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aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD,
se ha elaborado el presente dictamen sobre la evaluacion de la eficacia y seguridad de
nusinersen para pacientes menores de 18 afios con atrofia muscular espinal tipo 2 0 3
que no dependen de ventilacion mecanica.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, la Dra. Katherine Joyce Ramos Diaz y la Dra. Maria Teresa Bojorquez Rivera,
médicas especialistas en neurologia pediatrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM), perteneciente a la Red Prestacional Rebagliati, enviaron al IETSI la
solicitud de evaluacion de nusinersen. Segun las especialistas, esta tecnologia sanitaria
es utilizada con la finalidad de brindar mejoria sobre desenlaces clinicos como
mortalidad, funcion motora, complicaciones, calidad de vida, y requerimiento de
hospitalizacién en pacientes menores de 18 afios con atrofia muscular espinal tipo 2 o
3 que no dependen de ventilacion mecanica.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones a
los componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una reunién técnica con la Dra.
Katherine Joyce Ramos Diaz y los representantes del equipo técnico del IETSI. En la
reunion, se concluyé que, actualmente, en EsSalud se brinda el mejor tratamiento de
soporte basado en terapia fisica, a los pacientes con la condicién de interés. Segun la
especialista, el uso de nusinersen representaria una opcion terapéutica dirigida que
permitiria modificar la enfermedad, brindando una mejoria en la mortalidad y alivio de
los sintomas y complicaciones digestivas, respiratorias, entre otras; que no serian
modificadas con el uso de la mejor terapia de soporte.

Asimismo, se conoce que no existen otras opciones terapéuticas dirigidas en el contexto
de EsSalud. De este modo, se valido la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista
Pacientes menores de 18 afios con atrofia muscular espinal tipo 2 o
3* que no dependen de ventilacion mecanica

Poblacion

Intervenciéon | Nusinersen 12 mg, via intratecal**

Comparador | Mejor tratamiento de soporte***

Eficacia
Outcome * Sobrevida global
* Funcion motora****
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* Complicaciones relacionadas con la enfermedad
» Tasa de hospitalizacién

Seguridad
+ Eventos adversos

*kkkk

Calidad de vida******

*La atrofia muscular espinal tipo 2 es definida como el inicio de sintomas entre los 6 a 18 meses de vida. La atrofia
muscular espinal tipo 3 es definida como inicio de sintomas luego de los 18 meses de vida.

**Las tres primeras dosis cada 14 dias y la cuarta dosis luego de 30 dias, seguida de una dosis de mantenimiento de 12
mg cada cuatro meses.

***Incluye terapia fisica, aparatos para movilizacion asistida y manejo de los efectos secundarios de la debilidad muscular,
incluyendo cuidados respiratorios y nutricionales dependiendo del criterio del especialista y la disposicion en EsSalud de
medicamentos para el manejo de los sintomas.

****Considerado como la capacidad de ponerse de pie solo o caminar con/sin asistencia, ademas de mediciones con
escalas para la evaluacion del desempefio motor (ejm.: HINE, CHOP-INTEND, MFM-32, RULM, HFMSE, entre otros).
*****Eventos adversos durante cualquier momento del seguimiento.

*****Medidas de desenlace reportadas por el paciente (PROM, su sigla del inglés Patient-reported outcome measures).

Il. ASPECTOS GENERALES

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad genética autosémica recesiva del
cromosoma 5q (denominada también AME 5q) que progresivamente causa debilidad y
atrofia de los musculos debido a la pérdida de neuronas motoras en la médula espinal
y el tronco encefalico (Darras, 2015; Kolb & Kissel, 2015). La AME afecta
aproximadamente entre 5 a 13 de cada 100 000 nacidos vivos (Verhaart et al., 2017), y
es la principal causa monogénica de mortalidad infantil (Darras, 2015). Se clasifica
principalmente segun la edad de inicio de la debilidad muscular en AME tipo O (inicio
prenatal), AME tipo 1 (< 6 meses), AME tipo 2 (6 a 18 meses), AME tipo 3 (> 18 meses),
y AME tipo 4 (> 5 afios). La AME tipo 1 también es considerada de inicio temprano (< 6
meses), mientras que la AME tipo 2, 3 0 4 son consideradas de inicio tardio (> 6 meses).
De ellas, las AME tipo 0 y 1 son consideradas las mas frecuentes y severas, mientras
que la tipo 4, se considera la de menor severidad (Burr & Reddivari, 2024). Se estima
que aproximadamente el 20% de casos de AME corresponden al tipo 2 y 30% al tipo 3,
con una incidencia en conjunto de 1.5 casos por 100 000 personas, aunque todos los
datos presentados se limitan a estudios realizados en Europa, Norteamérica y Asia
(Bodamer, 2024; Verhaart et al.,, 2017). No se cuentan con datos epidemiolégicos
poblacionales de la AME tipo 2 o 3 en Latinoamérica ni en el Peru.

La mutacion que ocasiona esta enfermedad es la delecion del exdn 7 del gen SMN1 en
el cromosoma 5q13.2 (Ogino & Wilson, 2002; Prior et al., 1993). Este gen participa en
la produccion de la proteina de supervivencia de la motoneurona (SMN) que tiene un rol
en la sintesis de ARN mensajero que inhibe la apoptosis (Kerr et al., 2000). Por otra
parte, la proteina SMN2 es codificada por un gen 99% similar al SMN1, pero que tiene
una modificacion en el exdn 7 (Lefebvre et al., 1995). Del 10 % al 15 % de las proteinas
SMN2 contienen al exén 7 (Butchbach, 2016), lo que puede compensar la pérdida de la
proteina SMN1. La severidad de la enfermedad esta correlacionada con el numero de
copias del gen SMN2, a menor numero de copias mayor severidad, donde la presencia
de cuatro copias indica una enfermedad leve (Butchbach, 2016; Lefebvre et al., 1995).
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Las AME tipo 2 y 3 afectan a individuos mas alla de la infancia, con variabilidad en la
capacidad para ponerse de pie o para movilizarse. Ademas, se ha observado una
Jdiferente esperanza de vida entre ambos tipos: de 10 a 40 afos para la AME tipo 2 y
Jna esperanza de vida normal para la AME tipo 3 (Bodamer, 2024; Butchbach, 2016).
Los pacientes con AME tipo 2 cuentan con tres copias del gen SMN2 y suelen no
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debilidad predominante en las piernas. Esto conlleva a escoliosis, contracturas
musculares y enfermedad respiratoria restrictiva. Los pacientes con AME tipo 3 cuentan
con tres a cuatro copias del gen SMN2 y suelen tener la capacidad de ponerse de pie,
pero suelen caminar con apoyo, aunque estas capacidades pueden perderse a medida
de que la enfermedad progresa (Butchbach, 2016; Coratti et al., 2020). La debilidad
predomina en las piernas, pero la mayoria no suele desarrollar escoliosis o debilidad de
los musculos respiratorios (Bodamer, 2024).

El manejo de la AME se centra en el tratamiento de sintomas y la prevencion de
complicaciones a través de terapia fisica, uso de equipos de asistencia y vigilancia
neuroldgica, respiratoria, nutricional, entre otros (Arnold et al., 2015). Sin embargo,
algunos autores mencionan que el uso de farmacos que podrian modificar la
enfermedad, como el nusinersen, podrian representar un cambio significativo en el
esquema terapéutico de la AME (Hjartarson et al., 2022).

Nusinersen (Spinraza®), pertenece a la familia farmacolégica de los oligonucleétidos
antisentido, disefados para modificar la expresién genética (Prior etal., 1993). Su
mecanismo de accién se centra en modificar el empalme del gen SMN2, aumentando
asi la produccién de la proteina de SMN funcionalmente completa. De esta manera,
dado que la deficiencia de esta proteina es la responsable directa de la degeneracion
neuronal observada en la AME, se pretende modificar el curso natural de la enfermedad
(Burr & Reddivari, 2024). Nusinersen se presenta en forma de solucion inyectable para
administracion intratecal, lo que permite que el medicamento alcance directamente el
liquido cefalorraquideo y ejerza su efecto en el sistema nervioso central. La dosis inicial
consiste en cuatro aplicaciones de 12 mg cada una, administradas en dias especificos
(dia 1, 14, 28, y luego de 30 dias después de la tercera dosis), seguidas de dosis de
mantenimiento de 12 mg cada cuatro meses (DailyMed, 2023).

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus
siglas del inglés Food and Drug Administration) aprobé nusinersen en diciembre de 2016
(FDA, 2016) con indicacion para nifios y adultos con AME. Posteriormente, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas del inglés European Medicines Agency)
también otorgd su aprobacién en mayo de 2017 (EMA, 2023) con la indicacién de
tratamiento de AME 5q. Ambas agencias consideraron a nusinersen como un
medicamento huérfano®.

' Medicamento utilizado para la prevencion, tratamiento o diagnéstico de enfermedades raras o huérfanas.
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En Perq, nusinersen cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial de Spinraza® ,

que sera motivo de evaluacion en el presente documento (DIGEMID, 2023a, 2023b). El

detalle de su registro se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitario vigente de Nusinersen (Spinraza®) en Peru.

Registro Titular del Elaborado L. . .
Nombre o . Presentacion Vigencia
sanitario registro por
Caja de carton
conteniendo un vial de
vidrio tipo |
Spinraza STENDHAL PATHEON transpar'ente x 5mL con 07-11-
12mg/5 EE12114 PERU S.A ITALIA tapon de goma 2028
mi o S.P.A - ltalia bromobutilo gris con
polimero fluorado, sello
de aluminio y disco flip-
off de plastico blanco
Caja de cartén
VETTER conter\llizr;iiciiuz \lnal de
Spinraza PHARMA- transparente )F()SmL con
1F)2m /5 EE12115 STENDHAL FERTIGUN tz 6n de goma 07-11-
g PERU S.A. G GMBH & pon ce go 2028
mi bromobutilo gris con
CO. KG - .
. polimero fluorado, sello
Alemania - . .
de aluminio y disco flip-
off de plastico blanco

Fuente: consulta de Registro Sanitario de Dispositivos Médicos (DIGEMID) realizada el 05 de abril de 2023.
Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos.
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No se pudo estimar el costo de nusinersen debido a no contar con la informacion
suficiente para ello. Segun la solicitud presentada por la especialista, el costo diario de
nusinersen es de USD 70 000 por paciente (equivalente a S/ 252 000, tasa de cambio
al 8 de abril de 2024), con un costo de tratamiento al primer afio de USD 420 000
(equivalente a S/ 1 512 000, tasa de cambio al 8 de abril de 2024) y de USD 210 000
(equivalente a S/ 756 000, tasa de cambio al 8 de abril de 2024) a partir del segundo
ano. No obstante, estos costos difirieron de lo informado por otras agencias de
tecnologias sanitarias. EI NICE del Reino Unido considerd un costo por ampolla de EUR
75 000 (equivalente a S/ 299 534.11, tasa de cambio al 08 de abril de 2024), y un costo
de tratamiento anual por paciente durante el primer afio de EUR 450 000 (equivalente a
S/ 1797 204.68, tasa de cambio al 08 de abril de 2024) y de EUR 225 000 (equivalente
a S/ 898 602.34, tasa de cambio al 08 de abril de 2024) por cada afio subsiguiente.
Asimismo, la CONETEC de Argentina considerd un precio de referencia de USD 90 000
(equivalente a S/ 331 137, tasa de cambio al 08 de abril de 2024) por ampolla de
nusinersen.
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En el caso de EsSalud, los pacientes con AME tipo 2 o0 3 que no dependen de ventilacion
mecanica reciben el mejor tratamiento de soporte que puede incluir terapia fisica, uso
de aparatos para movilizacion asistida y manejo de los efectos secundarios de la
debilidad muscular, cuidados respiratorios y nutricionales, y, la disposicién de
medicamentos para el manejo de los sintomas. No obstante, segun el especialista, el
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uso de nusinersen puede proporcionar mejores resultados clinicos para los pacientes.
El solicitante sostiene que esta opcion permitiria modificar el curso natural de la
enfermedad disminuyendo la mortalidad debido a la condicién, mejorando la funcion
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Ill. METODOLOGIA

ﬁﬁg Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
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PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Ademas, se realizé una busqueda manual en

Google y dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones

de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Centro

Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), National Institute for Health

and Care Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality’s (AHRQ),

gj%& Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The Guidelines International
EsSalud Network (GIN), National Health and Medical Research Council (NHMRC), Base Regional
censrALCasTI Gty sesus € INfOrmes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA),

FAU 20131257750 soft
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Fethe B5be03a 182752 0500 COMiss@o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde
(CONITEC), Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS), Instituto de

Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Scottish Medicines Consortium (SMC), Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Instituto de Calidad y Eficiencia

2& en la Atencion de la Salud (IQWiG, por sus siglas en aleman) y Hauté Autorité de Santé
EsSalud (HAS). Asimismo, se realizé una busqueda de GPC en las paginas web de las
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Fecha: 2306 2024 16:37:30 0500 espinal, tales como: American Academy of Pediatrics, American Academy of Neurology,
y European Academy of Neurology. Finalmente, se realizé una busqueda de estudios
en curso aun no publicados en la pagina web de ClinicalTrials.gov y el International
Clinical Trials registry platform.

Los términos utilizados para la busqueda bibliografica, asi como los resultados
obtenidos se presentan detalladamente en las tablas 1 - 3 del material suplementario.

La busqueda de literatura se limit6 a GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) con
metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaran la eficacia y
seguridad de nusinersen para pacientes menores de 18 anos con AME tipo 2 o 3 que
no dependen de ventilacion mecanica. Con respecto a las RS, se prefirieron aquellas
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que incluian MA de comparaciones directas en lugar de MA en red. Se incluyeron las
publicaciones en inglés y espafiol. Se excluyeron los ensayos clinicos no aleatorizados,
estudios observacionales, las series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor,
los comentarios, las editoriales y los resumenes de congresos. En cuanto a las GPC, se
incluyeron las GPC publicadas luego de la primera aprobacion de comercializacion de
nusinersen y aquellas que utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y
el grado de las recomendaciones brindadas.

En una primera fase, los estudios que resultaron tras la busqueda fueron seleccionados
en base al titulo y resumen por dos evaluadores de manera independiente a través del
aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org). Ante cualquier conflicto a este nivel, el
estudio fue incluido. Posteriormente, se reviso el texto completo para la selecciéon de los
estudios. La secuencia para la seleccion de estudios se presenta en la Figura 1.

Para el analisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los siguientes
instrumentos: dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il
(AGREE-II) para las GPC, A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2
(AMSTAR 2) para las RS, y Risk Of Bias (RoB) de Cochrane para los ECA. Ademas, se
evaluaron las principales limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos,
asi como su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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La busqueda bibliografica se realizé el 27 de marzo de 2024. Se incluyé una GPC que
brindé recomendaciones acerca del uso de nusinersen para pacientes menores de 18
afios con atrofia muscular espinal tipo 2 o 3 (Martinez Esteban, 2021). Ademas, se
incluyeron siete ETS que evaluaron la tecnologia sanitaria y poblacion de interés
(CADTH, 2019; CONETEC, 2019; CONITEC, 2021; IECS, 2018; IQWiG, 2021; NICE,
2019; SMC, 2018); asi como, los ECA CHERISH y EMBRACE que compararon el uso
de nusinersen vs el tratamiento simulado en la poblacion objetivo. (Acsadi et al., 2021;
Mercuri et al., 2018). Cabe precisar que si bien el ECA CHERISH evalué una frecuencia
de administracion? de nusinersen diferente al de la pregunta PICO, se opt6 por incluirlo
dado que utilizé la misma concentracion de la dosis y fue el estudio pivotal utilizado para
la aprobacion de comercializacién para la poblacion objetivo.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Se evalud una GPC elaborada por la Sociedad Peruana de Neurologia (SPN), que
presenta recomendaciones para el manejo terapéutico de pacientes menores de 18
afios con AME tipo 2 o 3. La guia sugiere utilizar nusinersen para pacientes con AME
de tipo 2 (nivel certeza moderada; fuerza de recomendaciéon condicional) (Martinez
Esteban, 2021). Los autores decidieron asignar una fuerza de la recomendacion
condicional® debido a los grandes costos requeridos para el uso de nusinersen. No se
encontré recomendacion alguna para los pacientes con AME tipo 3, por lo que a
continuacion se presentan lo referido Unicamente a AME tipo 2.

Los autores de la GPC incluyeron tres RS como evidencia para esta recomendacion
(Albrechtsen et al., 2020; Meylemans & De Bleecker, 2019; Wadman et al., 2020), no
obstante, solo se tomé en consideracion una de ellas, la cual incluye un solo ECA para
nusinersen (Wadman et al., 2020) para elaborar la tabla de resumen de la evidencia. En
la tabla de resumen de evidencia se presentan los resultados para los desenlaces de
funcion motora (segun la escala HFMSE?), habilidad para caminar, habilidad para
pararse, y eventos adversos. Para la funcion motora, si bien se describe una mejoria de
+5.9 puntos (IC 95%: +3.7 a +8.1) a favor de nusinersen vs. placebo, al realizar el

2 La frecuencia de administracion de nusinersen segun la PICO planteada en la presente ETS es: tres primeras dosis
de 12 mg cada 14 dias y la cuarta dosis luego de 30 dias, seguida de una dosis de mantenimiento de 12 mg cada
cuatro meses. La frecuencia de administracion en el ECA CHERISH fue de: 12 mg los dias 1, 29, 85, y una dosis de
mantenimiento en el dia 274.

3 La decisién de aplicar la intervencién deberia basarse en un didlogo detallado entre el clinico y el paciente, donde
se consideren las preferencias y valores individuales del paciente, asi como su contexto especifico. Esta
recomendacion se emite cuando la evidencia sobre la eficacia y seguridad de una intervencion es de calidad moderada
o baja, o cuando los beneficios y riesgos estan muy equilibrados, haciendo que la decision correcta varie segun las
circunstancias o preferencias del paciente.

4 La escala expandida de la funcién motora de Hammersmith (HFMSE, por sus siglas del inglés (Hammersmith
Functional Motor Scale-Expanded) es una escala de 33 items que tiene por objetivo medir la funcién motora en
actividades de la vida diaria en pacientes con AME. Cada item puede ser valorado entre 0 (ninguna respuesta) y 2
puntos (respuesta completa), teniendo un puntaje total entre 0 a 66 puntos. Un mayor puntaje involucra una mejor
funcion motora. Un cambio de al menos tres puntos es considerado clinicamente importante.
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analisis considerando un cambio que represente una diferencia clinica minimamente

importante (cambio de tres puntos en la escala HFMSE), los autores de la GPC no
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(riesgo relativo [RR]: 1.80, IC 95%: 0.99 a 3.10, riesgo absoluto [RA]: 19 mas por 1000,
IC 95%: de 0 menos a 50 mas). Adicionalmente, el grupo elaborador de la GPC tampoco
evidencio una diferencia estadisticamente significativa en la habilidad para caminar (RR:
1.50, IC 95%: 0.06 a 36.10, certeza moderada), en la habilidad para pararse (RR: 0.50,
IC 95%: 0.03 a 7.80, certeza baja), ni en la ocurrencia de eventos adversos (RR: 0.9, IC
95%: 0.9 a 1.0, certeza alta). Sobre la mortalidad, reportaron que no observaron
diferencia significativa entre nusinersen y placebo en pacientes con AME tipo 2
utilizando la evidencia proveniente de otra RS (Meylemans & De Bleecker, 2019), que
no reporta resultados de mortalidad para pacientes con AME tipo 2.

Con estos resultados, el grupo elaborador consideré que los efectos deseados eran
moderados (certeza moderada) y los no deseados fueron pequefios (certeza muy baja).
Asimismo, sefald que los costos requeridos son grandes al tratarse de un medicamento
de muy alto costo, alcanzando cifras de USD 500 000 (equivalente a S/ 1 859 336.00,
tasa de cambio al 11 de abril de 2024) en el primer afio de tratamiento y $ 300 000
(equivalente a S/ 1 115 601.60, tasa de cambio al 11 de abril de 2024) en el segundo
afo de tratamiento. Por otra parte, indicd que se deberia de individualizar la eleccion de
brindar el tratamiento financiandose desde fondos especificos para enfermedades raras,
aunque su financiacién sea poco probable por los decisores de salud de los seguros
convencionales. En cuanto a los valores y preferencias de los pacientes, sefalaron de
que es probable que los padres desconfien del uso de nusinersen debido a la
administracion intratecal.

En cuanto a la calidad metodoldgica, la guia llevo a cabo una busqueda sistematica de
la evidencia, menciona los criterios de seleccion de los disefos de estudios, considera
un método explicito para la formulacién de las recomendaciones evaluando las
fortalezas y limitaciones de la evidencia, contd con la revision de un experto externo,
contd con un plan de actualizacion, asi como explicitar la independencia editorial y los
conflictos de intereses de los autores. Sin embargo, se identificd una limitacion relevante
en cuanto a relacién de la evidencia con la recomendacion brindada debido a que el
grupo elaborador incluy6 estudios en los que participaron también pacientes con AME
de tipo 1 (Meylemans & De Bleecker, 2019) para la recomendacion dirigida a pacientes
con AME tipo 2, lo cual introduce sesgo en la evaluacion de la evidencia. Ademas de
ello, si bien la guia sugiere el uso de nusinersen para pacientes con AME tipo 2, la
evidencia evaluada no mostrd diferencias clinicamente relevantes entre nusinersen
respecto a placebo en ningun desenlace de eficacia o seguridad evaluado, mostrando
incongruencia entre la recomendacion emitida por el grupo elaborador (beneficios
moderados) y la evidencia de sustento (no diferencia). En suma, todos estos aspectos
le restan confianza a la recomendacion emitida por la guia.
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conclusiones, el cual ha sido también incluido en el presente dictamen y sera descrito a
detalle mas adelante.

La ETS elaborada por CONITEC en Brasil evalué nusinersen para pacientes con AME
5q de tipo 2 y 3 (inicio tardio) (CONITEC, 2021). CONITEC opt6 por no recomendar el
uso de nusinersen, no obstante, la decision final fue de incorporar nusinersen para el
tratamiento de AME 5q tipo 2 y no para el tratamiento de AME 5q tipo 3, condicionado
a un descuento en el precio del medicamento. Inicialmente, el equipo evaluador de
CONITEC recomendé no incorporar nusinersen para ninguno de los tipos de AME en
evaluacion. El equipo evaluador se basé principalmente en el estudio CHERISH (Mercuri
et al., 2018) y un ECA de fase 1b/2a (Darras et al., 2019), en el que se usé una dosis
ascendente multiple de nusinersen, ademas de estudios observacionales. Si bien
CONITEC observé una mejoria en la funcién motora principalmente en los pacientes
con AME tipo 2 a favor de nusinersen, evaluada con diferentes escalas entre los
estudios; no encontrd una diferencia en el logro de un hito motor de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)?® entre nusinersen vs. placebo considerado en su evaluacion.
Ademas, CONITEC considerd que la frecuencia de eventos adversos y la calidad de
vida fue por lo general similar entre ambos grupos, aunque no se reportaron pruebas de
hipotesis para evaluar si existieron diferencias significativas. Asimismo, CONITEC
sefald que la mayor parte de los estudios observacionales fueron considerados de baja
calidad metodolégica, mientras que el ECA CHERISH fue considerado de bajo riesgo
de sesgo. El equipo técnico de CONITEC reconocié que existia incertidumbre de la
eficacia, efectividad y seguridad a largo plazo debido a que los estudios tenian un
seguimiento entre 10 a 24 meses, ademas, sefal6 que la empresa productora reconocio
que existe informacion limitada sobre la duracion del efecto terapéutico y la seguridad
del medicamento luego de 3 afos de uso. También, CONITEC indicé que los estudios
argumentaron un beneficio por la no progresion de la enfermedad, lo cual fue
considerado controversial ya que la AME tipo 2 o 3 progresan lentamente, por lo que la
progresion seria dificilmente evaluada en el corto periodo de seguimiento del ECA.
Adicionalmente, sefalé que los eventos adversos eran mas frecuentemente
relacionados con la administracion de nusinersen (dolor lumbar, vémitos y dolor de
cabeza). Por otra parte, CONITEC reportd una estimacion del impacto presupuestario
para el Sistema Unico de Salud de Brasil, el cual oscilé entre R$ 1.89 mil millones y R$
9.06 mil millones en cinco afos de uso (equivalentes a S/ 1.38 mil millones a S/ 6.63 mil
millones, tasa de cambio al 08 de abril de 2024). Asimismo, considerando el costo de
una ampolla de nusinersen de R$ 159 000 (equivalentes a S/ 116 483.4, tasa de cambio

5 Evaluia un conjunto de seis hitos considerados universales y fundamentales para adquirir la capacidad de caminar
de forma independiente. Los hitos son: sentarse sin apoyo, pararse con ayuda, gatear sobre manos y rodillas, caminar
con ayuda, pararse solo y caminar solo.
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al 08 de abril de 2024), el CONITEC estimé una razén de costo efectividad incremental®
(RCEI) de R$ 8 mil millones a R$ 9 mil millones por AVAC ganado en cinco afios
(equivalentes a S/ 5.86 mil millones a S/ 6.59 mil millones, tasa de cambio al 08 de abril
de 2024). También sefalaron que a estos costos se deberia de agregar el gasto actual
en la atencién de los pacientes. De esta forma, la decisién preliminar del CONITEC fue
no incorporar nusinersen al sistema de salud de Brasil; no obstante, luego de esta
decision se realizé una audiencia publica. Tras ello y basados en una reduccién del
precio de adquisicion con acuerdo de comercializacion confidencial se opté por aceptar
nusinersen, limitando su uso a un subgrupo especifico segun la edad de diagndstico.

La ETS elaborada por CONETEC en Argentina evalud el uso de nusinersen para
pacientes con AME (CONETEC, 2019). En este informe no se recomendd la
incorporacién de nusinersen a la cobertura obligatoria del pais. CONETEC incluyé al
ECA CHERISH concluyendo que el uso de nusinersen para pacientes con AME tipo 2
muestra una mejora en la funcién motora a los 15 meses de seguimiento segun la escala
HFMSE (diferencia de media estandarizada [DMS] en la escala HFMSE: +4.9 puntos,
IC 95%: +3.1 a 6.7, certeza alta) y mayor probabilidad de obtener un resultado de tres
puntos o0 mas (RR: 2.18, IC 95%: 1.27 a 3.75, certeza alta) en quienes inician la
enfermedad antes de los 20 meses de edad. No obstante, no encontré diferencia en la
adquisicion de hitos motores segun la OMS (RR: 3.35, IC 95%: 0.80 a 13.99, certeza
moderada, no diferencia estadisticamente significativa). Asimismo, CONETEC no
encontré evidencia sobre la mortalidad, requerimiento de ventilacion mecanica y la
calidad de vida. Ademas, no identificaron evidencia que responda al uso de nusinersen
en AME tipo 3. Por otra parte, tomando en cuenta un precio de referencia de $ 90 000
por ampolla de nusinersen (equivalente a S/ 331 137, tasa de cambio al 08 de abril de
2024), la CONETEC no lo encontr6 costo-efectivo para su contexto de salud. También
CONETEC senal6 que el uso de nusinersen tendria un impacto negativo en la equidad
y salud publica de su sistema de salud, con un altisimo costo de oportunidad que
conllevaria a usar recursos requeridos para la cobertura de los valores actuales,
impidiendo cumplir metas de desarrollo sustentable. Esto debido a contar con un
sistema de salud fragmentado en el que ciertos grupos de pacientes no podrian acceder
al diagnéstico y tratamiento oportuno. A esto su suman los factores geograficos, sociales
y de la capacidad técnica de los profesionales de salud que puedan diagnosticar y tratar
la condicion, asi como la necesidad de guias que establezcan criterios de elegibilidad,
seguimiento y finalizacion claros.

La ETS elaborada por el IECS de Argentina evaluo el uso de nusinersen en AME (IECS,
2018). En este informe, IECS concluye que el uso de nusinersen en AME tipo 2
evidencia un beneficio considerable en la funcidon motora a los 15 meses de tratamiento,
pero no evidencio efectos en la mortalidad, requerimiento de asistencia respiratoria o la
calidad de vida. Esta conclusion fue realizada con base en el ECA CHERISH,

6 Calcula el costo adicional por cada unidad adicional de beneficio (por ejemplo, afios de vida ajustados por calidad
ganados) que se obtiene al cambiar de una intervencion de salud a otra. Se obtiene dividiendo la diferencia en costos
entre dos opciones de tratamiento por la diferencia en sus efectos (beneficios).
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considerado de alta calidad. IECS consideré al costo como no favorable al estimar que
ﬁ Firma €l costo de tratamiento de un paciente durante el primer afio fue de € 537 600
Digital . . .
EsSalud | Pigtal o ivalente a S/ 2 147 179.20, tasa de cambio al 08 de abril de 2024) y de € 268 800
Riveswamavaiieas o (equivalente a S/ 1 073 589.60, tasa de cambio al 08 de abril de 2024) en los afios
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Fecha: 28.06.2024 19:5030 0500 SUDSiguientes. Este calculo fue realizado considerando el precio de € 89 600
(equivalente a S/ 357 863.20, tasa de cambio al 08 de abril de 2024) por un vial de
nusinersen en Argentina.

La ETS elaborada por IQWiG en Alemania evalu6 nusinersen para pacientes con AME

(IQWIG, 2021). En este informe se concluye que existiria un indicio de un beneficio

adicional considerable del uso de nusinersen en comparacioén con la mejor terapia de

soporte para pacientes con AME tipo 2. No obstante, concluyeron que para pacientes

con AME tipo 3, el beneficio adicional aun no ha sido probado. La evidencia considerada

para pacientes con AME tipo 2 se bas6 en el ECA CHERISH en el que el equipo redactor

evidencio que no existié una diferencia estadistica o relevante entre ambos grupos para

ﬁéﬁ la mortalidad (0% vs 0%), ni en la frecuencia de eventos respiratorios serios (11% en el
EsSalud  grupo de nusinersen vs 25% en el grupo control, RR: 0.43, IC 95%: 0.15 a 1.25), pero
AslitAs Yencaveora o S, UN beneficio a favor de nusinersen para la funcion motora a los 456 dias (+3.9 puntos

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 28.06.2024 18:1109 0500 €1 €] grupo de nusinersen vs. -1.0 puntos en el grupo control, diferencia de medias [DM]:
+4.92, IC 95%: 3.29 a 6.56). Ademas, no identificaron diferencias entre ambos grupos
para la calidad de vida en la escala PedsQL 4.07 (+4.5 puntos en el grupo de nusinersen
vs. -2.3 puntos en el grupo control, DM: +6.79, IC 95%: -7.97 a +21.54). Su analisis de
costos por paciente tratado reporté € 566 745.01 para el uso de nusinersen durante el
primer afio (equivalente a S/ 2 215 972.99, tasa de cambio al 08 de abril del 2024) y de
€ 261 457.62 para cada ano subsiguiente (equivalente a S/ 1 022 299.29, tasa de cambio

Eﬁ al 08 de abril del 2024), en pacientes con AME tipo 2 o 3. Cabe resaltar que IQWiG solo
EsSalud tomoé en cuenta los costos directos, mas no de otros servicios requeridos para la
Efﬂ“éfﬁzéﬁééﬁ%“ administracion del medicamento.

Motivo: Doy V° B°®
Fecha: 28.06.2024 18:29:27 -05:00

La ETS elaborada por la CADTH en Canada evalud nusinersen para pacientes con AME

(CADTH, 2019) y recomienda su reembolso condicionado a un acuerdo de reduccion

del precio del medicamento. La CADTH opta por reembolsar nusinersen si se cumplen

2& ciertas condiciones, entre ellas: tener un diagndstico genético de la delecion del gel
homocigoto SMA 5q, sea homocigota o heterocigota, una enfermedad presintomatica

FE?&?HEINERA con dos o tres copias de SMN2, tener menos de 12 afos con sintomas que aparecieron
vensies A a0t después de los seis meses de edad, no haber alcanzado la capacidad de caminar de
e meERIERE Y forma independiente, no requerir ventilacion mecanica permanente, tener una
evaluacion basal con la escala HFMSE, ser atendido por una especialista con

experiencia en el diagnostico de AME, y una reduccién del precio del medicamento.

Ademas, el tratamiento deberia ser descontinuado si no se alcanza alguna mejoria en

7 La escala de calidad de vida pediatrica 4.0 (PedsQL, por sus siglas del inglés Pediatric Quality of Life) es una
herramienta de 23 items que tiene por objetivo evaluar la calidad de vida en pacientes pediatricos. Tiene cuatro
dominios entre los que se encuentran la funcionabilidad fisica, emocional, social y escolar. Un mayor puntaje indica
mejor calidad de vida.
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m Firma |a funcidn motora, o si esta no se mantiene de acuerdo con la escala HFMSE antes de
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seis meses se baso en el ECA de fase Ill CHERISH (Mercuri et al., 2018). Este ECA
incluyo participantes de dos a 12 afos, con inicio de sintomas luego de los seis meses
de edad (AME de inicio tardio, que incluyé AME tipo 2 o 3), que tuvieron la capacidad
de sentarse independientemente, pero no la capacidad de caminar por si solos, asi
como tener tres copias del gen SMN2. La CADTH observé una mejoria estadisticamente
significativa en la escala de HFMSE con el uso de nusinersen en comparacion del grupo
control (diferencia del cuadrado de medias: +5.9 puntos, IC 95%: +3.7 a +8.1). Ademas,

jﬁg sefalaron que el 56.8% de quienes recibieron nusinersen tenian una mejoria mayor o
ESSalUd igual a tres puntos en la escala HFMSE en comparacion del grupo control (26.3%), pero
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acuiLar veonca vicoria AU N0 describieron el valor p de la diferencia. Por otra parte, CADTH consider6 como una
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Feeha. 28062024 181122 0500 [imiitacion importante que el ECA no administrd nusinersen de acuerdo con la frecuencia
de dosis considerada en el contexto de CADTH (similar a lo planteado en la PICO de la
presente ETS). Asimismo, el equipo de CADTH incluyé un ECA de fase 2 (EMBRACE),
considerandolo un estudio exploratorio, pequefio y con desbalances en las
caracteristicas basales de los pacientes (Acsadi et al., 2021). Por otra parte, el analisis
de costo efectividad de CADTH mostré un costo de $ 24.4 millones délares canadienses
por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) para el uso de nusinersen en pacientes
con AME tipo 2 (equivalente a aproximadamente S/ 66.4 millones, tasa de cambio al 08

ﬂi}ﬁ de abril del 2024), y de $ 7.4 millones de ddlares canadienses por AVAC para el uso de
EsSalud nusinersen en pacientes con AME tipo 3 (equivalente a aproximadamente S/ 20.01

Firmado digitalmente por

GENDRAUCASTILLO Luey sesus MillONes, tasa de cambio al 08 de abril del 2024), aunque el resultado en este ultimo
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Fecha: 26.06.2024 182036 0500 gryupO poblacional fue incierto debido a la escasez de datos clinicos. De esta manera, la
CADTH concluy6 que el uso de nusinersen no seria costo efectivo, inclusive con una
reduccion del 95% del precio de nusinersen. En ese escenario, la CADTH tomo en
cuenta para su decision los acuerdos de costos con la empresa comercializadora a fin
de obtener una reduccion en el precio del medicamento para hacerlo costo efectivo.

3& Esto nos muestra que, aun para la capacidad de pago de paises de altos ingresos
lud econoémicos como Canada, el beneficio adicional que se puede atribuir a nusinersen
meﬁﬁimamﬂmwm frente a placebo no justifica el precio propuesto por el fabricante. Por otra parte, las

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea . . . . . .
wercedes P 01312575050 reducciones confidenciales en los costos de nusinersen acordadas entre la industria y
Fecha: 28.06.2024 18:39:07 -05:00

estos paises no pueden ser extrapolables a la realidad de EsSalud debido a las
diferencias en los contextos econdémicos y sanitarios entre los paises.

La ETS elaborada por NICE en el Reino Unido evalud nusinersen para pacientes con
AME (NICE, 2019). En este informe se recomienda el uso de nusinersen como una
opcion terapéutica para el tratamiento de AME 5q tipo 2 o 3 siempre y cuando se
cumplan las condiciones del acuerdo para el acceso al medicamento, como una
adecuada seleccion de los pacientes (sin ventilacién permanente, sin traqueostomia,
con una adecuada factibilidad de recibir la inyeccion intratecal, sin contracturas severas,
entre otras) y un acuerdo de descuentos confidenciales del costo del medicamento. La
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de base fue del ECA CHERISH. EI NICE sefal6 una mejoria de la funcion motora segun
la escala HFMSE (diferencia del cuadrado de medias: +4.9 puntos, IC 95%: +3.1 a +6.7),
pero un efecto incierto en la sobrevida de los pacientes. Ademas, reconocié que el uso
de nusinersen a largo plazo tenia una alta incertidumbre debido a que el tiempo de
seguimiento del ECA CHERISH fue de 15 meses. Por otra parte, el NICE considerd un
costo por ampolla de € 75 000 (equivalente a S/ 299 534.11, tasa de cambio al 08 de
abril de 2024) y un costo de tratamiento anual por paciente durante el primer afio de €
450 000 (equivalente a S/ 1 797 204.68, tasa de cambio al 08 de abril de 2024) y de €
225 000 (equivalente a S/ 898 602.34, tasa de cambio al 08 de abril de 2024) por cada
afo subsiguiente. El costo calculado del tratamiento de cada paciente durante 5 afios
fue de € 1.35 millones (equivalente a S/ 5.39 millones, tasa de cambio al 08 de abril de
2024). Por este motivo, NICE considerd que nusinersen no era costo efectivo para su
contexto. Sin embargo, consideraron que su modelo econdmico era incierto debido a la
escasez de datos para el modelo, asi como a la variabilidad de los resultados al
modificar los parametros ingresados al modelo. Su toma de decisién considerd que la
AME es una enfermedad huérfana y severa, los valores y preferencias de los pacientes
y familiares, asi como no indicar el uso de nusinersen como rutinario ya que esto pondria
en riesgo financiero a su sistema de salud; por lo que fue necesario un acuerdo
confidencial de reduccion del costo del medicamento. Lo cual evidencia que, aun para
la capacidad de pago de paises con altos ingresos econémicos como el Reino Unido, el
beneficio adicional que se puede atribuir a nusinersen frente a placebo no justifica el
precio propuesto por el fabricante. Por otra parte, las reducciones confidenciales en los
costos de nusinersen acordadas entre la industria y estos paises no pueden ser
extrapolables a la realidad de EsSalud debido a las diferencias en los contextos
econdmicos y sanitarios entre los paises.

La ETS elaborada por la SMC de Escocia evalué el uso de nusinersen en pacientes con
AME 5q (SMC, 2018). En este informe el SMC acepté el uso restringido de nusinersen
para pacientes con AME tipo 1; no obstante, en julio del 2019 accedié a que también
sea administrado para pacientes con AME tipo 2 o 3 durante un periodo de tres anos.
Esta decision se basé en el ECA CHERISH en el que el SMC observd mejoria en la
funcion motora segun la escala HFMSE y no diferencia en el resto de los desenlaces
(logro de un nuevo hito motor de la OMS, logro de ponerse de pie o caminar solo
independientemente). Su analisis econdmico estimo una ganancia de 1.38 a 2.29 AVAC
por un costo incremental de £ 3 728 246 (equivalente a S/ 17 389 900.02, tasa de cambio
al 08 de abril de 2024); sin embargo, no se publicé su analisis de impacto presupuestario
debido a razones de confidencialidad. Asi, la SMC considerd que nusinersen no fue no
costo efectivo para su contexto sanitario. A pesar de ello, considerando que su modelo
econdmico tenia incertidumbre, y que, de acuerdo con su metodologia, podian aceptar
esta incertidumbre opté por aceptar su uso. Cabe precisar, sobre la extension de uso de
nusinersen a pacientes con AME tipo 2 o 3, que la SMC dio un plazo de 3 anos para
recopilar datos de efectividad clinica, tras este periodo la empresa debe brindar
informaciéon actualizada con la cual, la SMC tomara una decisiéon de uso rutinario del
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m medicamento. Hasta el momento, ya han pasado 5 afios desde dicha extensién de uso
=
EsSalud Dlirgr;j;[ (julio 2019), pero aun no se cuenta con el pronunciamiento actualizado de la SMC.
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aoz8 1750 sot Con respecto al ECA CHERISH, publicado por Mercuri et al., es un estudio de fase tres,
e RS doble ciego, que tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad del uso de nusinersen
en los nifios con AME de inicio tardio a los 15 meses de tratamiento (Mercuri et al.,
2018). Este estudio fue realizado en 24 centros de investigacion de diez paises, ninguno
de Latinoamérica. La poblacion tuvo las siguientes caracteristicas: tener el diagndstico
genético de AME 5q (delecion, mutacién, o heterocigoto compuesto en SMN1), inicio de
sintomas luego de los 6 meses de edad (AME de inicio tardio que incluye a la AME de
tipo 2 y de tipo 3), tener entre 2 a 12 afios, ser capaces de sentarse independientemente,
no tener un historial de la capacidad de caminar independientemente, un puntaje en la
escala HFMSE entre 10 a 54 puntos, no tener una contractura severa, no existir
evidencia de escoliosis severa en la radiografia (angulo de Cobb® > 40°), no tener
insuficiencia respiratoria que requiera ventilacion invasiva o no invasiva ni utilizar alguna
EsSalud - = . .
Finmado digtamente por pEraLT SONAA 0 tUbO gastrico para su nutricion. Los participantes fueron aleatorizados en una

AGUILAR Veronica Victoria FAU

vouobovst razon de 2:1 para recibir nusinersen y un tratamiento simulado. Se incluyeron 126
T barticipantes al estudio (84 en el grupo de nusinersen y 42 en el grupo del tratamiento
simulado). El tratamiento simulado fue administrado los mismos dias y consistié en una

aguja que atraveso la piel simulando una puncién lumbar y cubierto por una venda.

Nusinersen fue administrado con una dosis de 12 mg por via intratecal los dias 1, 29,

85, y una dosis de mantenimiento en el dia 274. En el grupo de nusinersen, la mediana

de la edad del tamizaje, inicio de sintomas y diagnéstico de AME fue de 4 afos, 10

EsSalud meses, y 18 meses, respectivamente, con un 55% de mujeres, la mayor parte con tres
F,,madofg,m,fm}p{, copias del gen SMN2 (88%) y con puntaje de 22.4 + 8.3 puntos en la escala HFMSE.
Efyggﬁ%ﬁgﬁuj En el grupo del tratamiento simulado, la mediana de la edad del tamizaje, inicio de
BRI sintomas y diagnéstico de AME fue de 3 afios, 11 meses, y 18 meses, respectivamente,
con un 50% de mujeres, y la mayor parte con tres copias del gen SMN2 (88%) y con

puntaje de 19.9 + 7.2 puntos en la escala HFMSE. No hubo diferencias estadisticamente

significativas en las caracteristicas basales de ambos grupos, aunque hubo un menor

namero de nifios del grupo de nusinersen que no tenian la capacidad de caminar sin

apoyo (24% vs 33%) o ponerse de pie con apoyo (11% vs 19%).

3& Se realizd un andlisis interino preespecificado del desenlace primario (cambio en la
EsSalud escala HFMSE a los 15 meses), cuando todos los nifios alcanzaron al menos seis meses
. d? au de seguimiento. En el analisis interino se utilizé la imputacién multiple para completar
irmado digitalmente por RIVERA
SANTILLAN DE ACOSTA Andrea .~ . . sys .
wercedee Py 201312575050t |0 datos de los nifios que no alcanzaron los 15 meses de seguimiento. Tras el analisis
Fecha: 28.06.2024 18:39:29 -05:00 , . . , .
interino, se considerd que los resultados mostraban resultados a favor de nusinersen en
comparacion del tratamiento simulado; por lo que esto represento el final del estudio e

involucro el final del cegamiento. Los participantes que no completaron los 15 meses de

8 El angulo de Cobb es una medida radiografica utilizada para cuantificar la magnitud de la curvatura en casos de
escoliosis. Se determina mediante la identificacion de las vértebras superior € inferior mas inclinadas en la curva
escolidtica. Una linea se traza a lo largo del borde superior de la vértebra superior y ofra a lo largo del borde inferior
de la vértebra inferior.
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seguimiento hasta la fecha de corte del analisis interino, fueron invitados a acudir a una
cita final para realizar las evaluaciones programadas para la evaluacién de 15 meses.
Sin embargo, los autores no especifican a cuanto tiempo de la fecha de corte de datos

se programo¢ dicha cita final, ni tampoco si se llevo a cabo al final de los 15 meses de
seguimiento de cada paciente.

Al corte de datos para el andlisis interino, el 43% de pacientes completé los 15 meses
de tratamiento. Con esta informacion y utilizando una imputacién multiple para completar
los datos, se reportdé una diferencia de medias de minimos cuadrados a favor de
nusinersen (+5.9 puntos, IC 95%: 3.7 a 8.1) en la escala HFMSE en comparacién con
el tratamiento simulado.

Tras el andlisis interino y la apertura del ciego, se reporté que 66 nifios (79%) en el grupo
de nusinersen y 34 (81%) del tratamiento simulado completaron los 15 meses de
seguimiento. Con estos datos y utilizando una imputacién multiple para completar los
datos de quienes no acudieron a la cita final, se informé el analisis final a los 15 meses
de seguimiento con resultados a favor de nusinersen (+4.9 puntos, IC 95%: 3.1 a 6.7).
Ademas, reportaron una mayor probabilidad de obtener una diferencia mayor o igual a
tres puntos en la escala HFMSE con el uso de nusinersen (57% nusinersen vs. 26%
tratamiento simulado, diferencia: 30.5%, IC 95%: 12.7 a 48.3%, OR: 6, IC 95%: 2 a 15),
ajustado por la edad de los nifios cuando fueron tamizados y el puntaje HFMSE al inicio
del tratamiento. Asimismo, obtuvieron una mejoria en el puntaje de la escala RULM® a
favor del uso de nusinersen (diferencia de medias de minimos cuadrados: +3.7, IC 95%:
2.3 a 5.0). No obstante, no reportaron una diferencia entre ambos grupos en los
desenlaces de adquirir la capacidad de ponerse de pie solo (2% vs. 3%, diferencia: -1%,
IC 95%: -22 a +19%), caminar con asistencia (2% vs. 0%, diferencia: +2%, IC 95%: -19
a +22%) o alcanzar al menos un nuevo hito de desarrollo motor segun la OMS (20% vs.
6%, diferencia: 14%, IC 95%: -7 a +34%, p = 0.08). Por otra parte, cualquier evento
adverso fue observado en el 93% del grupo de nusinersen y el 100% del grupo del
tratamiento simulado. La frecuencia de eventos adversos severos (5% vs. 7%) y eventos
adversos serios (17% vs. 29%) fueron similares entre los grupos (p > 0.05 en todos los
casos)'?. Los eventos adversos mas frecuentes fueron la pirexia (43% vs. 36%),
infecciones del tracto respiratorio (30% vs. 45%), cefalea (29% vs. 7%), vomitos (29%
vs. 12%), dolor lumbar (25% vs. 0%), tos (25% vs. 21%) y nasofaringitis (24% vs. 36%).
No se reportaron pruebas de hipotesis para estos desenlaces.

En el analisis critico se consideré al ECA CHERISH con alto riesgo de sesgo al ser
evaluado con la herramienta RoB 1.0. Es preciso notar de que no hubo una

9 El médulo revisado para extremidades superiores (RULM, por sus siglas del inglés Revised Upper Limb Module) es
una escala validada en nifios con AME tipo 2 o 3 que tiene por objetivo evaluar la funcién motora de las extremidades
superiores. Consta de 19 items que puede sumar un total de 37 puntos. Puntajes més elevados indican una mejor
funcién de la extremidad superior.

10 Calculo realizado por el equipo técnico de IETSI con los comandos: tabi 78 6 \ 42 0; tabi 4 80 \ 3 39; tabi 14 70\ 12
30.
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diferenciacion en los resultados de pacientes con AME tipo 2 o 3, teniendo una mediana
EsmSalud E‘g}'?;l de inicio de sintomas a los 10 y 11 meses de edad (nusinersen vs tratamiento simulado,

e respectivamente), con un rango de 6 a 20 meses, y no se presentaron las proporciones

Firmado digitalmente por CASTRO
REYES Maribel Marilu FAU

Z0rsna7 70 ol de participantes con AME tipo 2 o tipo 3. De esta manera, se podria considerar que el
Fecha: z8Bb.202¢ 195132-95% grupo de pacientes con AME tipo 3 (inicio de sintomas > 18 meses de edad) no estaria
representado en el estudio y que los resultados podrian ser representativos de los

pacientes con AME tipo 2. Lo cual, en el contexto de una toma de decisién dejaria un

escenario de incertidumbre en cuanto al efecto del tratamiento en los pacientes con

AME tipo 3. Ademas, la frecuencia de administracién!! de nusinersen brindada en el

estudio no corresponde a la mencionada en las autorizaciones de comercializacion ni

de la PICO de la presente ETS, por lo que la generalizacién de los resultados podria

ﬁéﬁ estar comprometida. Por otra parte, debido a la naturaleza de la intervencion, el personal
EsSalud que administré las intervenciones no estuvo cegado, por lo que cabe la posibilidad de
Fimado digiamente por PERALTA UN S€SJO de realizacion debido a cuidados adicionales de manera diferenciada entre los
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wovopyve o grupos. Por otro lado, cabe la posibilidad de que algun participante o padre de familia
se pudo haber percatado del tipo de intervencién recibida reportando mejores resultados

en el grupo que recibié nusinersen. Asimismo, se debe considerar que para el analisis

final se abri6é el cegamiento, lo que también podria conllevar a un sesgo de realizacion

debido a que la valoracion de la HFMSE puede tener cierto grado de subijetividad,
sobreestimando los resultados a favor del grupo de nusinersen. Ademas, es preciso

sefalar que nusinersen seria brindado de manera crénica y a largo plazo debido a la

naturaleza de la AME; no obstante, el estudio tuvo un tiempo de seguimiento corto de

ﬁﬁﬁ 15 meses por lo que los efectos de nusinersen a largo plazo serian inciertos
EsSalud  considerando que la progresion de la enfermedad es lenta. Por otra parte, es importante
et b s NOtAr el escaso tamafio de muestra empleado en el analisis interino, reduciendo la
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Fecna: 28.06.2024 18:30:15 0500 POtE€NCia estadistica y brindando intervalos de confianza amplios y poco precisos.
Asimismo, los autores tuvieron que recurrir a una imputacion multiple tanto para el
analisis interino y el analisis final al no contar con los datos del 100% de los participantes
del estudio. Para el andlisis interino se conté con los datos del 43% de participantes,
mientras que para el analisis final se conté con los datos del 79% de los participantes.

ﬁﬁg En cuanto a la imputacién multiple, esta podria generar una distribucién irreal de los
EsSalud datos, pudiendo alterar la estimacién de los resultados, mostrando resultados que no
SamanoEacostanaea Necesariamente reflejen las mediciones reales de los pacientes en el ultimo punto del

Mercedes FAU 20131257750 soft
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Feeha: 28062024 163951 0500 Seguimiento. Esto deberia considerarse en conjunto con el riesgo de sesgo de
patrocinio, ya que la industria farmacéutica productora de nusinersen estuvo involucrada
en el disefo, recoleccion, analisis y redaccién del estudio, lo que podria incurrir en un
reporte selectivo de resultados (Fabbri et al., 2018). Ademas, los autores del ECA
reportan un OR estadisticamente significativo (OR: 6, IC 95%: 2 a 15) para la
probabilidad de obtener una diferencia mayor o igual a tres puntos en la escala HFMSE
con el uso de nusinersen. No obstante, este resultado habria sido sobreestimado ya que

1" La frecuencia de administracion de nusinersen segun la PICO planteada en la presente ETS es: tres primeras dosis
de 12 mg cada 14 dias y la cuarta dosis luego de 30 dias, seguida de una dosis de mantenimiento de 12 mg cada
cuatro meses. La frecuencia de administracion en el ECA CHERISH fue de: 12 mg los dias 1, 29, 85, y una dosis de
mantenimiento en el dia 274.
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debid reportarse un riesgo relativo (RR) dado la elevada prevalencia del desenlace

(mayor al 10%). Segun el célculo realizado por el equipo técnico de IETSI, el RR

ﬁ rrma  €Stimado para la probabilidad de obtener una diferencia mayor o igual a tres puntos en
EsSalud | bigtal |5 ggcala HFMSE de los pacientes que alcanzaron el andlisis final no mostré diferencia
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1.8 (IC 95%: 0.99 a 3.1) considerando el numero total de participantes (Wadman et al.,
2020). De esta manera, en términos de probabilidad de una diferencia clinicamente
relevante de tres puntos, no se observa un resultado a favor de nusinersen en la escala
HFMSE para la funcion motora. Ademas, esto es consistente con que no se encuentre
una diferencia en el desenlace de alcanzar al menos un hito motor de la OMS entre
nusinersen y el tratamiento simulado.

ﬁﬁﬁ El ECA EMBRACE, publicado Acsadi et al., es un estudio de fase dos, doble ciego, que
EsSalud tuvo por objetivo determinar la eficacia, seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de
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Fecha:28.062024 16:12:58 05,00 (Acsadi et al., 2021). El estudio enrol6 nifos e infantes que fueron excluidos de los
estudios ENDEAR y CHERISH con las siguientes caracteristicas: tres copias del gen
SMN2 y con inicio temprano (< 6 meses, lo que incluiria a los pacientes con AME tipo
1), dos copias del gen SMN2 con inicio temprano o mayor de siete meses de edad
durante el tamizaje y dos o tres copias del gen SMN2 con inicio tardio (> 6 meses, lo
que incluiria a los pacientes con AME de tipo 2 y de tipo 3) pero menor de 18 meses de
edad durante el tamizaje. EI ECA cont6 con dos partes: en la primera se mantuvo el
cegamiento durante 14 meses, la que fue detenida debido a mostrar superioridad con el

23%5 uso de nusinersen en el analisis interino. Los pacientes que completaron la primera parte
EsSalud pasaron a una segunda en la que se quitd el cegamiento para tener un nuevo periodo
Firmado digitalmente por de seguimiento de 28 meses, ademas, quienes recibian el tratamiento simulado pasaron
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a recibir nusinersen. En la parte uno, los nifios recibieron nusinersen 12 mg por via
intratecal los dias 1, 15, 29, y 64, seguido de una dosis de mantenimiento cada cuatro
meses (dias 183 y 302). En la parte dos, los nifios continuaron recibiendo nusinersen
cada cuatro meses, mientras que los nifios que fueron parte del grupo del tratamiento
simulado durante la parte uno recibid las dosis de nusinersen anteriormente
ﬁﬁﬁ mencionadas al iniciar la segunda parte del estudio. En la parte uno, 14 personas
EsSalud recibieron nusinersen y 7 el tratamiento simulado, mientras que en la parte dos un total
Fimado digamente por rivera - €@ 20 recibieron nusinersen. Solo 8 pacientes correspondieron al grupo de quienes

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Mercedes FAU 20131257750 soft

woo by - tuvieron AME de inicio tardio (> 6 meses, incluye la AME tipo 2 y tipo 3) elegibles para
la presente ETS, de los que cinco recibieron nusinersen vy tres recibieron el tratamiento
simulado. No se presentaron las caracteristicas basales de los pacientes considerando
los estratos de inicio temprano e inicio tardio. Los resultados de la evaluacién de la
funcion motora fueron evaluados con la escala HINE-2%3,

12 Célculo realizado por el equipo técnico de IETSI con los comandos: csi 38 25 28 9
13 La seccion 2 del Examen Neuroldgico infantil de Hammersmith (HINE-2, por sus siglas del inglés Hammersmith
Infant Neurological Exam) evalua la funcién motora y si los nifios evaluados son capaces de alcanzar un hito de
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En los pacientes de inicio tardio, la proporcién de respondedores segun la escala HINE-
2 fue del 80% (IC 95%: 38 a 96%) en el grupo de nusinersen (4 pacientes de 5 incluidos
en el andlisis) y 67% (IC 95%: 21 a 94%) en el grupo del tratamiento simulado (2
pacientes de 3 incluidos en el analisis). No se reportaron otros resultados relevantes
para la presente ETS para el grupo de pacientes con AME de inicio tardio.

Con respecto a la validez interna del estudio, el ECA EMBRACE presenta alto riesgo de
sesgo. Esto debido a que no se describe el método llevado a cabo para el ocultamiento
de la asignacién aleatoria, el cegamiento de los evaluadores de los desenlaces; ademas
cuenta con una parte del estudio llevado a cabo de manera no ciega y no reporta las
caracteristicas basales para el grupo de participantes con AME de inicio tardio. Esto se
traduce en la incurrencia de un sesgo de seleccidn y realizacion. Por otra parte, es
importante notar el escaso tamafio de muestra del estudio (n=21) lo cual limita la
potencia estadistica necesaria para poder ver diferencias, a favor o en contra, entre los
grupos. Sumado a ello, el subgrupo que representa a la poblaciéon de interés para el
presente dictamen (n=8, pacientes con AME de inicio tardio que incluye pacientes con
AME tipo 2 0 3) es aun mas pequena lo cual limita la validez externa. De esta forma, no
se podrian formular conclusiones definitorias para este grupo de pacientes al tener un
bajo poder estadistico que pueda ser usado durante la inferencia de los resultados. Por
este motivo, sus resultados deberian ser considerados exploratorios.

En resumen, se tiene evidencia limitada para emitir alguna conclusiéon en cuanto a la
seguridad y eficacia del uso de nusinersen en pacientes con AME tipo 3 dado que los
participantes del ECA CHERISH no representaron a esta poblacién y el ECA EMBRACE
presenta limitaciones previamente descritas. En el caso de los pacientes con AME tipo
2, el ECA CHERISH report6 un resultado a favor de nusinersen en el puntaje de la escala
HFSME de +4.9 puntos (IC 95%: 3.1 a 6.7) en su analisis final. No obstante, este
resultado se encuentra sujeto a limitaciones metodologicas que brindan incertidumbre,
tales como un analisis de imputacion multiple, la ocurrencia de sesgo de realizacion,
apertura de ciego tras un analisis interino del 43 % de datos completados con imputacion
multiple y un analisis final con el 79 % de los datos (completados también con imputacion
multiple), que incluye un periodo de seguimiento sin el ciego y la participacion del
patrocinador en el analisis de los datos, lo cual introduce un alto riesgo de sesgo en la
medicion del desenlace y un tiempo de seguimiento corto que no permite conocer los
resultados a largo plazo. Aunado a todo ello, el resultado no es consistente con el RR
obtenido para la probabilidad de obtener una diferencia clinicamente importante para
los pacientes mayor o igual a tres puntos en la escala HFMSE (RR: 0.78, IC 95%: 0.59
a 1.05). Esto también fue evidenciado por una RS de la colaboracion Cochrane (RR:
1.8, IC 95%: 0.99 a 3.1) al evaluar de manera individual el ECA CHERISH (Wadman
et al., 2020). Por otra parte, no hubo diferencias en los desenlaces de capacidad de
ponerse de pie y caminar con asistencia, alcanzar al menos un hito motor de la OMS, o

desarrollo motor. La escala evalUa ocho diferentes habilidades motoras: agarre voluntario, control de la cabeza, patear
estando acostado boca arriba, rodar, sentarse, arrastrarse, ponerse de pie, y caminar.
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eventos adversos entre los participantes que recibieron nusinersen comparados con
quienes recibieron placebo. Ademas, la evidencia identificada no reporté resultados
ﬁ F"fmal para los desenlaces de mortalidad, complicaciones relacionadas a la enfermedad, tasa

EsSalud | Digita e , . . , ,
e e b de hospitalizacion ni calidad de vida en pacientes con AME tipo 2 ni AME tipo 3.
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Latinoamérica han estimado costos extensos con el uso de nusinersen, con analisis de

costo efectividad que calculan un costo de $ 24.4 millones por AVAC ganado para AME

tipo 2 (equivalente a aproximadamente S/ 66.4 millones, tasa de cambio al 08 de abril

del 2024) y $ 7.4 millones por AVAC ganado para AME tipo 3 en Canada (equivalente

a aproximadamente S/ 20.01 millones, tasa de cambio al 08 de abril del 2024) (CADTH,

2019), un impacto presupuestario que oscila entre R$ 1.89 millones y R$ 9.06 millones

(equivalentes a S/ 1.38 mil millones a S/. 6.63 mil millones, tasa de cambio al 08 de abril

de 2024) durante cinco afos en Brasil (CONITEC, 2021) y un precio de referencia de $

EsSalud 90 000 (equivalente a S/ 331 137, tasa de cambio al 08 de abril de 2024) en Argentina
Fimado digaimente por PERALTA (CONETEC, 2019). En todos los escenarios, el medicamento no fue considerado costo

AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Motvo: Doy VB 1380800 €TECLIVO Y S€ requiridé de descuentos considerables para que cumplan sus criterios de
reembolso (al menos del 95% en Canada). Ademas, algunas agencias argumentaron
que este costo seria agregado al costo actual del tratamiento de soporte, ya que este
ultimo no seria abandonado por los pacientes que reciban nusinersen. Si bien las
agencias reconocieron que existia incertidumbre en las estimaciones, estos
representaron costos extensos. No obstante, para llegar a una conclusion del contexto

ﬁﬁﬁ de EsSalud seria pertinente realizar un analisis econdmico propio. Por otra parte, es
EsSalud preciso considerar su impacto en la equidad al requerir para su implementacion
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Fecha: 2062024 183045 0500 \/{g intratecal de manera descentralizada en las prestaciones de EsSalud, ademas de
no contar con guias que orienten estos aspectos. Este contexto también fue resaltado
por una agencia de ETS de Latinoamérica que presenta un sistema de salud
fragmentado, similar al nuestro (CONETEC, 2019). Por otra parte, una GPC peruana
(Martinez Esteban, 2021) consideré que la aceptabilidad de tratamiento podrian verse

jﬁﬁ afectada debido a la desconfianza de los padres por el tipo de administracién (intratecal)
de nusinersen y de los eventos adversos son relacionados al procedimiento.
EsSalud

Firmado digitalmente por RIVERA
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Metcedes FAL 20131257750 ot En conclusion, con todo lo mencionado previamente se consideraron los siguientes
Feche: 2000 2n2e 184030052 aspectos: i) los pacientes con AME tipo 2 o 3 atendidos en EsSalud actualmente son
tratados con el mejor tratamiento de soporte que consiste en terapia fisica y manejo de
los eventos secundarios; ii) si bien la GPC de la Sociedad Peruana de Neurologia sugirio
el uso de nusinersen para pacientes con AME tipo 2; la evidencia de base no mostré
diferencia entre nusinersen y el tratamiento simulado, ademas, para ciertos desenlaces
utiliza evidencia que corresponde a otra poblacion, lo cual disminuye la confianza de
dicha recomendacién. Asimismo, reconocieron que las preferencias de los pacientes
podrian verse afectadas debido a la administracion intratecal, asi como los costos
extensos del tratamiento; iii) las ETS realizadas en paises de altos ingresos econémicos
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concluyen que nusinersen no es costo efectivo en sus contextos sanitarios con un

m - impacto presupuestario extenso; sin embargo, recomiendan su uso para el tratamiento
Irma

EsSalud | pigital de AME tipo 2 o 3 basado en descuentos en el precio del medicamento mayores de
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@E‘i“ﬁf’;‘??ggﬁ19;52;19.05:00 nusinersen debido al amplio impacto econémico y el impacto en la equidad y salud
publica de sus contextos reconociendo que no se cuentan con guias adecuadas que
orienten a la seleccion de pacientes, seguimiento y finalizacion del tratamiento; v) los
resultados del ECA CHERISH, representativos de los pacientes con AME tipo 2,
presenta importantes limitaciones que afectan su validez interna y externa, lo cual limita
la confianza en el resultado a favor de nusinersen en un unico desenlace (funcion

ﬁi}ﬁ motora), asimismo, al tomar en cuenta este desenlace en términos de la probabilidad de
obtener un cambio clinicamente importante para el paciente en el puntaje de HFSME de
megoﬁg“%ﬂtliﬁlm mayor a tres puntos no se observa diferencia respecto al tratamiento simulado; lo cual
st "™ es consistente con que no se viera diferencias en alcanzar al menos un hito motor de la

e i OMS, capacidad de ponerse de pie solo, y caminar con asistencia; vii) por otra parte,
los estudios no presentan evidencia sobre los desenlaces de mortalidad, complicaciones
relacionadas a la enfermedad, tasa de hospitalizacion, y calidad de vida; vii) no se tiene
evidencia para emitir conclusiones sobre el efecto de nusinersen en pacientes con AME
tipo 3; y viii) siendo, al momento de esta evaluacion, nusinersen una tecnologia de alto
costo, el IETSI toma esto como un perfil de costo-oportunidad que no es posible asumir

EsSalud como favorable para cumplir con el objetivo de EsSalud de maximizar los beneficios que

Fitmado digitalmente por otorgue a los asegurados con los recursos con los que cuenta. Esto es importante
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tratamiento de pacientes con AME tipo 2 o 3 se traduciria en un gasto que hasta el
momento no es posible justificar técnicamente; lo cual pone en riesgo la financiacion de
otras tecnologias que si han probado ser eficaces y/o seguras.
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IETSI no aprueba el uso de nusinersen para pacientes con AME tipo 2 o 3 no
dependientes de ventilacidn mecanica.

VI. CONCLUSION
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDAS

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 27 de marzo 2024
(nusinersen [Supplementary Concept] OR spinraza [tiab] OR ISIS
396443[tiab] OR ISIS SMNRX [tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab]
OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR
. Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Estrategia | #1 | | | e+[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR 46
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[all] OR Technology
Appraisal[all] OR HTA[all] OR Overview][ti] OR (Review[ti] AND
Literaturelti]))
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 27 de marzo 2024 Resultado
#1 nusinersen:ti,ab,kw 83
#2 spinraza:ti,ab,kw 12
Estrategia #3 "ISIS 396443":ti,ab,kw 9
#4 "ISIS SMNRXx":ti,ab,kw 0
#5 | #1 OR#2 OR#3 OR #4 88
Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 27 de marzo de 2024
Estrategia #1 ti:nusinersen OR ab:nusinersen OR ti:spinraza OR ab:spinraza 9
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