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mutacion confirmada de DMD susceptible de omision del exén 53

Cdodigo de Identificacion

17092021IH

Area Solicitante

Gerencia Nacional de Salud

Fecha de Solicitud

15/06/2021

Fecha de respuesta

17/09/2021

Resumen Ejecutivo

No hay evidencia de mejoria clinica o de calidad de vida con el uso del Vyondys-53
(golodirsen). Los resultados esperados del uso del medicamento, aumento en los
niveles de la proteina distrofina, son muy reducidos y extremadamente variables.
Si se decide el uso experimental de golodirsen en pacientes es necesario
cuantificacion de la distrofina truncada por western blot después de 48 semanas de
tratamiento. Si el incremento relativo de distrofina en el paciente es inferior al 0,92%,
se debe suspender y considerar como terapéutica fallida.

Si se observa una tendencia al deterioro de la tasa de filtracion glomerular se debe
considerar suspender el medicamento.

La orden médica del uso experimental del golodirsen debe estar siempre
acompafada de un plan que especifigue las metas terapéuticas a alcanzar

indicando siempre los alcances en marcha y funcion respiratoria.
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Metodologia

Se realiza una evaluacion de tecnologia de acuerdo con lo establecido en el

documento manual metodologico de evaluacidén de tecnologias en salud Matriz de

Andlisis de decisién Multicriterio del Instituto Global de Excelencia Clinica (IGEC).

De forma resumida se indican los pasos empleados:

1.

2.

3.

4.

8.

9.

Identificar claramente la tecnologia y uso especifico

Elaborar el PICOTS

Elaborar el CATWOE de la Tecnologia (Anexo)

Establecer la ecuacién de busqueda (Anexo)

Establecer la incidencia y prevalencia del problema que va a resolver la
tecnologia. (Anexo)

Establecer la severidad de la enfermedad que se atendera con la tecnologia
(Anexo)

Establecer la evaluacion ética del uso de la tecnologia (Anexo)

Establecer la evaluacion social del uso de la tecnologia (Anexo)

Establecer la evaluacion legal del uso de la tecnologia (Anexo)

10.Establecer la evaluacion ambiental del uso de la tecnologia (Anexo)

11.Establecer el impacto en la calidad de vida de los pacientes de la tecnologia

(Anexo)

12.Establecer la Sobrevivencia aportada por la tecnologia a los pacientes. (Anexo)

13.Establecer el efecto en el bienestar del cuidador/la familia. (Anexo)

14.Los estudios se evaluan empleando la metodologia GRADE (Anexo)
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Antecedentes

Terapia Antisentido

La terapia antisentido se basa en el uso de oligonucleotidos (pequefios fragmentos
de &cido nucleico (13-25 nucleétidos), antisentido, complementarios para una
secuencia especifica de un gen, con objeto de unirse al mMRNA del mismo gen y
evitar asi la informacién contenida en un exén mutado (Lim & Yokota, 2018; Nguyen
& Yokota, 2017). Las terapias aprobadas con oligonucleétidos van en una clara
tendencia de aumento afio a afio (Al Shaer et al., 2020), pero con retos importantes
con relacion a lograr producir las cantidades de proteina funcional suficientes para

lograr efectos terapéuticos (Aslesh et al., 2020; Dzierlega. & Yokota 2020).

Distrofia Muscular de Duchenne

La distrofia de Duchenne es una enfermedad genética ligada al cromosoma X, que
se caracteriza por un inicio entre los 2 a 5 afios caracterizado por pérdida de fuerza
muscular progresivo que lleva a falla cardiaca y respiratoria en el curso de las
siguientes dos décadas (Loboda & Dulak, 2020). La distrofia de Duchenne (DMD)
se presenta con una frecuencia de 1 en 3.000 nacidos (Minsalud, 2014) y en general
se afectan sélo los varones. La prevalencia varia entre 1,9 (USA) y 10,9 (Francia)
(Ryder et al., 2017) por cada 100.000 varones, y la mediana de supervivencia esta

alrededor de 40,95 afos (Ryder et al., 2017).
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El gen de la distrofia de Duchenne (gen DMD) es uno de los mas grandes del ser
humano, y se puede afectar en multiples puntos (Muntoni et al., 2003). Es decir, un
paciente con enfermedad de Duchenne puede presentar una mutacién Unica o
multiples.

La expresion de la enfermedad no tiene una correlacion directa con el tipo de
mutacion genética (Muntoni et al., 2003), dos personas con idéntica mutacion del
gen DMD pueden presentar cuadros clinicos completamente diferentes (Hwang &
Yokota, 2019). Los estudios que correlacionan genotipo con fenotipo adn tienen un
largo camino por recorrer (Sheik & Yokota, 2020).

Actualmente se estdn explorando desarrollos tecnoldgicos terapéuticos que
superaran los obstaculos de la correlacion genotipo-fenotipo y se esperan estén
listos para su aplicacion préactica antes de una década, tales como CRISPR entre
otros (Min et al., 2019; Rodrigues & Yokota, 2018).

La propuesta de un programa de tamizaje universal para recien nacidos varones
en busca de la mutacion del gen DMD parece una idea controversial, se estima que
de 30.000 nifios tamizados facilitaria el diagndstico temprano de 5 a 8 nifios (Vita &
Vita, 2020).

Estadios de la enfermedad de Duchenne segun Bushby et al (2010)

Estadio Caracteristicas

No muestra signos fisicos de la enfermedad

En esta etapa se puede sospechar el diagnédstico basado en los
Etapa 1: Presintomatico
antecedentes familiares o en la creatina quinasa elevada, y

confirmarlo mediante pruebas genéticas.
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Muestra el signo de Gowers (se apoya en las manos para
levantarse), andar de pato, caminar con los dedos del pie.Puede

subir escaleras
Etapa 2: Ambulatorio temprano

No hay compromiso respiratorio o cardiaco

Raras complicaciones ortopédicas

El diagnéstico mas cominmente hecho en esta etapa

La marcha cada vez mas laboriosa

Pérdida de la capacidad para subir escaleras y elevarse del suelo
Etapa 3: Ambulatorio tardio
Puede necesitar intervencidn ortopédica para las contracturas

Algun riesgo de compromiso respiratorio y cardiaco

Puede ser capaz de autopropulsarse

Etapa 4: No ambulatoria | Capaz de mantener la postura

temprana Puede desarrollar escoliosis y requerir una intervencion quirdrgica

Aumentando el riesgo de compromiso respiratorio o cardiaco

Funcién limitada de las extremidades superiores

Etapa 5: Tardio no ambulatorio | Dificultad para mantener la postura

Alta probabilidad de compromiso respiratorio o cardiaco

Fuente: Bushby et al (2010).

Distrofina

La distrofina de extensién completa es una proteina muy larga, con forma de varilla,
constituida por 3.685 aminoacidos. En un muasculo esquelético sano, la distrofina
representa solo el 0,002% del total de las proteinas musculares (Loboda & Dulak,
2020).

La distrofina es parte de los costameros. El costamero es un complejo proteico

componente estructural y funcional de las células del musculo estriado el cual
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conecta el sarcomero del musculo a la membrana celular, los costameros unen
fisicamente los sarcomeros, que generan la fuerza, con el sarcolema en las células
del musculo estriado. La funcién del complejo de la glicoproteina Distrofina (DGC)
es proporcionar un acoplamiento mecanico fuerte del citoesqueleto intracelular a la
matriz extracelular (Carter et al., 2018). Si la distrofina estd4 ausente, se afecta el
balance de todo el complejo desapareciendo algunas de las otras proteinas.

La distrofina, un componente crucial de una proteina enlaza el citoesqueleto del
musculo con la matriz extracelular, y mejora el dafio de la membrana muscular
durante la contraccién (Frank et al., 2020). El efecto de la pérdida de distrofina es

un progresivo desgaste muscular.

Descripcién de la tecnologia.

El golodirsen es un oligonucleétido sintético en antisentido de la subclase de PMO
(Fosforodiamida morfolino oligémero), disefiado para causar la omisiéon del exén 53
durante el procesamiento del ARNm del gen de la distrofina, que codifica una
proteina esencial para la integridad muscular (Livertox, 2020; Heo, 2020).

El golodirsen contiene 25 subunidades enlazadas. La secuencia de bases desde el
extremo 5' hasta el extremo 3' es GTTGCCTCCGTCTGAAGGTGTTC. La formula
molecular del golodirsen es C305H481N1380112P25 y el peso molecular es
8647,28 daltones (FDA, 2020)

De acuerdo con su ficha técnica la inyeccion de Vyondys 53 (golodirsen) es una
solucion concentrada estéril, acuosa, sin conservantes, para diluirla antes de su

administracion intravenosa. Vyondys 53 es un liquido incoloro de claro a ligeramente
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opalescente. vyondis 53 se suministra en viales de una sola dosis que contienen
100 mg de golodirsen (50 mg/mL). Vyondys 53 esta formulado como una solucion
salina isotonica tamponada con fosfato con una osmolalidad de 260 a 320 mMOSM y
un pH de 7,5. Cada mililitro de Vyondys 53 contiene: 50 mg de golodirsen; 0,2 mg
de cloruro de potasio; 0,2 mg de fosfato de potasio monobasico; 8 mg de cloruro de
sodio; y 1,14 mg de fosfato de sodio dibasico, anhidro, en agua para inyectar. El
producto puede contener &cido clorhidrico o hidroxido de sodio para ajustar el pH.
(FDA, 2020).

El golodirsen tras evaluacion de la FDA recibié bajo aprobacion acelerada por dos
afos, basada en un aumento de la produccion de distrofina en el musculo
esquelético, en pacientes tratados con Vyondys 53. La continuacion de la
aprobacion de esta indicacion por la FDA estéa condicionada a la verificacion de un

beneficio clinico en ensayos confirmatorios.

PICOTS de la Evaluacioén

Poblacion: personas con enfermedad de Duchenne diagnosticada con mutacion del
gen de la distrofina

Intervencion: uso de golodirsen

Comparador: otras terapias con oligonucleétidos, corticosteroides + manejo médico
no farmacoldgico y no hacer nada.

Outcomes: mortalidad, problemas cardiacos, problemas respiratorios, actividades

de la vida diaria, carga para el cuidador (mantener empleo, cuidados necesarios en

< [ -
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el hogar), educacion y trabajo (posibilidad de asistir a actividades de educacion
formal o trabajo), movilidad general, eventos adversos y eventos adversos serios,
calidad de vida. Se adicion6 dado el efecto esperado especifico del medicamento el

nivel de distrofina.

Tiempo: dada la naturaleza nueva de los medicamentos antisentido se incluyen
estudios de cualquier tiempo de duracion.
Settings (Ambientes): se incluyen manejo ambulatorio (consultorio y casa), asi

como hospitalizacién.

Estudios Clinicos

Al revisar la evidencia sobre el golodirsen se encontraron 4 estudios clinicos
registrados en la plataforma de clinical trials (ver tabla), 1 estudio completo de
cohorte multicéntrico doble ciego y 3 estudios en proceso de reclutamiento y
participacion por invitacion.

El medicamento Vyondys 53 (golodirsen) ha sido aprobado para uso de forma
condicionada por la FDA con base 2 estudios doble ciego controlados por placebo.
Solo de uno de ellos se encontrd la publicacion. En los dos estudios todos los
pacientes eran varones y tenian distrofia muscular de Duchenne con una mutacion
confirmada del gen DMD susceptible a la omision del exon 53. La edad de entrada
al estudio era de 6 a 13 afios. La mayoria (86%) de los pacientes eran caucasicos.
El estudio publicado de Frank et al (2020) sobre el efecto del Vyondys 53 en la

produccion de distrofina (NCT02310906) se dividio en dos partes. La parte 1 del

< [ -
- B
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estudio fue un estudio doble ciego, controlado por placebo, de titulacién de dosis en
12 pacientes con DMD. Los pacientes tratados con Vyondys 53 recibieron cuatro
niveles de dosis crecientes, que iban desde 4 mg/kg/semana (menos de la dosis
recomendada) a 30 mg/kg/semana por infusion intravenosa durante 2 semanas en
cada nivel de dosis. Mientras que la parte 2 fue un estudio abierto de 168 semanas
que evalug la eficacia y seguridad de Vyondys 53 a una dosis de 30 mg/kg/semana
en los 12 pacientes inscritos en la Parte 1, mas 13 pacientes adicionales de
tratamiento con DMD susceptibles de omitir el exdn 53. Al entrar en el estudio (ya
sea en la Parte 1 o0 en la Parte 2), los pacientes tenian una edad media de 8 afios y
estaban en una dosis estable de corticosteroides durante al menos 6 meses. La
eficacia se evalu6 sobre la base del cambio con respecto a la linea de base en el
nivel de proteina de la distrofina (medido como % del nivel de distrofina en sujetos
sanos, es decir, % de lo normal) en la semana 48 de la Parte 2. Se obtuvieron
biopsias musculares en la linea de base antes del tratamiento y en la semana 48 de
la parte 2 en todos los pacientes tratados con Vyondys 53 (n=25) y se analizaron
los niveles de proteina de la distrofina mediante Western blot. Los niveles medios
de distrofina aumentaron del 0,10% (DE 0,07) de lo normal al inicio del tratamiento
al 1,02% (DE 1,03) de lo normal en la semana 48 del estudio 1 Parte 2, con un
cambio medio en la distrofina del 0,92% (DE 1,01) de los niveles normales
(p<0,001); el cambio medio con respecto al inicio del tratamiento fue del 0,88%
(Frank et al., 2020).

En el estudio 2 usado para la aprobacion por la FDA, del cual no se encontrd
publicacién de resultados en revista indexada ni en literatura gris explorada salvo la

hecha por la misma FDA en su proceso interno de evaluacion, los pacientes

<
- B
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recibieron Vyondys 53 (n=33) 30 mg/kg o placebo (n=17) IV una vez por semana
hasta 96 semanas, después de lo cual todos los pacientes recibieron Vyondys 53 a

una dosis de 30 mg/kg (FDA, 2020).

Frank et al (2020) clasificaron el estudio como de clase 1V en cuanto a la evidencia
de que logra que se omita el exdn y se produzca la distrofina, es decir de alto riesgo
de sesgo y que la validez externa del estudio debe ser ponderada por el tratante
(Ver tabla de clasificacion de evidencia en anexo 1).

En la tabla de estudios Clinicos reportados en https://clinicaltrials.gov/ , se
encuentran aquellos que se han registrado. Soélo del primero hay resultados y

corresponden al articulo de Frank et al (2020).

Tabla de estudios Clinicos reportados en Clinical Trials

Titulo Status Intervenciones Ubicacion

, United States|Institute de

https://Clinic

Myologie, Paris, France|

laly] Uniteq | 21T T1AIS.gOV/
Kingdom|Newcastle show/NCTO
Phase I/ll Study of SRP-4053 Drug: Placebo|Drug: | University Hospital,
in DMD Patients Completo SRP-4053 Newcastle, United Kingdom 2310906

United States|, Australia,
Belgium|Sofia-Grad,

Bulgaria] Canada] Brno, htt[:_)s://CIinic

Czechia|Fakultni nemocnice

v Motole, Praha, Czechia| alTrials.gov/
Drug: SRP- | France| Germany|Munich, show/NCTO
Study of SRP-4045 and SRP- 4045|Drug: SRP- | Germany|Greece|,
2500381

4053 in DMD Patients Reclutando 4053|Drug: Placebo | Budapest, Hungary|S Israel|



https://clinicaltrials.gov/show/NCT02500381
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02500381
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02500381
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02500381
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Italy, Mazowieckie,
Poland|Hospital de La Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona,
Spain| Gnéteborg,
Sweden|Stockholm,

Sweden|United Kingdom

United Kingdom

A 48-Week, Open Label, Study

to Evaluate the Efficacy and htt[:_)s://CIinic
Safety of Casimersen,

Eteplirsen and Golodirsen in Drug: MQO—W
Subjects  With  Duchenne Casimersen|Drug: Nationwide Children's show/NCTO
Muscular Dystrophy Carrying | Incorporando Eteplirsen|Drug: Hospital, Columbus, Ohio,

Eligible DMD Duplications por invitacion Golodirsen United States M

United States|lUZ Gent,

Gent, Oost-Vlaanderen,
Belgium|UZz Leuven,
Leuven,

Belgium|Fondazione

Policlinico Universitario A https://CIinic

Gemelli, Milano,
An  Extension Study to Italy|Hospital de La Santa MQO—W
Evaluate  Casimersen  or Drug: Creu i Sant Pau, Barcelona, show/NCTO
Golodirsen in Patients With | Incorporando Casimersen|Drug: Cataluna, Spain| United
Duchenne Muscular Dystrophy | por invitacion Golodirsen Kingdom m

Fuente: adaptacion a partir de datos de Clinical Trials.

Resultados
Reacciones Adversas
Las reacciones adversas del golodirsen (Vyondys 53) reportadas son las

encontradas en el estudio de Frank et al (2020) y las de la FDA en su evaluacion de


https://clinicaltrials.gov/show/NCT04179409
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04179409
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04179409
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04179409
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03532542
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03532542
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03532542
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03532542
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aprobacion. Los eventos adversos del uso del golodirsen son superiores a los del
placebo.

Tabla reacciones adversas de Vyondys 53 versus placebo

Reaccién Adversa VYONDYS 53 (N =41) % Placebo (N =21) %

10
Pirexia 41 14
Caidas 29 19
Dolor abdominal 27 10
Nasofaringitis 27 14
Tos 27 19
Vomitos 27 19
Nauseas 20 10

Fuente: FDA (2020).

En el proceso de revision hecho por la FDA para la aprobacion del medicamento se
hizo explicito el riesgo de falla renal potencial, y la dificultad para la medicion
temprana de los problemas renales en los pacientes con distrofia muscular de
Duchenne, y se concluyd que “se solicite la medicion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) mediante la recogida de orina de 24 horas antes de iniciar el
tratamiento. Se recomienda un control rutinario con un analisis de orina mensual y
la medicion de la cistatina C sérica, con un seguimiento de cualquier evaluacion
positiva, definida como proteinuria 2+ o cistatina C sérica elevada, con una recogida

de orina de 24 horas para cuantificar la proteinuria y evaluar la TFG”. (FDA, 2020).
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Resultados Clinicos

Se evaluaron los desenlaces clinicos méas significativos para los pacientes con
distrofia muscular de Duchenne. En la evidencia revisada no se encontré resultado
que mostrara mejoria clinica en ningun de los trazadores evaluados.

Tabla Resultados clinicos del uso de Golodirsen en pacientes con distrofia de

Duchenne.

Problemas cardiacos no hay evidencia de efecto de mejoria
Problemas respiratorios no hay evidencia de efecto de mejoria
Actividades de la vida diaria no hay evidencia de efecto de mejoria
Carga para el cuidador no hay evidencia de efecto de mejoria
Asistencia al trabajo no hay evidencia de efecto de mejoria
Asistencia a educacion no hay evidencia de efecto de mejoria
movilidad general no hay evidencia de efecto de mejoria
calidad de vida no hay evidencia de efecto de mejoria

Fuente: elaboracion propia a partir de la evaluacion de los estudios.

Otros resultados evaluados

El aumento de distrofina fue muy pobre y vari6 ampliamente en los pacientes pese

a que todos los participantes tenian la misma mutacion en el exon 53 del gen DMD.
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Resultado evaluado Golodirsen (Vyondys 53)

Un aumento de 0,92% del valor normal tras

Aumento de distrofina 48 semanas.

Fuente: elaboracién propia a partir de la evaluacién de los estudios.

Los estudios mostraron que habia un aumento medio en la cuantificacién de la
distrofina truncada por western blot de los niveles relativos de distrofina de 0.10%
de lo normal en la linea de base a 1.02% después de 48-59 semanas de tratamiento
con golodirsen, con un cambio medio desde la linea de base de 0.92%, y por este

pequefio incremento recibio autorizacion de uso por la FDA.

Conclusiones:

1. Los estudios revisados no demostraron mejoria clinica en los sujetos
tratados.

2. El desenlace medido en el estudio es el cambio en los niveles de distrofina.
La magnitud del cambio fue muy reducida y presenté gran variacion entre
sujetos.

3. No ha demostrado beneficios en sobrevida ni en calidad de vida con el uso
del medicamento golodirsen en pacientes con enfermedad de Duchenne.

4. No hay evidencia de ganancia neta con el uso del golodirsen para el cuidador
del paciente, su familia o la sociedad en su conjunto.

5. Si se decide el uso experimental de golodirsen en pacientes es necesario
cuantificacion de la distrofina truncada por western blot y comparacion con
los de los niveles relativos de distrofina después de 48 semanas de

tratamiento, puesto que este fue el criterio de aprobacién por la FDA. Si el
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incremento relativo de distrofina es inferior al 0,92%, se debe suspender y
considerar como terapéutica fallida.

6. Si se decide el uso experimental de golodirsen en pacientes con distrofia
muscular de Duchenne se recomienda el monitoreo de la tasa de filtracion
glomerular. Se recomienda un control rutinario con un analisis de orina
mensual y la medicion de la cistatina C sérica, con un seguimiento de
cualquier evaluacion positiva, definida como proteinuria 2+ o cistatina C
sérica elevada, con una recogida de orina de 24 horas para cuantificar la
proteinuria y evaluar la TFG.

7. Se debe considerar suspender el uso experimental de golodirsen si se
observa deterioro de la tasa de filtracion glomerular base del paciente.

8. La orden médica del uso experimental del golodirsen debe estar siempre
acompafiada de un plan que especifique las metas terapéuticas a alcanzar
indicando siempre los alcances en marcha y funcion respiratoria.

9. Los eventos adversos observados son mas frecuentes en el grupo tratado,
pero no son graves.

10.Otras tecnologias en especial las genéticas se encuentran avanzando de
forma veloz y prometedora, lo que limitaria el impacto de terapias con

oligonucledtidos en la enfermedad de Duchenne

Citar como
Centro de Evaluacion de Evidencias para las Decisiones en Salud (CEEDS).

(2021). Evaluacién de Tecnologia en Salud: Golodirsen para el tratamiento de la
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DMD susceptible de omision del exon 53
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ANEXOS

Anexo 1 Tabla 1. Clasificacion de la Evidencia para Tratamientos

Riesgo de sesgo

Bajo riesgo...

El estudio se adhiere a los
principios comunes de
disefio de alta calidad,
ejecucién y evitacion de

Estudios de la terapia

Disefio del estudio

RCT de buena calidad

Criterios

Generacion de secuencias aleatorias

Ocultacién de la asignacion

Andlisis de la intencién de tratamiento

Evaluacion ciega o independiente de
resultados importantes

Las cointervenciones se aplican por igual

sesgos
- Tasa de F/U del 80%+.
Tamafio adecuado de la muestra
Riesgo moderadamente | RCT de calidad moderada o | Violacién de uno de los criterios de buena
bajo pobre calidad del RCT

El estudio tiene potencial
para cierto sesgo; el estudio
no cumple todos los criterios

- Evaluacion ciega o independiente en un
estudio prospectivo, 0 uso de datos fiablesa
en un estudio retrospectivo

Riesgo moderado

moderada o pobre

para la clase |, pero las|Una cohorte de buena . . . .
deficiencias no es probable | calidad Las cointervenciones se aplican por igual
que invaliden los resultados - Tasa de F/U del 80%:+.
o introduzcan un sesgo Tamafio adecuado de la muestra
significativo . .
9 Control de posibles confusionesb
Cohorte de calidad | Violacion de cualquiera de los criterios de

buena calidad de la cohorte

El estudio tiene defectos
significativos en el disefio
ylo la ejecucibn que
aumentan el potencial de
sesgo que puede invalidar
los resultados del estudio

Control de casos

Cualquier disefio de Control de casos

Alto riesgo

Serie de casos

Cualquier disefio de serie de casos

El estudio tiene un potencial
significativo de sesgo; la

falta de wun grupo de
comparacion  impide la
evaluacion directa de

resultados importantes

a. Laevaluacion de resultados es independiente del juicio del personal sanitario. Los datos fiables son datos como la

mortalidad o la reoperacion.

b.  Los autores deben proporcionar una descripcion de las caracteristicas de base sélidas, y el control de las que estan
distribuidas de manera desigual entre los grupos de tratamiento.
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Anexo 2 Evaluacién de la evidencia GRADE

Autor(es): Frank, Diane E et al.

Bilbiografia: Frank, D. E., Schnell, F. J., Akana, C., El-Husayni, S. H., Desjardins, C. A., Morgan, J., Charleston, J. S., Sardone, V.,
Domingos, J., Dickson, G., Straub, V., Guglieri, M., Mercuri, E., Servais, L., Muntoni, F., & SKIP-NMD Study Group (2020). Increased
dystrophin production with golodirsen in patients W|th Duchenne muscular dystrophy. Neurology, 94(21), e2270-e2282.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000009233

. Ne de
Certainty assessment : Efecto
pacientes

Dise | Ries . Tratami
. Evide
. X : Otras ento
Inconsist | ncia | Impreci .
: . > considera | con
encia indire | sion . .
ciones | Golodir
cta
sen
Aumento de distrofina
1 ensay | muy | esserio® es muy ninguno Primera | Prime | no Un 21@) CRITIC
0s | serio serio¢ | seriod fase ra | estim [ aumen 00 0
aleato | 2 (n=8) fase | able | tode | pMuy
rios Segunda | (n=4) 0,88% | aJA e
fase del
(n=25 valor
paciente normal
s): tras 48
12=de seman
la as.
primera (result
fase ado de
13= los 25
reclutado pacien
senla tes)
segunda
fase
Explicaciones

a. Fue realizado en dos fases, la primera fue aleatorizada y doble ciego, sin embargo, en la segunda fase fue abierto y todos
los pacientes elegibles (incluidos los de la fase 1) recibieron etiqueta abierta

del tratamiento con golodirsen, sin comparador-placebo. Posiblemente sesgo de deteccion: no se especificd si hubo cegamiento
para la evaluacion de los resultados en la segunda fase.

b.  Elaumento de distrofina varié6 ampliamente en los pacientes

c.  Encuanto ala intervencién, fue parecida pero no idéntica para todos los pacientes, teniendo en cuenta que los de la fase 1
(brazo de tratamiento) venian recibiendo el tratamiento y posteriormente en la fase 2 continuaron recibiéndolo

d.  Tamafio de muestra pequefio.

e.  Definicion de GRADE: Poca confianza en el efecto o resultado estimado. El efecto verdadero muy probablemente sea
diferente del estimado
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Anexo 3 Ecuacién de Blusqueda

Ecuacion de Busqueda- 1

Search: golodirsen Filters: Books and Documents,
Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled
Trial, Review, Systematic Review "golodirsen"[All Fields]

Ecuacion de Busqueda- 2

Search: Vyondys 53 Filters: Books and Documents,
Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
Review, Systematic Review

"golodirsen"[All Fields] OR "Vyondys 53"[All Fields]
Translations

Vyondys 53: "golodirsen"[All Fields] OR "Vyondys 53"[All
Fields]

Ecuacion de Busqueda- 3

Search: Vyondys 53 AND DUCHENNE Filters: Books and
Documents, Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Review, Systematic Review
("golodirsen"[All Fields] OR "Vyondys 53"[All Fields]) AND
("Duchenne"[All Fields] OR "Duchenne s"[All Fields] OR
"Duchennes"[All Fields])

Translations

Vyondys 53: "golodirsen"[All Fields] OR "Vyondys 53"[All
Fields]

DUCHENNE: "Duchenne"[All Fields] OR "Duchenne's"[All
Fields] OR "Duchennes"[All Fields]

Anexo 4 Analisis PESTLEE

¢, Cual es el nombre de la tecnologia a evaluar? Golodirsen
¢es el cambio tecnolégico propuesto parecido a algo implementado o

existente previamente? No

¢, El gobierno actual tiene una posicién contraria desde el punto de vista

ideolégico a la incorporacion de esta tecnologia ? No

¢, El gobierno actual tiene una estrategia de control de precios que

puede impedir el acceso de la tecnologia? Si

¢ El gobierno tiene una iniciativa regulatoria en curso o prevista en el

corto plazo (inferior a 2 afios) para la tecnologia o una categoria mas

amplia que la incluya? Tal vez
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En caso de haber contestado si a cualquiera de los interrogantes
anteriores, explique el porqué
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¢ El contexto macroecondémico actual es favorable a la introduccién de
una nueva tecnologia?

No

Explique en un parrafo su justificacion de la respuesta previa (recuerde
incluir como las siguientes variables empleo, nivel de precios, tipo de
cambio y tasa de interés)

Desempleo creciente, un solo productor y precios
elevados y tecnologia sin resultados clinicos.

¢la adopcion de la tecnologias implica un cambio en las costumbres o

creencias arraigadas ? No
¢el uso de la tecnologia va en contravia de una creencia o costumbre ? |No
¢uso de la tecnologia es aceptable por las élites locales? Si
¢€l uso de la tecnologia es aceptable por las grupos no pertenecientes

a las élites locales ? Si
¢, Latecnologia de interés reemplaza a una existente? No
Si la respuesta anterior es positiva, por favor indique a cuél o cuales
reemplaza

¢La tecnologia en evaluacion complementa a otra existente? Si

Si la respuesta anterior es positiva, por favor indique a cuél(es)
tecnologia(s) complementa

corticosteroides y manejo de terapia fisica

¢ Coémo cree que esta tecnologia afecta a otras existentes ?Escriba su
concepto .

las complementa no las reemplaza.

¢el uso de la tecnologia implica un cambio en la legislacion ? No
¢ el uso de la tecnologia va en contravia de una ley o normativa ? No
¢Requiere para la implementacion de la tecnologia un cambio

normativo? Si
¢ Viola el principio de autonomia de los pacientes la implementacion de

la tecnologia? No
¢ Viola el principio de beneficiencia de los pacientes la implementacion

de la tecnologia? No
¢ Viola el principio de no maleficencia de los pacientes la

implementacién de la tecnologia? Si
¢Algun paciente se perjudica por la implementacién de la tecnologia? |No
¢Algun individuo se perjudica por la implementacion de la
tecnologia?(obligatoriamente se juzgan individuos distintos a los

pacientes) No
¢ Viola el principio de justicia de los pacientes la implementacion de la
tecnologia? Si
¢es reutilizable la tecnologia? No
si la tecnologia es reutilizable, ¢ cuantas veces puede hacerse reuso

tras desinfeccion? Cero

Estime, ¢ qué materiales componen la tecnologia? puede escoger mas
de una

es un medicamento

¢ Existen en la organizacion mecanismos para eliminar la tecnologia,

una vez ha cumplido su vida util? No
¢El uso de la tecnologia puede inducir la violacion del valor
Compasion? No
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Anexo 5 Evaluaciéon de impacto en calidad de vida y sobrevivencia
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¢,Cudl es la tecnologia en evaluacién?

Golodirsen

¢ Con qué comparadores se esta evaluando la QOL, OS,
PFS, WB CG?

calidad de vida global y mobilidad

¢,Cudl es el impacto en la calidad de vida de los
pacientes de la tecnologia ?

Sin evidencia de impacto en la calidad
de vida

¢, Cual escala se uso para la evaluacion de calidad de
vida de los pacientes?

mobilidad marcha en seis minutos

¢ Cual es la Sobrevivencia total aportada por la
tecnologia a los pacientes?

Desconocida

¢ Cual es la Sobrevivencia libre de progresién de la
enfermedad (SLPE) o sobrevivencia libre de la
enfermedad ?

No evidencia de incremento de
Sobrevivencia libre de Enfermedad
(SLE)

¢En qué medida la tecnologia mejora el bienestar del
cuidador?

No hay evidencia de incremento del
bienestar del cuidador

Anexo 6 Toxicidad

¢, Cudl es la tecnologia en evaluacién?

Golodirsen

¢,Cuadl es la indicacion para la que se esta evaluando la
tecnologia?

distrofia muscular de Duchenne con
mutacion en exén 53

¢, Cudl es tratamiento (tecnologia actual) que se usa
actualmente?

corticosteroides y cuidados de terapia y
soporte

¢, En comparacion con la tecnologia actual (tratamiento
de hoy dia) cémo son los efectos colaterales de la nueva
tecnologia propuesta o en evaluacion?

Mas preocupaciones de seguridad o
mas eventos adversos

Anexo 7 Analisis CATWOE

¢, Cudl es la tecnologia objeto

de analisis? Golodirsen

¢, Quienes son los
beneficiarios directos de la

tecnologia?

pacientes con distrofia muscular de Duchenne mutacién en exon 53

&Y como su uso afecta a los
beneficiarios?

aumentar la cantidad de proteina de distrofina, puede causar
problemas de toxicidad. No hay evidencia de beneficio clinico.

¢, Quiénes implementaran la
tecnologia?

la tecnologia la implementaran médicos tratantes que la ordenaran
para su uso en centros de aplicacion de medicamentos.

¢, Qué es necesario impactar
para el éxito de la
tecnologia?

para el éxito de la tecnologia se requiere primero que la produccién
de distrofina llegue a niveles funcionales. Se desconoce cual es el
nivel de distrofina necesario para recuperar la funcionalidad
motora.lgualmente se requiere que la tecnologia se aplique bajo
seguimiento y control estricto.
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¢, Cudl es el proposito de la
tecnologia ?

Aumentar los niveles de distrofina muscular con el propésito
potencial de que ser recupere la funcionalidad motora perdida en la
enfermedad de Duchenne.

¢ Cual es la vision global de
usar o no la tecnologia

Al usar esta tecnologia se pretende evitar la pérdida de calidad de
vida relacionada con la inmovilidad y prevenir la muerte prematura
de los pacientes que padecen la distrofia muscular de Duchenne.

¢,Cudles son los impactos
mas amplios de usar o no la
tecnologia?

usar esta tecnologia implica dirigir importantes recursos de la
sociedad al beneficio de unos pocos individuos.

¢, Quién posee la tecnologia

gue esta siendo investigada
?

estéa tecnologia es propiedad de una séla empresa Sarepta,
https://investorrelations.sarepta.com/?_ga=2.236022978.21438926
02.1600622046-590921801.1599844711

¢, Qué papel jugara en su
implementacion, evaluacion,
seguimiento el duefio de la
tecnologia que esta siendo
investigada?

ninguno, solo proveera el medicamento. Probablemente hara
seguimiento de resultados a través de su médico tratante.

¢, Cuéles son las demandas y
restricciones externas al
Sistema en que se
desplegard la tecnologia ?

esta es una tecnologia sin cobertura en el sistema de seguridad
social en salud, es una tecnologia sin resultados en salud
probados. Dirigir recursos hacia esta tecnologia hace que
necesariamente se retiren de otras areas y pacientes.

Anexo 8. Analisis incidencia, prevalencia, mortalidad y morbilidad

tecnologia?

¢,Cual es la patologia que se resolvera con la

Distrofia muscular de Duchenne mutacién exéon
53

¢,Cual es la tecnologia qué se esta evaluando?

Golodirsen

¢, Cudl es la incidencia del problema de salud a

resolverse con la tecnologia? 0,00033
¢,Cudl es la prevalencia del problema de salud a
resolverse con la tecnologia? 0,00009

¢,Cual es la mortalidad del problema de salud a
resolverse con la tecnologia?

hay brecha de conocimiento estudios plantean
una disminucion de la mortalidad de acuerdo
con el afio de nacimiento entre mas reciente
menor mortalidad, para los nacidos en el
decenio de 1980, el 40,2% habria muerto a los
20 afios y el 50,8% a los 25 afios.

¢, Cudl es la morbilidad del problema de salud a
resolverse con la tecnologia?

100%
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