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Objetivo y alcance de la evaluacion

Esta evaluacion tiene como propédsito determinar la efectividad clinica y la seguridad
comparativas del uso del nusinersen en el tratamiento de pacientes con atrofia muscular
espinal 59.

El alcance de la presente evaluacion es netamente consultivo. Este reporte no tiene como
propdésito concluir o recomendar si la tecnologia bajo estudio deberia ser incluida en el
plan de beneficios en salud o si deberia financiarse con recursos publicos asignados a la
salud, tampoco tiene como objetivo formular recomendaciones para la practica clinica.
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Pregunta de investigacion en estructura PICOT

Cada uno de los elementos que componen la pregunta de la presente revisién, fueron
validados por el grupo desarrollador, integrado por neurdlogos infantiles y un
epidemidlogo clinico experto en sintesis de evidencia.

En la formulacién de la pregunta también se capturaron las preferencias de los pacientes
y sus cuidadores, en términos de los desenlaces criticos para la evaluacion del
nusinersen. Para este grupo, los desenlaces reconocidos de especial interés fueron:
progresion de la enfermedad (entendida como: movilidad, capacidad respiratoria,
debilidad y complicaciones tipo escoliosis), mortalidad, calidad de vida, y eventos
adversos serios (principalmente, a nivel hepatico y renal).

Poblacion

Los pacientes que son
candidatos al uso de las
intervenciones bajo
estudio

Intervenciones

Las tecnologias en salud
de interés

Comparacion

Las alternativas
disponibles para el
manejo de la condicion de
salud, que son
comparables con las
tecnologias de interés, o
aquellas estrategias
metodoldgicas empleadas
como grupo de control
Desenlaces (del inglés
outcomes)

Los componentes del
estado clinico o funcional
de los pacientes, que son

atribuibles al uso de las
tecnologias (incluyendo
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Pacientes con diagnéstico confirmado de Atrofia Muscular
Espinal (AME) 5q, que cuenten con cuantificacion del
nimero de copias de los genes SMN1 (gen de la
supervivencia de las neuronas motoras) y SMN2, y con
genotipificacion. Esta poblacion se considerard elegible
independientemente del sexo, la edad y comorbilidades.

Bajo lo definido previamente, se aceptaran las diferentes
definiciones diagnésticas de AME 5q, aplicadas en los
estudios identificados.

= Nusinersen.

Administrado como monoterapia, considerando cualquier
presentacion, forma farmacéutica, dosis, concentracion,
via y frecuencia de administracion, y duracién del
tratamiento, segun la evidencia disponible en los estudios
identificados.

»= Mejor cuidado de soporte.
= Control simulado (sham control).

El listado preliminar de desenlaces que se presenta en
esta versiéon del protocolo, es propuesto sin conocer a
priori la direccién, la significancia estadistica y clinica, y la
magnitud de los efectos, asi como la calidad de la
evidencia disponible.
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Efectividad clinica

Se determinara mediante los siguientes desenlaces, segun
la evidencia disponible:

= Funcibn motora (definida de acuerdo con los
resultados del instrumento Hammersmith Infant
Neurological Examination - HINE).

= Funcion respiratoria.

= Complicaciones de la atrofia muscular espinal
(incluyendo, por ejemplo, escoliosis y contracturas
musculares).

» Resistencia.

» Fatiga.

= Mortalidad.

» Calidad de vida relacionada con la salud.

» Necesidad de ventilacién invasiva o no invasiva.

» Tiempo requerido de ventilacién.

» Requerimiento de gastrostomia.

» Necesidad de traqueostomia.

Sequridad

Se determinara mediante los siguientes desenlaces, segun
la evidencia disponible:

» FEventos adversos leves, moderados y serios,
relacionados con el nusinersen.

= Eventos adversos reportados durante la vigilancia
post-comercializacion del nusinersen.

Para cada una de las variables de resultado se aceptaran
las diferentes definiciones diagnésticas adoptadas por los
estudios identificados. Se tomara en cuenta cualquier
tiempo de seguimiento y de medicion de los desenlaces,
segun la evidencia disponible en los estudios identificados.

Al final, solo se tendran en cuenta aquellos resultados en
salud clasificados como desenlaces criticos para la toma
de decisiones, los cuales seran identificados a partir del
método GRADE (1).

Si la evidencia disponible lo permite, se analizardn
subgrupos basados en:

» Edad.
* Tipo de atrofia muscular espinal.
= Genotipo.

=  Gravedad.
= Edad de comienzo de la enfermedad.
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= Tiempo de evolucién de la enfermedad antes del
tratamiento con nusinersen.

» Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas de
la enfermedad y el inicio del tratamiento con
nusinersen.

» Tiempo entre la edad cronolégica del paciente y el
inicio del tratamiento con nusinersen (en pacientes
asintomaticos).

No se considerd de interés ningun subgrupo basado en las
caracteristicas de la intervencién.

De acuerdo con los hallazgos de la revision exploratoria
realizada por el grupo a cargo de la evaluacion, se
priorizard la selecciébn de estudios con los siguientes
disefos:

Tipo de estudio

Los disefos
epidemioldgicos
seleccionados para dar
respuesta a la pregunta
de investigacion

= Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales, con o sin
metandlisis  (incluyendo comparaciones directas,
indirectas o en red). Bajo este formato, se aceptaran
revisiones sistematicas que hagan parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de practica clinica.

» Ensayos clinicos controlados.

Consideraciones acerca de los comparadores y desenlaces no incluidos en esta

pregunta
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= Poblacién, intervencion, comparacién, desenlaces y tipo de
estudio: segun la pregunta PICOT previamente descrita.

» Reporte de resultados: se consideraran estudios que presenten
estimaciones del efecto individuales (por cada estudio primario),
rangos de estimaciones o0 estimaciones combinadas
(metanalisis), que sean atribuibles especificamente a la
tecnologia de interés, para al menos un desenlace, segun la
pregunta PICOT previamente descrita.

= Formato de publicacién: Unicamente se tendran en cuenta

Criterios de aquellos estudios disponibles como articulo cientifico. Los

inclusion estudios publicados uUnicamente en formato de resumen no
seran elegibles debido a que la informaciéon reportada es
incompleta para evaluar su calidad metodoldgica, ademas, es
posible que los resultados de los estudios puedan cambiar
significativamente entre la publicacion preliminar y la definitiva.

= Estado de publicacion: se incluiran estudios publicados, en
prensa, en curso con resultados preliminares publicados, o
estudios que existan como literatura gris.

= |dioma de publicacion: inglés o espanol.

= Fecha de publicacién de los estudios: sin restriccion.

Criterios de Ninguno.

exclusion
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Preguntas de consulta publica

¢ Existen estudios que cumplan los criterios de elegibilidad descritos en este protocolo?
Por favor, mediante un correo a contacto@iets.org.co, cite las fuentes correspondientes o
remita las publicaciones en texto completo.

Nota: la informacién suministrada sera analizada por el grupo desarrollador de la
evaluacion. Su consideracion en el reporte final sera a discrecion del Instituto de
Evaluaciéon Tecnolégica en Salud, IETS.
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