bien tolerado, con eventos adversos
leves a moderados como cefalea, vomito e infecciones respiratorias. No se detectaron
efectos adversos graves directamente relacionados con el medicamento. A nivel
regulatorio, la FDA aprobd el medicamento en 2021 bajo aprobacién acelerada,
basado en biomarcadores de eficacia, pero su aprobacion definitiva dependera de
estudios confirmatorios. El medicamento no cuenta con aprobacion por parte de EMA
y del INVIMA.

Conclusiones: El Casimersen es una opcidon prometedora para tratar la DMD en
personas con mutaciones especificas en el exdn 45, al aumentar la produccién de
distrofina. Sin embargo, no hay suficiente evidencia sobre su impacto clinico a largo
plazo, por lo que se requieren estudios adicionales para determinar su efectividad en
la preservacion de la funcidn motora y la calidad de vida. Su implementacion en
diferentes paises debe tener en cuenta aprobaciones regulatorias, evaluacion de
costo-efectividad y acceso equitativo que asegure atencién integral para las
personas.

Palabras clave: Distrofia muscular de Duchenne, Casimersen, terapia genética,
exon skipping.
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1. Introduccion

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad genética recesiva
ligada al cromosoma X que afecta aproximadamente a 1 de cada 5.000 varones
nacidos vivos, con una esperanza media de 25 afios en ausencia de tratamiento
(1,2). Se caracteriza por una degeneracidn progresiva de los musculos
esqueléticos, respiratorios y cardiacos debido a mutaciones en el gen de la
distrofina, esencial para la integridad de las fibras musculares(3,4). Los primeros
signos clinicos suelen manifestarse entre los 2 y 5 afios de edad, con retrasos en
los hitos motores como la marcha independiente y la capacidad de ponerse de pie
desde posicidon supina(2). Con el tiempo, la pérdida de funcién muscular progresa
hacia una debilidad generalizada que, en ultima instancia, provoca discapacidad
y muerte prematura en muchos de los afectados (3,4).

El diagndstico de la DMD se basa en la historia clinica, los signos clinicos y el
analisis genético y biopsia muscular en algunos casos. La confirmacidon genética
de mutaciones en el gen DMD permite clasificar a las personas segun la region
afectada del gen, lo que es clave para determinar la elegibilidad para terapias
especificas como el skipping de exones(5). Las pruebas funcionales, como la
prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) y las evaluaciones de funcidn
respiratoria, se utilizan para monitorizar la progresiéon de la enfermedad y evaluar
la eficacia de los tratamientos(6).

La DMD actualmente es incurable, sin embargo, el tratamiento se centra en
controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida de las personas. El uso de
corticosteroides, como la prednisona o el deflazacort, ha demostrado ser eficaz
para ralentizar la progresiéon de la debilidad muscular y mejorar la funcion
respiratoria(7). En este contexto, en las uUltimas décadas, se han desarrollado
terapias génicas innovadoras que ofrecen nuevas esperanzas para mejorar el
prondstico de las personas con DMD (1), entre ellas, la prolongacién de la
capacidad de marcha y la preservacion de la funcién cardiaca(8). Entre estas
terapias, Casimersen que es un oligonucledtido antisentido disefiado para omitir
el exdn 45 del gen de la distrofina, permitiendo la producciéon de una versidn
truncada pero funcional de la proteina, destaca como una opcidén prometedora.
Sin embargo, su uso esta limitado a personas con mutaciones especificas(1,9).

Este medicamento se encuentra actualmente en fase de ensayos clinicos de
eficacia y seguridad a largo plazo. El presente documento tiene el objetivo de
revisar y sintetizar la evidencia actualmente disponible sobre Casimersen,
teniendo en cuenta las aprobaciones regulatorias vigentes, los resultados de
eficacia y seguridad reportados, y las consideraciones clinicas que deben tenerse
en cuenta al integrarlo en el manejo de la DMD.
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2. Objetivo

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

3. Pregunta

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

A continuacion, en la Tabla 1 se describe la pregunta de investigacién de acuerdo a
los componentes propuesto en la estructura PICO.

Tabla 1. Pregunta de investigacion segin la estructura PICO

Personas con distrofia muscular tipo Duchenne.

Poblacion

Intervencion Casimersen

(S INLETELIIEIN Placebo o tratamiento estandar

Eficacia

Funcién motora Funcién respiratoria

Calidad de vida relacionada con la salud Mortalidad
Desenlaces ]

Seguridad

Eventos adversos

Eventos adversos serios

Fuente: Elaboracién propia
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4. Descripcion de la tecnologia

Casimersen (AMONDYS 45™) es un oligonucledtido antisentido de la subclase de
oligdmeros de morfolino fosforodiamidato, desarrollado por Sarepta Therapeutics
para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en personas con
mutaciones en el gen de la distrofina susceptibles al salto del exén 45. Fue aprobado
por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en
febrero de 2021 bajo el programa de aprobacion acelerada debido a su capacidad
demostrada para aumentar la produccién de distrofina(8). La tabla 2 presenta las

caracteristicas principales del casimersen.

Tabla 2. Caracteristicas y propiedades de Casimersen

Nombres
alternativos

Clase

Mecanismo de
accion

Via de
administracion

Almacenamiento y
administracion

Eventos adversos
mas comunes

Amondys 45; SRP-4045

Oligonucledtidos antisentido; oligdmeros de
fosforodiamidato de morfolino

Se une al exén 45 del pre-ARNm de la distrofina; restaura
el marco de lectura abierto (al omitir el exdn 45), lo que da
como resultado la produccion de una proteina de distrofina
truncada pero funcional, lo que contribuye a mantener la
estabilidad de la membrana del miocito y ralentiza la
progresion de la enfermedad en personas con DMD(10).

Infusién intravenosa (IV) en dosis semanales de 30 mg/kg
de peso corporal

El Casimersen debe almacenarse entre 2 °Cy 8 °C (36 °F
a 46 °F) y no debe congelarse, ya que las temperaturas
extremas pueden alterar su estabilidad. Se administra por
infusidn intravenosa tras su dilucidn en solucién salina
normal (NaCl al 0.9%) hasta un volumen total de 100-150
mL. La infusién se realiza durante 35 a 60 minutos
utilizando un filtro de linea de 0.2 micras. En caso de omitir
una dosis, esta debe administrarse lo antes posible(11).

Infeccion del tracto respiratorio superior, tos, pirexia,
cefalea, artralgia y dolor orofaringeo

Modificado y traducido de: Shirley 2021(10)

) Excelencia

| id Keralty



v

» Keralty B |GECK o s

Farmacodinamica

En el ensayo clinico ESSENCE (NCT02530905), se realizé un andlisis interino a la
semana 48 mediante biopsia muscular para evaluar la eficacia de Casimersen. Los
resultados mostraron un incremento significativo en la omisién del exén 45 en las
personas tratados con Casimersen en comparacion con el grupo placebo (p <
0.001). Ademas, la expresion de la distrofina evaluada mediante Western blot
aumenté del 0.93% (DE 1.67) al 1.74% (DE 1.97) tras 48 semanas de tratamiento.
Estudios con inmunofluorescencia también confirmaron la correcta localizacién de
la distrofina en el sarcolema(12).

Farmacocinética

En estudios clinicos, las concentraciones plasmaticas aumentaron y disminuyeron
de manera similar en todas las dosis evaluadas. No se observé acumulacién del
farmaco con la administracién semanal a largo plazo, comparando la semana 7
con la semana 60(13).

Distribucion
El Casimersen muestra una distribucidon independiente de la concentracién con una
unién a proteinas plasmaticas que varia entre 8.4% y 31.6%. Tras una dosis de

30 mg/kg, el volumen de distribucién en estado estacionario es de 367 mL/kg, con
una variabilidad del 28.9%(13).

Metabolismo y eliminacion

El Casimersen no sufre un metabolismo hepatico extenso y no se han detectado
metabolitos en plasma ni en orina. Su eliminacidon ocurre principalmente por via
renal, con mas del 90% del farmaco excretado sin cambios en la orina y una
eliminacidn hepatica insignificante. El aclaramiento plasmatico es de 180 mL/h/kg
y la vida media de eliminacién es de 3.5 horas(11).

Uso en poblaciones especificas

No hay datos suficientes en humanos o modelos animales sobre el uso de
Casimersen durante el embarazo. Dado que la DMD afecta principalmente a nifios
y adultos jévenes, no se dispone de evidencia sobre su uso en personas geriatricos.
Estudios en animales han mostrado que dosis elevadas pueden causar dafio
tubular renal, aunque estos efectos fueron transitorios y se resolvieron tras la
interrupcion del tratamiento(14).
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5. Metodologia

Se realizdé una Revision Sistematica Rapida de acuerdo con las directrices del Manual
de Revisiones Sistematicas Rapidas del Instituto Global para la Excelencia en el
Cuidado de la salud Keralty, 2023.

5.1 Criterios de elegibilidad

5.1.1 Fuentes de informacion

La busqueda fue dirigida estudios clinicos con o sin aleatorizacién. La busqueda se
realizé en pubmed (Anexo 1).

5.1.2 Busqueda de informacion

Se condujo una busqueda el 20 de diciembre de 2024, de documentos que cumplieran
los siguientes criterios de inclusién:

e Poblacién: personas con distrofia muscular tipo Duchenne
e Intervencion: Casimersen

e Comparaciéon: Placebo o tratamiento estandar

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

e Tiempo: sin restriccion

e Formato de publicacion: sin restriccion

La sintaxis de busqueda utilizada se puede encontrar en el Anexo 1. La busqueda no
se restringidé en tiempo ni idioma. El nimero de referencias identificadas en la
busqueda de literatura se resume mediante el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2.

5.1.3 Tamizacion, seleccion y extraccion y sintesis de
evidencia

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos.
A partir del grupo de referencias preseleccionados se realizd la seleccidon de los
estudios, para esto la revisora verifico que cada documento cumpliera los criterios de
elegibilidad. Los hallazgos de la evidencia disponible fueron resumidos de forma
narrativa y a partir de tablas, adicionalmente, mediante el uso de IA y sus
aplicaciones para el andlisis de texto y procesamiento del lenguaje natural se utilizé
la plataforma ChatGPT para la revisién de redaccidon y ortografia en la sintesis
narrativa de la evidencia.

5.1.4 Evaluacion de calidad

El ensayo clinico aleatorizado fue evaluado en su calidad metodoldgica con la version
2 de la herramienta de la Colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo de

6
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ensayos clinicos aleatorizados (15) (Anexo 3). La evaluacion fue realizada por una
sola evaluadora.

La metodologia del ensayo ESSENCE (Wagner et al 2021) presenta limitaciones que
lo clasifican con algunas preocupaciones en cuanto al sesgo en algunos dominios
segun el andlisis realizado con la herramienta RoB 2. El tamafio 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, por lo
tanto, se considera que existen algunas preocupaciones en este dominio.

En cuanto a la generacion de la secuencia aleatoria, el cegamiento de la asignacién
y el manejo de datos incompletos, se considera como bajo riesgo de sesgo en estos
dominios ya que el ensayo reporta la metodologia de asignacién y cegamiento de las
personas, asi como el retiro de una persona del grupo placebo luego de 143 semanas
de seguimiento y finalmente que no hubo interrupciones causadas por eventos
adversos graves.

Para finalizar es importante mencionar que los ensayos clinicos de casimersen son
financiados por Sarepta Therapeutics lo cual introduce algunas preocupaciones en
cuanto a los conflictos de interés, y por lo tanto, se considera que este ensayo genera
algunas preocupaciones en cuanto al riesgo de sesgo.

5.1.5 Declaracion de uso de inteligencia artificial

Para la realizacion de esta evaluacidon de tecnologia se utilizaron herramientas de
inteligencia artificial generativa, especificamente en la evaluacién del riesgo de sesgo,
asi como para la sintesis narrativa. Se declara que su uso fue vigilado y revisado de
forma responsable.

6. Resultados

6.1 Busqueda, tamizacion y seleccion

Se muestran los resultados de la busqueda, tamizacidén y seleccién de la evidencia
en el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2. Se identificaron 547 documentos en total,
de los cuales 544 provienen de bases de datos electronicas (PubMed). Tras la revision
inicial, se excluyeron 522 referencias y 22 articulos fueron evaluados en texto
completo. Finalmente, 6 referencias que reportan datos de 4 estudios incluidos en la
sintesis de la evidencia para este resumen.

6.2 Sintesis de la evidencia

Como resultado del proceso de busqueda se incluyd un reporte del ensayo clinico
finalizado en 2021, el reporte de aprobacion por la FDA, tres ensayos clinicos en curso
y 1 resumen con resultados interinos de un ensayo clinico recientemente finalizado.
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Actualmente, la informacién disponible sobre Casimersen proviene principalmente de
ensayos clinicos. No se han identificado publicaciones de estudios observacionales
gue evaluen este medicamento. La evidencia existente se centra en estudios
controlados y aleatorizados que investigan la seguridad, tolerabilidad y eficacia de
Casimersen en personas con distrofia muscular de Duchenne

En 2016, Sarepta Therapeutics inici6 el ensayo clinico de fase 3 ESSENCE
(NCT02500381), un estudio global, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, disefado para evaluar la eficacia y seguridad de Casimersen (SRP-4045) y
golodirsen (SRP-4053) en personas con distrofia muscular de Duchenne (DMD)
susceptibles a la omisidn de los exones 45 o 53, respectivamente. Este ensayo incluyd
un periodo de tratamiento doble ciego de 96 semanas, seguido de una extensién
abierta (16).

En 2018, Sarepta Therapeutics anuncié resultados preliminares positivos del ensayo
ESSENCE, destacando que Casimersen incrementaba la produccién de distrofina en
personas con DMD susceptibles a la omisién del exén 45(17). Estos hallazgos
fortalecieron la base para continuar con el desarrollo clinico del farmaco.
Posteriormente, en febrero de 2021, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) otorgd la aprobacién acelerada a Casimersen,
comercializado como Amondys 45, basandose en datos que demostraban un aumento
en la produccion de distrofina en personas tratados con este farmaco(11).

La investigacion sobre Casimersen continué con la publicacién de datos adicionales
en 2022. Un articulo en publicado por Wagner et al/2021 reportd los resultados de
un estudio de fase I/II que evalud la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de
Casimersen, evidenciando que el medicamento fue generalmente bien tolerado, con
eventos adversos principalmente leves o moderados(13). Hasta 2023, los estudios
en curso incluyen extensiones abiertas para evaluar la seguridad y tolerabilidad del
tratamiento a largo plazo, con el ensayo ESSENCE estimando su finalizacién primaria
en mayo de ese afo, seguido de un monitoreo continuo de los efectos del tratamiento
a largo plazo.

En la Tabla 3 se presentan los ensayos clinicos clave de Casimersen en el tratamiento
de la distrofia muscular de Duchenne. Se detallan los farmacos evaluados, la fase del
ensayo, el estado de reclutamiento, la ubicacidon de los estudios, los patrocinadores
y los identificadores de los ensayos clinicos correspondientes

Tabla 3. Ensayos clinicos clave de Casimersen

Farmacos Fase Estado 'Ubicacién | Patrocinador Identificador(es)
Casimersen . .

. ! Activo/sin . . Sarepta NCT02500381;
golodirsen, | III reclutamiento Multinacional Therapeutics ESSENCE
placebo
Casimersen, Finalizado S Sarepta
golodirsen - sep. 2024 Multinacional Therapeutics NCT03532542
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Casimersen, Kevin Flanigan ]
eteplirsen, II Completado EE. UU. (Sarepta NCT04179409;
. . SRPT-Dup-US-001
golodirsen Therapeutics)
Casimersen, Sarepta

NCT02530905

I/11 Completado EE. UU.
placebo
Modificado y traducido de: Shirley 2021(10)

Therapeutics

Evaluacion de eficacia

En 2021 fueron publicados los resultados del ensayo clinico fase I/II ESSENCE(13),
este ensayo clinico incluyé a 12 participantes masculinos, con edades entre 7 y 21
afnos, diagnosticados con distrofia muscular de Duchenne (DMD) y una mutacion
genética susceptible de omitir el exén 45(13). De estos, ocho recibieron Casimersen
y cuatro fueron asignados al grupo placebo. Los participantes tenian movilidad
limitada o eran no ambulatorios, debian presentar funciones cardiacas y pulmonares
estables y haber mantenido una dosis estable de corticosteroides o no haberlos
recibido en los 24 meses previos al estudio. Se excluyeron aquellos con tratamientos
experimentales previos, fraccidon de eyeccidn del ventriculo izquierdo menor al 40 %,
intervalo QT corregido mayor o igual a 450 ms, capacidad vital forzada menor al 50
% del valor esperado o que requirieran ventilacion nocturna(13).

El estudio tuvo un seguimiento promedio de 144.7 semanas (aproximadamente 2.8
afos). En la primera fase, de 12 semanas y con un disefio doble ciego, los
participantes fueron asignados aleatoriamente en una proporciéon 2:1 para recibir
Casimersen o placebo en dosis escalonadas(13). Posteriormente, todos los
participantes pasaron a una fase de extensidon abierta con una duracién de 132
semanas, en la que recibieron Casimersen para evaluar su seguridad y eficacia a
largo plazo. En total, el tratamiento con Casimersen tuvo una duracion media de
139.6 semanas(13).

Los desenlaces de eficacia del ensayo clinico de Casimersen se centraron en la
produccion de distrofina y omisién del exdn 45(12). Los resultados interinos del
estudio indicaron que Casimersen incrementé significativamente la produccién de
distrofina. Mediante analisis por Western blot, se observd que las personas tratados
con Casimersen (30 mg/kg una vez por semana) mostraron un aumento en los
niveles de distrofina del 0.93 % al 1.74 % de lo normal en la semana 48, con un
cambio promedio desde la linea base de 0.81 % (p < 0.001)(12). En contraste, las
personas del grupo placebo solo experimentaron un aumento de 0.22 % (p = 0.09),
con una diferencia entre grupos de 0.59 % (p = 0.004)(12). Ademas, todas las
personas tratadas mostraron un incremento en la omisién del exén 45, con una
correlacién positiva significativa entre este mecanismo y la produccién de distrofina
(r = 0.627, p < 0.001), lo que respalda el mecanismo de accion de Casimersen y su
impacto potencial en la enfermedad(12).
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Evaluacion de seguridad

La evaluacion de seguridad del Casimersen se centrd en la incidencia de eventos
adversos emergentes del tratamiento (TEAEs), eventos adversos graves (SAEs) y la
tolerabilidad general del farmaco(13). En el estudio, se realizé una fase doble ciego
de 12 semanas con dosis escalonadas de 4, 10, 20 y 30 mg/kg de Casimersen,
seguida de una fase de extension abierta de hasta 132 semanas(13). Durante la fase
doble ciego, todos los participantes experimentaron al menos un TEAE leve en su
mayoria y no se consideraron relacionados con el tratamiento. Los eventos adversos
mas comunes en esta etapa fueron dolor asociado al procedimiento, cefalea y
vomito(13). Ademas, la frecuencia de TEAEs relacionados con el tratamiento fue igual
en ambos grupos: 25% en las personas tratados con Casimersen (2 de 8) y 25 % en
el grupo placebo (1 de 4), sin relaciéon aparente con la dosis administrada(13).

Durante la fase de extensién abierta, la seqguridad del Casimersen siguidé siendo
favorable, sin que se presentaran muertes ni interrupciones del tratamiento debido
a eventos adversos(13). En la evaluacion combinada de la fase doble ciego y la fase
abierta, los eventos adversos mas frecuentes fueron nasofaringitis, tos, cefalea, dolor
asociado a procedimientos, infeccidn de vias respiratorias superiores y vomito(13).
En total, tres participantes experimentaron eventos adversos graves, ninguno de los
cuales fue atribuido al farmaco. Entre estos eventos, se registraron fracturas 6seas
en dos personas y un caso de bacteriemia con embolia séptica y trombosis de la vena
cava en una persona con un puerto venoso implantado para la administracion del
medicamento(13). En cuanto a reacciones relacionadas con la infusién, se
identificaron en tres personas del grupo Casimersen y dos del grupo placebo, pero
todas fueron leves y resolvieron sin complicaciones. No se detectaron sefiales de
toxicidad renal ni alteraciones clinicamente significativas en los parametros
hematoldgicos, bioguimicos o cardiacos(13).

10
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7. Conclusiones

e Laevidencia sobre el Casimersen proviene principalmente de un ensayo clinico
controlado aleatorizado que evalla su seguridad, tolerabilidad y eficacia en
personas con DMD. Sin embargo, hasta la fecha, no se han identificado
estudios observacionales, lo que limita la evaluacion de su efectividad en
condiciones del mundo real y en poblaciones mas amplias de personas.

e La aprobacion acelerada del Casimersen por la FDA en 2021 se bas6 en
resultados favorables que mostraron un aumento en la producciéon de
distrofina. No obstante, este tipo de aprobacién requiere un seguimiento a
largo plazo para confirmar que el incremento de distrofina se traduzca en
beneficios clinicos sostenibles, como la preservacion de la funcion motora y
respiratoria en las personas.

e Los resultados interinos del ensayo ESSENCE indican que el Casimersen
aumenta significativamente la produccién de distrofina en personas con DMD
atribuible a la omisién del exén 45. Sin embargo, aun no se han publicado
datos definitivos sobre los desenlaces funcionales a corto o largo plazo, como
la preservacion de la capacidad de deambulacién o la funcién respiratoria. Es
necesario esperar los resultados finales para evaluar el impacto clinico de este
medicamento en estas areas.

e Los desenlaces de seguridad hasta el momento son favorables, con la mayoria
de los eventos adversos siendo leves o moderados y no directamente
atribuibles al medicamento. Los eventos adversos mas frecuentes fueron
cefalea, vémito y dolor asociado al procedimiento. Durante la fase de
extension abierta, se registraron algunos eventos adversos graves que no se
asociaron directamente con el Casimersen. No se han identificado senales de
toxicidad renal ni alteraciones clinicas significativas en indicadores
bioquimicos o hematoldgicos, lo que sugiere que el medicamento es seguro a
corto plazo. Sin embargo, se requiere de mas estudios para evaluar su
seguridad en el uso prolongado.

e La finalizacidén y publicacidén de los ensayos clinicos en curso es esencial para
obtener informacidén sobre los desenlaces de eficacia y seguridad en una
poblacion mas amplia de personas con DMD. Estos estudios ayudaran a
confirmar el perfil de beneficio-riesgo del Casimersen y su aplicabilidad en el
tratamiento a largo plazo de la enfermedad.

11
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8. Consideraciones adicionales

El 25 de febrero de 2021, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) otorgd la aprobacidn acelerada a Casimersen para el
tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en pacientes con una
mutacién confirmada en el exdn 45 del gen DMD, que permite el salto del exén 45,
generando una proteina mas corta, pero funcional(11). Esta aprobacion se basé en
datos que demostraban un aumento en la produccién de distrofina en las personas
tratados con el farmaco(11). Sin embargo, la aprobacién continua para esta
indicacién estd sujeta a la verificacion de un beneficio clinico en ensayos
confirmatorios(11).

Por otro lado, hasta la fecha, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) no ha
aprobado el uso de Casimersen en la Union Europea. No se ha encontrado informacién
publica que indique que este medicamento haya recibido autorizacion en dicha
region, lo que implica que su disponibilidad estd limitada a paises donde las
autoridades regulatorias han dado su visto bueno.

Asimismo, en Colombia, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA) no ha aprobado el uso de Casimersen. No existen registros
oficiales que confirmen su autorizacién en el pais, lo que sugiere que las personas
con DMD susceptibles a la omision del exén 45 aun no tienen acceso a este
tratamiento a través del sistema de salud colombiano.

12
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9. Recomendaciones

e Se recomienda que los pacientes con Distrofia Muscular de Duchenne
sean evaluados por una junta médica multidisciplinaria siguiendo los
lineamientos del Manual metodolégico 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.

e 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 Metodolégico vigente. Esta
instancia deberd garantizar una evaluacidén 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-.

e Se recomienda que la evaluacion integral 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 formulacién
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.

¢ No se recomienda el uso rutinario de Casimersen en pacientes con
distrofia muscular de Duchenne. Se puede considerar su uso Unicamente
en ensayos clinicos vigilados por entidades cientificas y sanitarias,
asegurando que las personas reciban seguimiento especializado que
considere la suspensidon del tratamiento en caso de no encontrar
beneficios clinicamente relevantes, al menos hasta que nueva evidencia
sea publicada.

e 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 satisfaccion 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.

13
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10. Implicaciones para la implementacion en la
practica clinica

El Casimersen se considera una terapia prometedora para el tratamiento de
personas con DMD, sin embargo, aun se encuentra en etapa de evaluacion de
efectividad y seguridad a través de ensayos clinicos por lo que, a pesar de mostrar
una elevacion considerable en la distrofina, no se conoce su permanencia en el
tiempo ni la ausencia de eventos adversos a largo plazo, adicionalmente este
parametro no se asocia con beneficio en los desenlaces clinicos y funcionales de
las personas con DMD.

Teniendo en cuenta que este medicamento solo tiene aprobacidon en Estados
unidos su implementacion en otros paises es limitada, por esto se hace necesario
Su uso en situaciones especiales como en escenarios de investigacion clinica.

Dado que la evidencia actual proviene principalmente de ensayos en otros paises,
€s necesario un seguimiento riguroso en personas locales para determinar si hay
diferencias en respuesta terapéutica o en la ocurrencia de eventos adversos,
adicionalmente se hace necesario el seguimiento a la publicacidén de los resultados
de ensayos clinicos que evaluan su efectividad y el seguimiento de aquellos que
evallan su seguridad a largo plazo.

En caso de contar con aprobacion regulatoria o como participacién de un ensayo
clinico, se debe considerar que el tratamiento con Casimersen debe ir acompanado
de rehabilitacion fisica, monitoreo respiratorio y soporte nutricional, garantizando
un enfoque multidisciplinario para mejorar la calidad de vida de la persona.

La posible aprobacién de Casimersen representaria un desafio econdmico para los
sistemas de salud, requiriendo estrategias de financiamiento sostenibles y
modelos de reembolso que no comprometan la equidad en el acceso a
tratamientos para otras enfermedades huérfanas, considerando la calidad de vida
de las personas.
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Tipo de busqueda Electronica

Base de datos PubMed

Fecha de baisqueda 20/12/2024

Rango de fecha de Sin restriccion
basqueda

Restricciones de Sin restriccion
lenguaje

Otros limites Sin restriccion

Estrategia de
basqueda

(Muscular Dystrophy,
AND ((Casimersen [Supplementary Concept]) OR
(Qligonucleotides[MeSH Terms]))

Duchenne[MeSH Terms])

N EEELWEES 544
identificadas
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la buasqueda,
tamizacion y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante el
busqueda en bases electrdnicas de uso de metodos de busqueda
datos complementarios
N=544 N=3

v '

Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen —> n= 522
n=547

v

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad —>
n=25

Articulos en texto completo excluidos

n=19

Tipo de poblacién=3

y Tipo de intervencién= 9
Tipo de publicacién n=5

Texto completo no disponible=2

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia
n=6

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo 3. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los
estudios clinicos aleatorizados.

Datos de
resultado
Desviacio incomplet
Proceso nes de las os/faltant Seleccion
(«[] intervenci es (sesgo Maedicion del
aleatoriza ones de del resultado Resumen
cion previstas desgaste) resultado informado del riesgo
Algunas Algunas Algunas
Wagner consideraci preocupaci | preocupaci
2021 ones Bajo Bajo Bajo ones ones

Fuente: Elaboracién propia
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