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ORD. A 111 N°
ANT. : Oficio N°011-2024 de fecha 17.01.2024
de la Comisién Especial Investigadora
N°40 de la Camara de Diputadas y
ID 2854 Diputados.
MAT. : Informa sobre los estudios clinico
referidos al tratamiento aplicable g
Atrofia  Muscular Espinal 4
indicando si existe algun pro @g,;ﬂ
admisibilidad para  determjnar g~
pertinencia y eficacia de algung’
tres tratamientos existentes pare
patologia.
Santiago,
2 2 ABR 204
DE : SRA. MINISTRA DE SALUD
A - H. PRESIDENTE DE LA COMISION ESPECIAL INVESTIGADORA N°40

DE LA CAMARA DE DIPUTADAS Y DIPUTADOS

Junto con saludar, hemos recibido el documento sefialado en el antecedente, mediante
el cual solicita que se le informe sobre los estudios clinicos referidos al tratamiento aplicable
para la Atrofia Muscular Espinal tipo 1, indicando si existe algtin protocolo de admisibilidad para
determinar la pertinencia y eficacia de alguno de los tres tratamientos existentes para dicha
patologia.

Al respecto, comunico a usted lo siguiente:

1. En cuanto a los estudios clinicos referidos al tratamiento aplicable para la Atrofia
Muscular Espinal tipo 1, se adjunta copia del Informe de evaluacion cientifica basada en
la evidencia disponible. Condicién de Salud: Atrofia Muscular Espinal 1. Tecnologia
Sanitaria Evaluada: Nusinersen (Spinraza®), Risdiplam (Evrysdi®) y Onasemnogén
Abeparvovec (Zolgensma®).

2. Actualmente, y de acuerdo con la evidencia cientifica disponible, a nivel mundial no
existen tratamientos curativos para este problema de salud. Solo se dispone de los
siguientes tratamientos para retrasar la progresion de esta condicion:

¢ Medicamento Nusinersen (Spinraza ®).
e Medicamento Onasemnogene Abeparvovec-Xioi (Zolgensma ®).
¢ Medicamento Risdiplam (Evrysdi ®).

Los tres tratamientos indicados son de alto costo, cuentan con registro sanitario en el
Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) y no tienen cobertura financiera dentro de los
sistemas de garantias del sistema de salud chileno.

En marzo del afo 2023 se elaboré un Protocolo de tratamiento con Onasemnogén
abeparvovec para personas con AME tipo 1. Dicho documento se elabor6 considerando
la evaluacién cientifica basada en la evidencia disponible, desarrollada por el
Departamento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia
(ETESA), de la Subsecretaria de Salud Publica, junto con la opinién de los expertos
integrantes de la Comision, definiendo criterios de inclusidon para la indicacién del
tratamiento con Onasemnogén Abeparvovec.
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De esta forma se aseguré el principio de imparcialidad, permitiendo una evaluacion
objetiva de los casos clinicos. Este protocolo fue formalizado por medio de la Resolucion
Exenta N°1574 de fecha 24 de noviembre.de 2023.

A la espera de haber cumplido los requerimientos de su solicitud,

Se despide afectuosamente,

“XIMENA AGUILERA SANHUEZA
MINISTRA DE SALUD

Subsecretaria y ! o~ | 2 £/
de Salud Publica AN 4l .’ Y/ of ):’, A= -
Jefatura Gabinete Ministra — r’> R (WG I&T‘:}/
Jefatura Gabinete SSP 7 ; ~+ 13 GEADO £ DSy,
N1 /U4 " £
Jefatura Division Juridica %\ L =» liokae E
S . '
b Ey
r e =4\ .
Jefatura DIPLAS x 2 W & M.T
Jefatura DIPRECE (L,J‘) r,C ( “',’L'/ 2—'}"6 “(
Jefatura Unidad i
de Atencién a las Personas ([',d —7? 422?

cumento elaborado por OIRS MINSAL con fecha 28.02.2024. '
Cc

Distribucién:

- Gabinete Sra. Ministra de Salud.

- Gabinete Subsecretaria de Salud Publica.

- Divisién Juridica.

- Divisién de Prevencién y Control de Enfermedades.
- Divisién de Planificacién Sanitaria.

- Unidad de Atencion a las Personas - OIRS.

- Oficina de Partes.
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA
DISPONIBLE
Condicién de Salud: Atrofia Muscular Espinal 1

Tecnologia Sanitaria Evaluada: Nusinersen (Spinraza®), Risdiplam (Evrysdi®) y
Onasemnogeén abeparvovec (Zolgensma®)
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RESUMEN EJECUTIVO

La atrofia muscular espinal (AME) es un trastorno neurodegenerativo, autosémico recesivo, que se
caracteriza por la degeneracion de las neuronas motoras de la asta anterior de la médula espinal. Es
causada por la ausencia o0 mutacién puntual en el exén 7 del gen survival motor neuron 1 (SMN 1) ubicado
en el cromosoma 5 (5q11.2-q13.3). El cuadro clinico se caracteriza por paresia e hipotonia, que genera
alteraciones en la ventilacion, deglucién y deformidades musculoesqueléticas, entre otros. Se clasifica en

4 grupos segln el compromiso clinico(1).

Su incidencia es de 1/10.000 nacimientos y su prevalencia es de 1-2/100.000 personas. Las personas con

AME tipo 1 o enfermedad de Werdnig Hoffmann representan entre 50-60% de todos los tipos de AME.

Este informe evalué nusinersen (Spinraza®), risdiplam (Evrysdi®), onasemnogén abeparvovec

(Zolgensma®) para personas con AME tipo 1,2y 3.

Eficacia y efectividad relativas de los tratamientos
Nusinersen

Se identificaron tres ensayos clinicos controlados aleatorizados (2-4) para el andlisis que evaluaron los
efectos del uso de nusinersen en comparacién a no usar en personas con AME. De acuerdo con la
evidencia encontrada, el uso de nusinersen en personas con AME tipo 1 disminuye en gran medida la
mortalidad con una certeza de la evidencia baja. Ademads, podria mejorar la funcién motora, disminuir el
requerimiento de ventilacion mecanica y disminuir los eventos adversos, sin embargo, la certeza de la

evidencia es muy baja.

Desenlaces y efectos de nusinersen (Spinraza®) en comparacién a no usar

en personas con AME espinal tipo 1.

Mortalidad Con baja certeza de la evidencia, se observa que el uso de nusinersen en
personas con AME tipo 1 disminuye en gran medida la mortalidad en
comparacién con no usar.

Funcién motora El uso de nusinersen en personas con AME tipo 1 podria mejorar la funcién
motora en comparacion con no usar. Sin embargo, la evidencia es limitada y

2



NFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE: ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

se requieren mas estudios para confirmar este resultado.
Ventilacién El uso de nusinersen en personas con AME tipo 1 podria disminuir la necesidad
Mecanica de ventilacion mecdnica en comparaciéon con no usar. Sin embargo, la
evidencia es limitada y se requieren mas estudios para confirmar este
resultado.
Eventos adversos El uso de nusinersen en personas con AME tipo 1 podria no tener efecto en
serios los eventos adversos en comparacion con no usar. Sin embargo, la evidencia
es limitada y se requieren mads estudios para confirmar este resultado.

Risdiplam

Se identificaron dos estudios relevantes para el andlisis. Uno de ellos es un ensayo clinico aleatorizado
controlado con placebo y doble ciego(18). El otro, es un estudio no aleatorizado de un solo brazo, donde
uno de ellos incluyé a personas con AME tipo 1 (19). Ademds, se identificaron otros estudios
observacionales descriptivos que brindan “evidencia del mundo real" (cohortes no comparativas). Segin

esta evidencia, no es posible estimar el efecto del uso de risdiplam en personas con AME tipo 1.

Desenlaces y efectos de risdiplam (Evrysdi®) en comparacion a no usar en personas con AME tipo 1.

Mortalidad No es posible establecer el efecto de risdiplam en personas con AME tipo 1
sobre mortalidad en comparacién con no usar por falta de informacion en los
estudios.

Funcién motora No es posible establecer el efecto de risdiplam en personas con AME tipo 1

sobre la funcién motora en comparacién con no usar por falta de informacién
en los estudios.

Ventilacion No es posible establecer el efecto de risdiplam en personas con AME tipo 1
permanente sobre la ventilacién permanente en comparacién con no usar por falta de
informacion en los estudios.

Eventos adversos No es posible establecer el efecto de risdiplam en personas con AME tipo 1
serios sobre los eventos adversos serios en comparacién con no usar por falta de
informacion en los estudios.
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Onasemnogén abeparvovec

Se identificaron 6 estudios observacionales de un solo brazo (20-25) que evaluaron el uso de
onasemnogén abeparvovec. Adicionalmente, se identificaron 2 cohortes histéricas de personas con AME
tipo 1 que no recibieron tratamiento. Los resultados de estos estudios indican que no es posible
establecer el efecto de onasemnogén abeparvovec en personas con AME tipo 1 sobre la mortalidad, la
funcion motora, el soporte ventilatorio y los eventos adversos. Se requieren estudios comparativos para

establecer el efecto del medicamento en esta poblacién.

Desenlaces y efectos de Onasemnogén abeparvovec (Zolgensma®) en comparacién a no usar

en personas con AME tipo 1.

Mortalidad No es posible establecer el efecto de onasemnogén abeparvovec en
personas con AME tipo 1 sobre la mortalidad en comparacidon con no usar
por falta de informacién en los estudios. Se requieren estudios
comparativos para establecer el efecto del medicamento en esta
poblacidn.

Funcién motora No es posible establecer el efecto de onasemnogén abeparvovec en
personas con AME tipo 1 sobre la funcién motora en comparacién con no
usar por falta de informacién en los estudios. Se requieren estudios
comparativos para establecer el efecto del medicamento en esta
poblacién.

Soporte ventilatorio No es posible establecer el efecto de onasemnogén abeparvovec en
personas con AME tipo 1 sobre el soporte ventilatorio en comparacién con
no usar por falta de informacién en los estudios. Se requieren estudios
comparativos para establecer el efecto del medicamento en esta
poblacién.

Eventos adversos serios | No es posible establecer el efecto de onasemnogén abeparvovec en
personas con AME tipo 1 sobre los eventos adversos serios en comparacion
con no usar por falta de informacién en los estudios. Se requieren estudios
comparativos para establecer el efecto del medicamento en esta
poblacién.

1. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS
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-Nusinersen (Spinraza®) es un oligonucleétido antisentido (ASO), se dirige a una causa subyacente de la
pérdida de neuronas motoras al unirse a una secuencia especifica en el gen survival motor neuron 2

(SMN2) para aumentar la produccién de la proteina SMN funcional en el sistema nervioso central.

Risdiplam (Evrysdi®) es un modificador de empalme del gen SMN2, modificando el empalme de ARNm
biodisponible por via oral, aumentando las concentraciones sistémicas de proteina SMN al mejorar la
eficiencia de la transcripcion del gen SMN2. El fairmaco aumenta la inclusion del exén 7 en las

transcripciones de ARNm SMN2 y la produccion de proteina SMN de longitud completa.

Onasemnogén abeparvovec (Zolgensma®) corresponde a un medicamento de origen biolégico altamente
especializado, usado como terapia para la AME tipo 1. Su administracidn es en dosis Unica (una sola vez
en la vida de la persona). Su mecanismo de accion es el reemplazo del gen SMN1 faltante o que no
funciona con una copia nueva y funcional de un gen SMN, con el fin de restablecer la expresion de la

proteina faltante.

1.1. Nusinersen
a) Registro e indicacion

Nusinersen (Spinraza®) cuenta con registro en el ISP y estd indicado para el tratamiento de la

atrofia muscular espinal 5q.

Tabla 1. Registro de nusinersen en Instituto de Salud Publica.

F-23699/18 Spinraza® solucién inyectable 12 | 25/01/2018 BIOGEN CHILE l

mg/5 mL (nusinersen) S.p.A.

b) Laboratorio
Spinraza® (Biogen Chile S.p.A.)
c) Posologia

La dosis recomendada es 12 mg (5 ml) por administracién. El tratamiento con Spinraza® se debe
iniciar lo antes posible tras el diagndstico con 4 dosis de carga los dias 0, 14, 28 y 63. A partir de

entonces, se debe administrar una dosis de mantenimiento una vez cada 4 meses.

d) Duracion del tratamiento
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No hay informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo. Se debe
revisar periédicamente la necesidad de continuar con el tratamiento y se debe considerar de
forma individualizada en funcién de las manifestaciones clinicas y de la respuesta al tratamiento

de la persona (27).

1.2. Risdiplam
a) Registro e indicacién

Risdiplam cuenta con registro en el ISP para el tratamiento de personas de 2 meses de edad o

mayores con AME.

Tabla 2. Registro de risdiplam en Instituto de Salud Publica.

F-25709/20 Evrysdi® polvo para solucién oral | 07/10/2020 Roche Chile Ltda.

0,75 mg/ml (Risdiplam)

b) Laboratorio

Evrysdi® Roche Chile Ltda.

c) Posologia

La dosis diaria recomendada de Evrysdi® se determina en funcién de la edad y el peso corporal
(Tabla 3). Evrysdi® se administra por via oral una vez al dia después de las comidas y

aproximadamente a la misma hora del dia (28).

1.3. Onasemnogén abeparvovec
a) Registro e indicacién

Onasemnogén abeparvovec (Zolgensma®), cuenta con registro en el ISP para el tratamiento de
personas pediatricas con AME menores de 2 afios, con mutaciones bialélicas en el gen de

supervivencia motoneuronal 1 (SMN1).
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Tabla 3. Registro de onasemnogén abeparvovec en Instituto de Salud Publica.

B-2945/22 Zolgensma® solucién para perfusién | 08/11/2022 Laboratorio Novartis Chile
2 x 10** genomas vectoriales/ml S.A.
(onasemnogén abeparvovec)

b) Laboratorio

Zolgensma® (Novartis Chile S.A.)

c) Posologia

Las personas recibirdn una dosis nominal de 1,1 x 10" vg/kg de onasemnogén abeparvovec. El
volumen total se determina en funcién del peso corporal de la persona. La Tabla 5 presenta la

dosis recomendada para personas que pesan 2,6 kg a 21,0 kg (29).
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2. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

2.1. Eficacia de los tratamientos

En esta seccion se evalud la eficacia de nusinersen (Spinraza®), risdiplam (Evrysdi®) y onasemnogén

abeparvovec (Zolgensma®) en personas con atrofia muscular espinal.

2.1.1. Nusinersen (Spinraza®)

Anilisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacion Personas con AME tipo 1

Intervencion Usar nusinersen (Spinraza®)

Compraracion No usar

Desenlases Mortalidad

{outcomes) Funcién motora
Ventilaciéon mecanica
Eventos adversos serios

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron tres ensayos clinicos aleatorizados (2—4) pertinentes para responder la pregunta, dos
estudios observacionales de cohortes comparativas y estudios observacionales no comparativos (5—

17).

Tabla 4. Caracteristicas de la evidencia seleccionada para nusinersen (Spinraza®).

¢Cudlesla Se seleccionaron para el andlisis tres ensayos clinicos controlados aleatorizados: el
evidencia estudio ENDEAR (2) y EMBRACE (3).

seleccionada
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¢Queé tipos de
personas
incluyeron los
estudios?

¢Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios?

¢Qué tipo de
desenlaces

incluyeron los
estudios?

Financiamiento de
los estudios
seleccionados

A MUSCULAR ESPINAL

Bl M

El estudio ENDEAR incluyé a nifios y nifias menores de 7 meses, con diagndstico
confirmado genéticamente a clasificarse como AME tipo 1, con sintomatologia
previa a los 6 meses de edad. Se excluyeron las personas mas graves (desaturacién,
ventilacion, motora, inicio de sintomas desde la primera semana de edad, presencia
de infeccion severa, entre otros).

El estudio EMBRACE incluyé a nifios y nifias con diagndstico de AME con
sintomatologia previa o posterior a 6 meses, excluyendo a aquellos que presentaron
sintomatologia al nacer o dentro de la primera semana después del nacimiento. Otro
criterio de seleccion de la poblacién era haber sido excluido de los estudios ENDEAR
y CHERISH.

En el grupo de intervencidn se administré nusinersen 12 mg por via intratecal a través
de puncidn lumbar en 3 6 4 dosis de inicio los dias 1, 15, 29y 64 y luego 1 6 2 dosis de
mantencion, cada 4 meses. Para los lactantes menores de 2 afios, la dosis fue ajustada
al volumen del liquido cefalorraquideo.

En el grupo comparador se realizé un procedimiento simulado con placebo en los
mismos dias que consistia en un pequefio pinchazo de aguja en la zona lumbar, que
se cubria con un vendaje para simular la apariencia de una puncién lumbar.

Mortalidad

Funcién motora
Ventilacion mecdnica
Eventos adversos serios

Los estudios ENDEAR y EMBRACE fueron financiados por Biogen e lonis
Pharmaceuticals.
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Resumen de resultados

Tabla 5. Resumen de evidencia del efecto de nusinersen (Spinraza®) en comparacién a no usar en

personas con AME tipo 1.

Poblacién

Personas con AME tipo 1

Intervencién

Usar nusinersen

Comparacién No usar
Efecto absoluto estimado*
*
Dese ativo Certf:za d? Mensajes clave en
: CON SIN Diferencia [kt términos sencillos
Nusinersen | Nusinersen | (iC95%) (GRADE)
Con baja certeza de la
evidencia, se observa
Sk 226 que el wuso de
2 ! menos nusinersen en
22;:::‘;::0 (?zeitigig/a) :::: 390 (304 @@QOL? personas con AME
Ao i widina ) 1000 por 1000 meggs a Baja tipo 1 drsml‘nuye en
121 personas gran : TG -
menos) mortalidad en
comparacién con no
usar.
El uso de nusinersen
en personas con AME
_ En el andlisis final, 44 de 82 nifios y ol i g
Funcién 2 astudios nifias en el grupo que recibié CONBERAR 6O 1S
motora? 2.4) nusinersen tuvo una mejora en la OO0 o b |
Seguimiento 2 respuesta motora. En el grupo control, Muy baja ok S'r.‘ bl
123 - " . evidencia es limitada
13 meses ninguno de los 41 nifios y nifias ; :
Personas N y se requieren mas
presentd una mejora en la respuesta i
i estudios para
confirmar este
resultado.
El uso de nusinersen
en personas con AME
tipo 1 podria
disminuir la
RR 0,71 necesidad de
Ventilacién (0,39a1,3) 225 317 92 menos ventilacion mecénica
mecanica 4 1 estudio/ - o (193 BOQOO** | en comparacién con
Seguimiento 2) 1000 menos a Muy baja no usar. Sin embargo,
13 meses 121 95 mas) la  evidencia es
personas limitada y se
requieren mas
estudios para
confirmar este
resultado.
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El uso de nusinersen
en personas con AME

tipo 1 podria
RR 0,97 disminuir los eventos
Eventos 26
i (0,50a1,87) 849 il adversos en
sy 2 estudios/ < 875 (437 @OOO27¢ | comparacién con no
(e (2,4) P por 1000 Muy Baja usar. Sin embargo, la
Seguimiento 1000 menos a : : Tt
148 evidencia es limitada
de 60 semanas 761 mas) .
personas y se requieren mds
estudios para
confirmar este
resultado.

IC: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

EXPLICACIONES
*Los riesgos SIN nusinersen estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
nusinersen (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que el nimero de eventos es pequefio
(tamafio éptimo de informacién). Para mortalidad se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequefio 16 por
1000, pequefio/moderado 31 por 1000, moderado/grande 58 por 1000. (Resultados de estudio en curso).

2 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia debido a que no estd claro el método de ocultamiento de secuencia
de asignacién a los grupos en ninguno de los estudios incluidos.

3El desenlace funcién motora fue medido como los respondedores de hitos motores basado en las categorias HINE-
2 de patadas, control de la cabeza, rodar, sentarse, gatear, pararse y caminar; el octavo elemento, agarre voluntario,
se excluyé porque la tarea es dificil de escalar en un contexto de debilidad. Se consideré que se cumplian los criterios
de respuesta preespecificados si habia: (1) mejora en al menos una categoria (es decir, un aumento en la puntuacién
de control de la cabeza, rodar, sentarse, gatear, pararse o caminar de 21 punto; un aumento en la puntuacién por
patadas de 22 puntos, o el logro de la puntuacién maxima por patadas); y (2) mds categorfas con mejoria que
categorias con empeoramiento (es decir, una disminucién en el puntaje de control de la cabeza, rodar, sentarse,
gatear, pararse o caminar de 21 punto o una disminucién en el puntaje de patear de 22 puntos

4 Definido como el nimero de personas con uso permanente de ventilacién mecénica.

5 Se disminuyen en tres niveles la certeza en la evidencia por imprecisién, dado que el intervalo de confianza
alrededor del efecto absoluto atraviesa tres umbrales de magnitud de efecto, y por el bajo nimero de eventos. Para
efectos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequefio 48 por 1000, pequefio/moderado 93 por
1000, moderado/grande 174 por 1000. Estos umbrales se definieron basdndose en una utilidad de 0,67 (soporte
ventilatorio)(30).

% Los eventos adversos serios reportados mas frecuentes son: pirexia, neumonia, insuficiencia respiratoria, infeccién
del tracto respiratorio superior, constipacién, atelectasia.

7 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por heterogeneidad, debido a que el |2 es 58%

8 Se disminuyen tres niveles de certeza de evidencia por imprecisién, dado que los extremos del intervalo de
confianza cruzan tres umbrales de magnitud de efecto y ademds por el bajo nimero de eventos (tamafio 6ptimo de
informacién). Para los eventos adversos serios se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequefio 160 por 1000,
pequefio/moderado 310 por 1000, moderado/grande 580 por 1000. Estos umbrales se definieron basandose en una
utilidad de 0,9 (Reaccién a tratamiento en personas con AME)(30).
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Actualmente se encuentra en marcha el estudio de continuacién SHINE que es el estudio de
extension de la mayoria de los ensayos clinicos pertenecientes al plan de desarrollo de Nusinersen.
La informacién entregada por el laboratorio Biogen, reporta que las personas que recibieron
nusinersen desde el dia 1 de CHERISH mostraron mejoria y estabilizacién en la mejoria en la escala
Hammersmith Functional Motor Scale al dia 1650 de CHERISH-SHINE (4,5 afios). Las personas del
grupo control en CHERISH se deterioraron durante dicho estudio, pero mostraron mejoria
significativa al dia 930 recibiendo nusinersen en la extensién SHINE (2,5 afios).

Los lactantes que recibieron control simulado en ENDEAR y nusinersen en SHINE (n=20/24) y los
que recibieron nusinersen en ENDEAR y SHINE (n=74/81; datos agrupados de ENDEAR/SHINE)
demostraron mejoras continuas en la puntuacién total de HINE-2 desde el inicio de nusinersen
hasta la dltima visita observada (cambio medio [IC del 95 %): 1,1 [0,20-1,90] y 5,8 [4,58-7 .04],
respectivamente). La mediana (IC del 95 %) del tiempo de supervivencia libre de eventos (tiempo
hasta la muerte o ventilacién permanente), entre los lactantes con control simulado en ENDEAR
fue de 22,6 (13,6-31,3) semanas frente a 73,0 (36,3-NA) semanas para los que recibieron
nusinersen en ENDEAR y SHINE(31).

Adicionalmente se encontré evidencia proveniente de estudios observacionales sin grupo

comparador:

Respuesta en la funcién motora

* Auna cohorte retrospectiva de 10 personas que recibieron tratamiento con nusinersen durante
6 a 24 meses, se le evalud funcionalidad con la Medical Research Council scale (MCR) y, en

promedio, el cambio fue de 2,5% a los 12 meses y de 3,9% a los 24 meses(14).
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2.1.2. Risdiplam (Evrysdi®)

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion Personas con AME tipo 1

Intervencion Usar risdiplam

Compraracion No usar

Desenlaces Mortalidad

(outcomes) Ventilacidon permanente
Funcién motora
Eventos adversos serios

Resultados de la busqueda de Evidencia

Se identificaron once estudios potencialmente relevantes. Dos de ellos ccorresponden al mismo
estudio, pero con diferentes tiempos de seguimiento reportados. El primero de fase doble ciego del
ensayo clinico aleatorizado de 12 meses de seguimiento(18) y el otro de seguimiento de hasta 36
meses que corresponde a un estudio observacional (33) en el cual se compara el brazo de
intervencion con una cohorte histérica y fue publicado en un poster de congreso sin revisién de
pares. Ademas, se encontraron dos estudios no aleatorizados de un sélo brazo, donde uno de ellos
incluyo a personas con AME tipo 1(19). Ademas, se identificaron siete estudios observacionales
descriptivos que brindan “evidencia del mundo real" (cohortes no comparativas)(35)(36-38) (39-
41)(39,42). Estos estudios no fueron incluidos en el resumen de la evidencia. El estudio
RAINBOWFISH(43), inici6 durante el afio 2019, recluta a nifios y nifias con diagndstico de AME previo
a los 6 meses de edad, siendo esta fecha el inicio del tratamiento. AGin no ha presentado resultados

oficiales ya que se encuentra en curso.
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Tabla 6. Caracteristicas de la evidencia seleccionada para risdiplam.

éCudlesla
evidencia
seleccionada?

¢Qué tipos de
personas
incluyeron los
estudios?

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios?

Qué tipo de
desenlaces se
midieron?

Financiamiento de

los estudios

Se selecciond un estudio con asignacién secuencial, de dos partes en base a dosis
de risdiplam FIREFISH (NCT02913482) que incluye a personas con AME tipo 1 (19).

El estudio FIREFISH incluye a lactantes de 1 a 7 meses de edad, con diagndstico de
AME confirmado genéticamente, con dos copias del gen SMN2, y un perfil clinico
consistente con AME tipo 1, con inicio de los sintomas entre el dia 28 y los tres
meses de vida (inclusive). Fueron excluidos lactantes que requerian ventilacién
mecdnica invasiva o ventilacién mecanica no invasiva mientras estaban despiertos,
ademas si presentaban hipoxemia (saturacion de oxigeno inferior a 95%), con o sin
apoyo ventilatorio, si requerian traqueostomia o si ya recibian tratamiento con
objetivo SMN2 u otro modificador genético(19).

En el estudio FIREFISH los participantes recibieron risdiplam por via oral o por sonda
de alimentacién una vez al dia bajo las siguientes concentraciones acorde a la edad;
para nifios en edades de 1 a 3 meses 0,04 mg/kg, nifios/as en edades entre 3y 5
meses 0,08 mg/kg 6 0,2 mg/kg para nifias/os en edad entre 5 meses y 2 afios. La
dosis fue aumentada en 0,25 mg/kg una vez que el sujeto llegaba a los 2 afios de
vida.

Mortalidad

Ventilacién permanente
Funcién motora
Eventos adversos serios

Los estudios (18,19)fueron financiados por F. Hoffmann-La Roche, fabricante de la
molécula
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Resumen de resultados

Tabla 7. Resumen de evidencia risdiplam (Evrysdi®) en comparacién no usar

en personas con AME tipo 1.

Poblacién

Personas con AME tipo 1

Intervencién

Usar risdiplam

Comparacidn

Desenlaces

Mortalidad

No usar

Efecto
relativo
{ic 95%)

Efecto absoluto estimado*

CON
Risdiplam

SIN
Risdiplam

Diferencia
(IC 95%)

Certezade la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en

términos sencillos

No es posible establecer
el efecto de risdiplam en
personas con AME tipo 1

SibalEG D 1 estudio 3 de los 41 nifios y nifias estudiadas OO0 | sobre mortalidad en
aﬁis (19) fallecieron durante el seguimiento Muy Baja comparacién con no
41 usar por falta de
personas informacién en los
estudios.
No es posible establecer
_ el efecto de risdiplam en
Ventilacién . N . personas con AME. tlp.o i}
Bt Siestudis 37 de los 41 nifios y nifias se mantuvieron OO0 sobre la ventilacién
Seguimiento 2 (19) sin necesidad de ventilacién permanente Mo Bal permanente en
e a1 en los 24 meses. Ny comparacién con no
personas il pc':’r i
informacién  en  los
estudios.
No es posible establecer
i el efecto de risdiplam en
Funcién - o personas con AME tipo 1
motora* 1 estudio 87 de lox4. oifinsy nifles logrmron un | OIS sobre la funcién motora
Seguimiento 2 (19) aumente dii;;’m;:;%” U puntse Muy Baja en comparacién con no
afios 41 i ‘ usar por falta de
personas informacién  en  los
estudios.
No es posible establecer
_ el efecto de risdiplam en
Eventos personas con AME tipo 1
adversos : - .
i 1 estudio 25 de los 41 nifios y nifias presentaron | @O O O12 ;?:Ib:;sos los _eventos
; : : v serios en
Segulmilerito 2 (151)) algtin evento adverso serio. Muy Baja comparacién con no
afios
personas usar por falta de

informacién en  los
estudios.
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IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

EXPLICACIONES

! La certeza inicial es baja para los estudios no aleatorizados segtn las reglas GRADE.

2 Se disminuyen dos niveles de certeza en la evidencia por imprecisién, dado que, al ser un estudio no comparativo, no
es posible estimar el tamafio del efecto de la intervencién.

3 El desenlace de ventilacién permanente, fue definido como la ausencia de ventilacién permanente, es decir, sin
traqueostomia o BiPAP durante 216 h por dia de forma continua durante >21 dias consecutivos o intubacién continua
durante >21 dias consecutivos, en ausencia o después de |a resolucidn de un evento agudo reversible).

* El desenlace de la funcién motora fue medido a través de la prueba especifica para AME de trastornos
neuromusculares CHOP-INTEND del Children's Hospital of Philadelphia. Consta de 16 items y evalta la movilidad
espontanea e inducida y la respuesta motora es categorizada de 0 a 4 (0 sin respuesta, 1 respuesta minima, 2
responde parcialmente, 3 casi completa y 4 respuesta completa). El puntaje total varfa de 0 a 64, donde una
puntuacion baja puede indicar que un infante estd experimentando mayor debilidad muscular.

5 Los eventos adversos serios fueron considerados como los eventos de grado 3 a 5. Los més frecuentes reportados

fueron: infeccién respiratoria superior, nasofaringitis, pirexia, cefalea, diarrea, vémitos. neumonia, bronquiolitis,
dificultad respiratoria, aspiraciones.

De forma adicional, se revisaron estudios observacionales descriptivos realizados en diferentes
instituciones que utilizan risdiplam para tratamiento de AME.

El desarrollo de un programa de acceso del laboratorio Genentech Inc.(40) permitié entregar el
medicamento a personas con AME tipo 1y 2. Asi, en términos de eventos adversos, se sefialan 13
eventos adversos grado 3 a 5 sobre un total de 155 participantes tras el uso de risdiplan en un
promedio de 4,6 meses de seguimiento.

En Alemania se llevé a cabo un estudio descriptivo de similares caracteristicas a los mencionados
previamente, que conté con 134 participantes, 36 con AME tipo 1y 98 con AME tipo 2. En el
estudio se reporta un total de 20 eventos adversos serios (4 para AME tipo 1y 16 para AME tipo
2(39). Sumado a esta publicacién, otro estudio en un grupo de AME tipo 2 sefiala cambios en la
escala CHOP-INTEND de 4,3 puntos a los dos meses y 8 puntos tras 6 meses de uso de risdiplam, y
para el mismo grupo en la escala Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised
(ALSFRS-R; utilizada para establecer un diagnéstico y medir la progresién de la enfermedad
progresiva de Esclerosis Lateral Amiotrofica) hubo solo un aumento de 0,7 a los 6 meses de inicio

del tratamiento(41).
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2:.1.3. Onasemnogén abeparvovec (Zolgensma®)

Analisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacidén

Intervencion

Compraracion

Desenlaces
(outcomes)

Personas con AME tipo 1

Usar onasemnogén abeparvovec (Zolgensma®)

No usar

Mortalidad

Funcién motora
Soporte ventilatorio
Eventos adversos serios

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron un total de siete estudios observacionales de un solo brazo que evaluaron el uso de

onasemnogén abeparvovec (20-25). Uno de ellos alin se encuentra en curso, el estudio SMART(45).

Tabla 8. Caracteristicas de la evidencia encontrada para onasemnogén abeparvovec.

éCudlesla
evidencia
seleccionada?

£Qué tipos de
personas
incluyeron los
estudios?

¢Qué tipos de
intervenciones
incluyeron los
estudios?

¢Qué tipos de
desenlaces
incluyeron?

Se identificaron seis estudios observacionales descriptivos de un solo brazo que
evaluaron el uso de onasemnogén abeparvovec.

A modo de comparacién, se identificaron dos estudios, no comparativo de infantes
con AME tipo 1 que no recibieron la intervencién (cohorte histérica). Dado que este
grupo de estudio no cumple los criterios metodoldgicos para ser considerado una
cohorte concurrente, no se calcularon los estimadores de efecto y la evidencia en este
informe es presentada de forma narrativa.

Los estudios incluyeron nifios y nifias de 6 semanas o menos a mayores de 6 meses
con diagndstico de AME tipo 1 con mutacién del gen de supervivencia de la neurona
motora 1 (SMN1) con 1 ¢ 2 copias del gen SMN2, o AME con 3 copias de SMN2 y
delecion de SMN1. La edad promedio fue de 4 meses a 25 meses.

Las personas recibieron una dosis Unica de onasemnogén abeparvovec intravenoso
(20-23) o intratecal (24). La dosis del medicamento varié entre 1,1 x10*vg/kga 6,7
X 10" vg/kg. En un estudio también recibieron dosis diarias de prednisolona oral
profildctica a partir de una dosis de 1a 2 mg/kg/dia desde 1 dia antes y hasta al menos
30 dias después de la infusién de onasemnogén abeparvovec.

Mortalidad

Soporte ventilatorio
Funcién motora
Eventos adversos
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Financiamiento de

los estudios

Los estudios fueron financiados por Novartis Gene Therapies, fabricante de la
molécula.

Resumen de resultados

Tabla 9. Resumen de evidencia del efecto onasemnogén abeparvovec en comparacion a no usar

en personas con AME tipo 1.

Personas Personas con AME tipo 1
Intervencién Usar onasemnogén abeparvovec.
Comparacién | No usar
Efecto absoluto estimado*
; Certezade la Mensajes clave en
De € ” O CON SIN Diferenc evidencia términos sencillos
onasemnogén onasemnogén ia (GRADE)
abeparvovec. abeparvovec. |(1C95%)
No es posible
establecer el efecto
de onasemnogén
Entre los 6 estudios que recibieron la abeparvovec en
No intervencién se reportaron un total de 2 personas con AME
estimable muertes de un total de 133 personas Hpo 1 sobm
Mortalidad estudiadas. mortahdafi -
Sagiimientoa @OOQLZ comparacién con no
Muy Baja usar por falta de
los 24 meses 8 estudios A modo de comparacién, el grupo de 2 inlarmatida: 95 los
(20- cohortes que no recibieron la intervencién estudios. Se
25,46,47) ; - i
172 reportaron 25 muertes de 39 infantes requieren  estudios
personas estudiados. comparativos  para
establecer el efecto
del medicamento en
esta poblacién.
No es posible
establecer el efecto
En 3 estudios, 36 de 51 personas lograron de onasemnogén
sentarse durante mas de 30 segundos. abeparvovec en
) personas con AME
En 2 estudios, 15 de 34 personas lograron tipo 1 sobre la
Ronditn 8 est::dios sentarse mas de 10 segundos. funcién motora en
motora’ (20~ En 1 estudio se reporté que 1 de 32 ®OO0 | comparacién con no
Jeguiiento a 25':55,47) personas logré sentarse sélo. Muy Baja Ohty _par . feite:
los 24 meses informacién en los
PRrsuR En el grupo de las 2 cohortes histéricas, estudios. Se
ninguna persona de un total de 39 logré requieren estudios
el hito de sentare por més de 10 COIMNEOR. JeD
establecer el efecto
Sagus. del medicamento en
esta poblacién.
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No es posible
establecer el efecto
de onasemnogén
abeparvovec en
personas con AME
tipo 1 sobre el
soporte ventilatorio
®OQOQO*247 | en comparacién con

Muy Baja no usar por falta de
informacién en los
estudios. Se
requieren  estudios
comparativos  para
establecer el efecto
del medicamento en
esta poblacidn.

El grupo que recibié la intervencién
Soporte reporté que 33 de 37 personas con AME
ventiistorio® 3 est:Jdios tipo 1 permanecieron sin. requerir soporte
Seguimientoa | (20,21,48) eKiEate. e
60 personas | Enelgrupo de la cohorte historica todos
los 18 meses los nifios de un total de 23 requirieron
soporte ventilatorio.

No es posible
establecer el efecto
de onasemnogén
abeparvovec en
personas con AME
Eventas - El grupo que recibid la intervencién reportd tigo 1 sobre eventos
. que 58 de las 123 personas presentaron adversos en
:::;z;:os 6 estudios/ | 1041 evento adverso serio. No se portan | @OQQ2¢ | comparacién con no
Seguimiento a (20-25) datos de los eventos presentados en las Muy Baja usar por falta de
los 24 mesas 123 cohortes que no recibieron onasemnogén informacién en los
PEESOAas abepamovec_ estudios. Se
requieren  estudios
comparativos  para
establecer el efecto
del medicamento en
esta poblacién.

RR:Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. DM: Diferencia de media. GRADE: grados de evidencia del GRADE
Working Group

EXPLICACIONES

*Los riesgos SIN onasemnogén abeparvovec estan basados en los riesgos del grupo control del estudio. El riesgo CON

onasemnogén abeparvovec (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de
confianza).

1 La certeza de la evidencia parte de baja para estudios observacionales segtn criterios GRADE.

2 Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por imprecisién, dado que la muestra es muy pequefia (tamafio dptimo
de la informacién).

% La funcién motora fue medida a través de logros del hito motor: alguna vez se senté sin apoyo durante mayor a igual a
30 segundos por medio de la escala Bayley de Desarrollo de Bebés y Nifios Pequefios BSID-II; o durante mayor o igual a
10 segundos del Estudio de crecimiento multicéntrico de la Organizacién Mundial de la Salud OMS-MGRS. Ademas, se
menciona la prueba especifica para AME de trastornos neuromusculares CHOP-INTEND del Children's Hospital of
Philadelphia que consta de 16 items y evalla la movilidad espontdnea e inducida y la respuesta motora es categorizada
de 0 a 4 (0 sin respuesta, 1 respuesta minima, 2 responde parcialmente, 3 casi completa y 4 respuesta completa). Una
puntuacion baja puede indicar que un infante estd experimentando mayor debilidad muscular.

4 Los principales eventos adversos serios relacionados al tratamiento se relacionaron con una elevacién asintomatica de
los niveles séricos de aminotransferasa.
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Otras consideraciones para la toma de decision

2.2. Uso combinado de tratamientos

Hasta la fecha se han identificado 3 estudios que han evaluado el uso de alguna terapia para AME en

quienes ya habian recibido previamente una terapia para tratar AME:

JEWELFISH (34) es un estudio exploratorio no comparativo, disefiado para evaluar la seguridad y
tolerabilidad de risdiplam en personas de 6 meses a 60 afios con AME tipos 1, 2 y 3, previamente
tratados con el modulador de empalme RG7800 ¢ con olesoxima, nusinersen u onasemnogén
abeparvovec. La mayoria de las personas (78%) tenian tres copias de SMN2. El analisis principal del
estudio JEWELFISH se evalu6 después de que todas las personas recibieron 24 meses de tratamiento

con risdiplam y en sus resultados concluyeron que es seguro de administrar.

El estudio RESPOND (49), es un estudio en curso de un solo brazo de nusinersen en nifios con AME
que tienen <36 meses de edad, tienen 21 copia de SMN2, no han recibido nusinersen y tienen un

estado clinico subdptimo después de recibir onasemnogén abeparvovec.

El estudio ASCEND (50) se encuentra en curso y evaluara dosis mas altas de nusinersen en

participantes con AME tratados previamente con Risdiplam.
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Valparaiso, 17 de enero 2024

OFICIO N° 011-2024

La Comisién Especial Investigadora encargada
de fiscalizar los actos del Gobierno relacionados con el
funcionamiento del sistema de proteccion financiera para el
diagnéstico y tratamiento de enfermedades de alto costo y Ila
incorporacion de nuevas coberturas en éste (CEI-40), acordé solicitar a
esa Secretaria de Estado, tener a bien, informar sobre los estudios clinicos

referidos al tratamiento aplicable para la Atrofia Muscular Espinal Tipo 1, que
estarian actualmente en ensayo clinico.

Asimismo, indique si existe algin protocolo de
admisibilidad para determinar la pertinencia y eficacia de alguno de los tres
tratamientos existentes para dicha patologia.

Lo que tengo a honra poner en conocimiento de US., en
cumplimiento del mencionado acuerdo y por orden de su Presidenta, diputado
Tomas Lagomarsino Guzman.

Dios guarde a US.,

A LA MINISTRA DE SALUD, SENORA XIMENA AGUILERA SANHUEZA.
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