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Lista de abreviaturas y siglas

AEMPS Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios
AME Atrofia muscular espinal
Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica (acrénimo de
ATC Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CDC Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
CHOP
INTEND Children's hospital of Philadelphia infant test of neuromuscular disorders
EMA Agencia Europea de Medicamentos
FDA U.S. Food and Drug Administration
GPC Guia de Practica Clinica
HFMSE Hammersmith Functional Motor Scale-Expanded
HINE Hammersmith Infant Neurological Examination
IETS Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud
INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
ITR Infecciones del Tracto Respiratorio
LCR Liquido cefalorraquideo
MSPS Ministerio de Salud y Proteccién Social
NICE National Institute for Health and Care Excellence
0AS Oligonucleoétido antisentido
PAMC Potencial de accién muscular compuesto
PL Puncién lumbar
ROM Range of motion
RSL Revision Sistematica de la Literatura
RULM Revised upper limb module
SNM Supervivencia de la neurona motora
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1. Objetivo y alcance
Objetivo General

Generar lineamientos para el uso racional de Nusinersen en pacientes con diagndstico de
Atrofia Muscular Espinal (AME) con deleciéon o mutacién homocigdtica del gen SMN1, o
mutacion heterocigota compuesta, de acuerdo con la evidencia cientifica disponible y consenso
con expertos.

Objetivos especificos

1. Construir preguntas orientadoras de investigacion para la elaboracidn del lineamiento.

2. Recopilar la evidencia cientifica disponible para dar respuesta a cada una de las
preguntas orientadoras.

3. Consensuar con expertos sobre la evidencia encontrada y a partir de esta, formular los
lineamientos para el desarrollo de una estrategia de uso adecuado de Nusinersen en
AME (incluyendo el perfil de seguridad).

Alcance

La aplicacion de los lineamientos que se presentaran en este documento se delimita inicamente
a los servicios de medicina especializada que manejan casos de AME (neurologia, neurologia
pediatrica, pediatria, fisiatria y rehabilitacion y genética).

Este lineamiento no tratara los siguientes aspectos:

= Indicaciones dirigidas a pacientes.

= Manejo de la AME con otras tecnologias en salud o intervenciones.

= Manejo de las complicaciones derivadas del tratamiento de la AME con Nusinersen.
= Aspectos de cobertura y financiacién de tecnologias o servicios en salud.
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2. Introduccion

La Atrofia Muscular Espinal (AME) es una enfermedad neurodegenerativa autosémica

recesiva producida por degeneracion de las motoneuronas de la asta anterior medular que

ocasionan debilidad y atrofia muscular progresiva de predominio proximal y de amplio
espectro de gravedad. La causa mas frecuente es producida por la alteraciéon del gen SMN1
(Survival Motor Neuron 1), localizado en Ia region cromosémica 5q13, que codifica para Ila
proteina SMN. El 95-98% de los pacientes presentan ausencia en homocigosis del gen SMN1,
detectable por estudio molecular del exén 7 y que confirma genéticamente el diagnoéstico de
AME. Aunque Ia AME es una enfermedad huérfana, representa Ia causa genética mas frecuente
de mortalidad infantil y afecta a ambos sexos por igual (1) .

El niimero de estudios que han estimado la prevalencia o incidencia de la AME es limitado, la
mayoria de estos fueron realizados antes del afio 2000 y se basaron en criterios diagnosticos
clinicos y no en pruebas genéticas. En una reciente revision sistematica de la literatura (RSL)
(2) se encontraron 21 articulos que estimaron la prevalencia y 17 que estimaron la incidencia
de AME 5q. La mayoria de los estudios se realizaron en paises europeos, solo uno en
Latinoamérica. Las prevalencias varian de acuerdo al pais, si bien la mayoria de los estudios
reportan prevalencias que oscilan entre 1 a 3 casos por 100.000 nacidos vivos, en Arabia
Saudita se report6 la prevalencia mas alta, 13,3 casos por 100.000 para el tipo [ y 8,8 por
100.000 para el tipo II, en alrededor de la mitad de los casos se observd consanguinidad.
Respecto alaincidencia de la AME, en la RSL los autores identificaron 17 estudios que reportan
incidencias entre 1 a 18 casos por 100.000. En Cuba, en un estudio poblacional realizado en
2001, se estim6 la incidencia de AME tipo I de 8 por 100.000 en blancos, 0,8 en
afrodescendientes y ,0,96 en personas de etnicidad mixta (2). De acuerdo con la etnicidad, la
frecuencia de AME es mayor en poblaciéon caucasica y asiatica y menor en hispanos y
afrodescendientes (2). En Colombia, no existen estudios de prevalencia o incidencia de AME.
Un estudio descriptivo de los pacientes atendidos del Hospital San Vicente en Medellin, muestra
que el tipo mas frecuente de AME tratado en esta institucidon es el tipo Il con el 62% de los casos,
seguido del tipo I (24,1%) (3).

La clasificacion tradicional de AME se basa en la identificacion del tipo nimeros romanos (I, II,
[l y IV). La AME tipo ], es la forma mas frecuente y la mas severa, los sintomas aparecen después
del nacimiento y antes de los 6 meses de edad y, la sobrevivencia promedio es de 2 afios, aunque
con intervenciones médicas agresivas puede ser mayor, la AME tipo Il corresponde al 20% de
los casos y tiene una sobrevida promedio de 25 afos, aunque también puede ser mayor con
intervenciones médicas agresivas. El tipo III se presenta en el 30% de los casos y se desarrolla
después de los 18 meses, la presentacion de la enfermedad es menos severa y los pacientes
tienen una expectativa de vida normal. El tipo IV corresponde a menos del 5% de los casos y
clinicamente no difiere del tipo III, excepto en que aparece después de los 30 afios de vida.
Recientemente, se ha descrito una AME tipo 0, la cual es muy poco comun, observada en recién
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nacidos; los sintomas inician antes del nacimiento y la sobrevida es muy corta,
generalmente de semanas (4).

Otros expertos utilizan una clasificacion diferente, en la que en vez de existir un tipo 0

dividen el tipo I en tres subtipos, a, b y c, de acuerdo a la severidad y momento de inicio de
los sintomas, siendo el tipo a equivalente al tipo 0, la forma mas agresiva de AME que se
presentan al nacimiento y cuya sobrevida es muy corta. Los tipos b y ¢ hacen referencia a si los
signos y sintomas de AME aparecen antes o después de los tres meses y al alcance de diferentes
hitos motores de acuerdo al autor (5).

El cuadro clinico de un paciente con AME se presenta por lo general con hipotonia, debilidad
progresiva proximal y distal de los miembros superiores e inferiores, debilidad de los musculos
intercostales, aunque la funcion del diafragma se preserva. El diagnéstico se realiza a través de
pruebas genéticas; el patrén de oro es el andlisis cuantitativo de SMN1 y SMN2. La ausencia de
dos copias funcionales del gen SMN1, determina el diagndstico de AME, si se detecta un
delecion del exén 7 en un solo alelo, se debe secuenciar el otro alelo de SMN1 para buscar
mutaciones (6).

Recientemente el tratamiento de la AME ha incluido la rehabilitacion y los cuidados paliativos,
dado que no existia ningdn tratamiento farmacoldgico especifico hasta la apariciéon de
Nusinersen, un oligonucleétido antisentido cuyo blanco es el gen SMN2 para aumentar la
produccién de proteinas SMN (1).

La evidencia cientifica disponible a Ia fecha sobre la seguridad y eficacia del medicamento
Nusinersen no es conclusiva; aun existen dudas sobre el impacto real en la historia natural de
la enfermedad, asi como su potencial perfil de seguridad, debido a que se trata de una tecnologia
reciente, que es empleada en un nimero reducido de pacientes, con ensayos clinicos en curso
que aun abordan aspectos fundamentales de Ia terapia. A pesar de esto, la FDA aprob6 Spinraza
(Nusinersen) en diciembre de 2016 y EMA aprob6 su uso en mayo de 2017. En Colombia, el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) otorgé el registro
sanitario en abril de 2019.

Entendiendo el uso adecuado de los medicamentos como aquel en el que los pacientes reciben
Ia medicacion adecuada para sus necesidades, en las dosis recomendadas, por el periodo de
tiempo requerido, al menor costo posible para ellos y para la comunidad (OMS 1985), y en vista
de lo mencionado previamente, se observa un potencial riesgo de incumplir con estos
principios basicos en el uso del medicamento nusinersen; se hace entonces necesario que Ila
Direccidon de Medicamentos y Tecnologias en Salud (DMTS) del Ministerio de Salud y Proteccién
Social (MSPS), cuente con insumos técnicos para definir el uso adecuado del medicamento, que
garanticen la satisfaccién de las necesidades clinicas de los pacientes con AME, en las dosis
correspondientes, durante un periodo de tiempo adecuado.
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Identificacion y descripcion del medicamento:

La informacién sobre las propiedades farmacolégicas, de utilizaciéon y de seguridad del

medicamento fue consultado en las fuentes de informacién de Lexicomp y de la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS); respecto a las indicaciones
autorizadas, contraindicaciones y precauciones, la biisqueda se realizé en la base de datos del
INVIMA, debido a que en ésta se encuentra el registro de autorizacion sanitario en Colombia;
por ultimo, se consult6 en la base de datos del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology para la obtencion de la informacion de clasificacion (ATC).

Tipo de busqueda Informacion farmacoldgica de la tecnologia
Base de datos Lexicomp, Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (AEMPS)-CIMA, WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, Instituto de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA)

Fecha de busqueda 25/10/2019

Término de busqueda Nusinersen

Mecanismo de accion

El Nusinersen es un oligonucledtido antisentido (OAS) usado para tratar la AME causada por
mutaciones en el cromosoma 5q, que genera deficiencia de la proteina SMN. Este
oligonucleétido aumenta la proporciéon de inclusion del ex6n 7 en la transcripcién del acido
ribonucleico mensajero (ARNm) del gen de supervivencia de la neurona motora 2 (SMN2) al
unirse a un sitio ISS-N1 (silenciador del proceso de corte y empalme intrénico) localizado en el
intrén 7 del precursor del 4cido ribonucleico mensajero (pre-ARNm) del SMN2. Al unirse, el
OAS desplaza los factores de corte y empalme del ARNm lo cual produce la retencién del exén
7 en el ARNm del SMNZ2 y, por consiguiente, se puede traducir en su proteina SMN funcional
(10).

Clasificacion ATC

De acuerdo con la clasificacién ATC, el Nusinersen pertenece al sistema muscular-esquelético,
especificamente, al grupo de otros farmacos para los trastornos del sistema musculo-
esquelético (Figura 1)

Figura 1. Clasificacion ATC del Nusinersen
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Fuente: elaborado a partir del Norgewian Institute of Public Health (7).
Indicaciéon autorizada en Colombia

El medicamento nusinersen estd indicado para iniciar tratamiento de la atrofia muscular
espinal 5q tipo 1 (werdning-hoffman) en menores de 6 meses y en pacientes con atrofia
muscular espinal 5q tipo 2 y 3 con escala funcional motora de hammersmith mayor o igual que
10 y menor o igual que 54 hasta los 6 afos (incluyendo pacientes que no hayan cumplido los 7
afios) en ambos casos confirmados con diagnéstico genético. no hay informacién disponible
sobre la eficacia de este medicamento a largo plazo. en la atrofia espinal 5q tipo 1 se debe
revisar periddicamente la necesidad de continuar con el tratamiento mediante las escalas chop-
intend y hine y se debe considerar de forma individualizada en funcién de las manifestaciones
clinicas y de la respuesta al tratamiento del paciente. en la atrofia muscular espinal 5q tipo 2 y
3 se debe revisar periddicamente la necesidad de continuar con el tratamiento mediante escala
funcional motora de hammersmith y se debe considerar de forma individualizada en funcién
de las manifestaciones clinicas y de la respuesta al tratamiento del paciente (8).

Informacion de comercializacion

Tipo de busqueda
Bases de datos

Informacién productos comercializados a nivel mundial

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA), U.S. Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA).

25/10/2019 actualizada el 24/11/2020

Nusinersen

Fecha de busqueda
Término de busqueda

INVIMA: En la base de datos de la agencia regulatoria nacional, se evidencia un registro
sanitario vigente para el Nusinersen (8):

Estado
del

Nombre i
Presentacion

comercial

Registro
sanitario

Forma
farmaceutica

del
producto registro

Titular Indiciacién

Caja plegadiza con
un vial de vidrio tipo
I transparente con 5

mL de solucién
inyectable, con
tap6n de caucho gris

El medicamento nusinersen esta indicado para iniciar tratamiento de
la atrofia muscular espinal 5q tipo 1 (werdning-hoffman) en menores
de 6 meses y en pacientes con atrofia muscular espinal 5q tipo 2 y 3
con escala funcional motora de hammersmith mayor o igual que 10 y
menor o igual que 54 hasta los 6 afios (incluyendo pacientes que no
hayan cumplido los 7 afios) en ambos casos confirmados con

2019M- SPINRAZA | Vigente 'Solucmn de bromobutilo con qugep idec diagnostico genético. no hay informacién disponible sobre la eficacia 201345
0018946 inyectable . limited S ; . 13-01

cubierta de de este medicamento a largo plazo. en la atrofia espinal 5q tipo 1 se

polimero fluorado debe revisar periédicamente la necesidad de continuar con el

en la superficie de tratamiento mediante las escalas chop-intend y hine y se debe

contacto con el considerar de forma individualizada en funcién de las manifestaciones

producto y con clinicas y de la respuesta al tratamiento del paciente. en la atrofia

cubierta B2 muscular espinal 5q tipo 2 y 3 se debe revisar periédicamente la
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. Nombre  Estado 2
Registro Forma Presentacion q YR
R del del q ; Titular Indiciacién
sanitario . farmaceutica comercial
producto | registro

necesidad de continuar con el tratamiento mediante escala funcional
motora de hammersmith y se debe considerar de forma
individualizada en funcién de las manifestaciones clinicas y de la
respuesta al tratamiento del paciente.

EMA: En la base de datos de la Agencia Europea de Medicamentos (también de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios), figura el medicamento Spinraza ® como el
producto comercializado con principio activo Nusinersen (9,10).

FDA: En la base de datos de la U.S. Food and Drug Administration (FDA), figura el medicamento
Spinraza ® como el producto comercializado con principio activo Nusinersen (11).
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3. Metodologia

3.1 Construccion de preguntas de investigacion orientadoras

Se configuraron y estructuraron cinco (5) preguntas de investigacion orientadoras para
que, a partir de sus respuestas, se pudiesen construir los lineamientos para el uso racional de
Nusinersen para el tratamiento de la AME. Los topicos considerados para la construccion de las
preguntas se basaron en los siguientes aspectos:

Criterios para el tratamiento con Nusinersen

Esquema de tratamiento

Vias de administracion del medicamento

Especialidades médicas y ambito hospitalario relacionado con la prescripcion del
medicamento

e C(riterios que deben ser evaluados para el mantenimiento o suspension de la terapia.

3.1.1 Refinamiento de las preguntas de investigacién orientadoras

Se realiz6 una consulta via correo electrénico a diez (10) expertos delegados por las diferentes
asociaciones cientificas que los representan y, que aceptaron ser parte del desarrollo de estos
lineamientos), ademas de expertos de Instituciones Prestadoras de Salud (IPS) con experiencia
en el manejo de AME (El proceso de convocatoria de expertos se describe en detalle en el Anexo
1: tablas 1y 2), alos cuales se les invit6 a comentar sobre las preguntas orientadoras planteadas
inicialmente y, si tenian literatura que consideraran relevante para apoyar el proceso de
revision. Se obtuvo respuesta de cuatro expertos en las especialidades de neurologia clinica,
neurologia pediatrica, genética y fisiatria y rehabilitacién; como Unicos respondedores del
proceso; se determind que dado que habia por lo menos un (1) representante de cada area de
interés vinculada al desarrollo de los lineamientos, se podia realizar el refinamiento de las
preguntas orientadoras con sus consideraciones.

Las preguntas propuestas en el refinamiento con expertos fueron las siguientes:

1. ;Cudles son los criterios clinicos para iniciar el tratamiento con Nusinersen en pacientes
con diagndéstico de AME?

2. ¢Cudl es el esquema de tratamiento con Nusinersen para pacientes con diagndstico de
AME?

3. ¢Cudl(es) es/son la(s) via(s) de administracion del Nusinersen para el tratamiento de
pacientes con AME?

4. ;Qué especialistas médicos pueden prescribir y hacer seguimiento al tratamiento con
Nusinersen?

5. ¢Cudles son los criterios que deben ser evaluados para el mantenimiento o suspensién de
la terapia con Nusinersen en pacientes con AME?
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Los comentarios recibidos fueron revisados y ajustados para el refinamiento de las

preguntas orientadoras (
Tabla 1).

Pregunta

Experto 1

Neurologia infantil

Tabla 1. Consulta virtual a expertos

Experto 2
Genética

Experto 3
Medicina Fisica y
Rehabilitacion

Experto 4
Neurologia
clinica

Resultados

Tener en cuenta Tener en cuenta
Tener en cuenta que ue hay otros ue hay otros N
. 'q q' .y q. .y Se elimind la
hay otros criterios criterios para criterios para PR
A N . . S palabra “clinicos
1 para iniciar el iniciar el Sin comentarios iniciar el . .
. . . . para incluir todos
tratamiento ademas | tratamiento tratamiento -
fa . . los criterios
de los clinicos ademas de los ademas de los
clinicos clinicos
2 Sin comentarios Sin comentarios Sin comentarios Sin comentarios Sin cambios
3 Sin comentarios Sin comentarios Sin comentarios Sin comentarios Sin cambios
Incluir el nivel de Se agregbala
complejidad de la pregunta el nivel
4 institucién donde Sin comentarios Sin comentarios Sin comentarios de complejidad
debe administrarse que deberia tener
el medicamento la institucion
Inclusion de efectos .
. . Se incluye en la
secundarios mas )
. . . . o . . pregunta el perfil
5 Sin comentarios Sin comentarios frecuentes y criterios Sin comentarios .
S de seguridad del
de mantenimiento y .
< medicamento
suspension

Fuente: Elaboracién propia.

3.1.2 Preguntas de investigacion orientadoras

Una vez revisadas y refinadas las preguntas orientadoras con los expertos temadticos, se
generaron cinco (5) preguntas (Tabla 2), para que a partir de la evidencia encontrada se
construyeran los lineamientos técnicos para informar una estrategia de uso adecuado de
Nusinersen para el tratamiento de la AME.

Tabla 2. Preguntas de investigacion que orientaron el desarrollo del lineamiento

N° de Pregunta
pregunta
1 ¢;Cudles son los criterios para iniciar el tratamiento con Nusinersen en pacientes con diagndstico
de AME?
2 ;Cudl es el esquema de tratamiento con Nusinersen para pacientes con diagndstico de AME?
3 ;Cudl(es) es/son la(s) via(s) de administracién del Nusinersen para el tratamiento de pacientes
con AME?
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4 :Qué especialistas médicos pueden prescribir y hacer seguimiento del tratamiento con Nusinersen,
en qué nivel de complejidad y con qué servicios debe contar la institucién en donde se administra
el medicamento?

5 ¢Cudles son los criterios que deben ser evaluados para el mantenimiento o suspension del
tratamiento con Nusinersen en pacientes con AME? y ;Cudl es el perfil de seguridad del
medicamento actualmente?

Fuente: Elaboracién propia.

3.2 Busqueda y sintesis de literatura

Para identificar estudios y documentos relevantes que respondieran a las preguntas
orientadoras planteadas, se realiz6 una busqueda sistematica de literatura.

Busqueda en bases de datos electrénicas

Se realizaron busquedas en Medline via PubMed, en la biblioteca de Cochrane y en Google
Académico (enlas 10 primeras paginas de la biisqueda y con restricciones de haberse publicado
en los ultimos cinco afios y por idioma); adicionalmente, se buscé en los sitios de agencias
regulatorias e internacionales. Este paso se complement6 con una busqueda de publicaciones
adicionales empleando la metodologia en “bola de nieve” y con los documentos aportados por
los expertos tematicos.

Las referencias bibliograficas identificadas fueron descargadas en una biblioteca del programa
Mendeley y los resultados de esta fase se presentan mediante el diagrama de flujo PRISMA que
se presenta en la seccion de resultados.

3.2.1 (Criterios de elegibilidad de la literatura

Se incluyeron todos los documentos que podian responder de forma parcial o completa a las
cinco preguntas orientadoras establecidas. En este punto, se consideraron:

Criterios de inclusion

e Articulos cientificos tipo RSL de ensayos clinicos controlados o estudios
observacionales; bajo este formato, se aceptaban revisiones sistematicas que hicieran
parte de reportes de evaluacion de tecnologia.
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e Guias de practica clinica (GPC) y protocolos clinicos para manejo de pacientes con
diagnostico de AME y con indicacién del uso de Nusinersen.

¢ Ensayos clinicos, estudios de cohortes, casos y controles o series de casos de pacientes
tratados con Nusinersen.

e Documentos técnicos.
e Documentos en inglés, espafiol o portugués.
e Articulos cientificos disponibles en texto completo.

e Temporalidad: no hubo restriccion de tiempo, solo en la busqueda en Google se
restringio a los dltimos 5 afios.

Criterios de exclusion
e Se excluyeron los resimenes de congresos, comunicaciones breves, cartas al editor.

e Estudios publicados exclusivamente en formato de resumen no fueron elegibles debido
a que la informacién reportada era insuficiente para evaluar su calidad metodolégica.
Adicionalmente, era posible que los resultados de los estudios, ademas de estar
incompletos, pudiesen cambiar significativamente entre la publicacién preliminar y la
definitiva.

3.2.2 Tamizacion de referencias y seleccion de documentos

El total de referencias identificadas en las bisquedas fueron tamizadas por un revisor a través
de la lectura de los titulos y resimenes. En la siguiente fase, a partir del grupo de referencias
preseleccionadas por titulo y resumen, se realizo la seleccién final de documentos mediante la
lectura de los textos completos.

3.2.3 Evaluacion de la calidad metodolégica de los documentos incluidos

Se realiz6 una valoracién de la calidad metodolégica teniendo en cuenta el tipo de documento
seleccionado. Para los ensayos clinicos se empled la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane y para series de casos o estudios cualitativos se utilizaron las herramientas de Joanna
Briggs Institute. Si el documento no se ajustaba a uno de los disefios anteriores, se declar6 que
el documento no fue objeto de evaluacion de calidad metodoldgica.
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3.3 Consenso de Expertos

3.3.1 Metodologia del consenso

Se realiz6 un consenso formal de expertos (CFE), mediante la metodologia Delphi modificado
descrito en la Guia metodoldgica para la elaboracion de Guias de Atencion Integral en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud colombiano.

Se reunié a un grupo de personas con experiencia, habilidad o determinados conocimientos
cientificos, técnicos y practicos en un area especifica de interés (manejo de pacientes que estan
en tratamiento o que pueden requerir las administracion de Nusinersen) y adoptar una
decisién de comun acuerdo empleando métodos sistematicos y procesos estructurados (12).

3.3.2 Desarrollo del consenso formal de expertos

El consenso de expertos, se desarrolld con la participaciéon en modalidad presencial y virtual (el
detalle de proceso de convocatoria de expertos para el consenso se describe en el Anexo 1:
tablas 3y 4),

El consenso inici6 con la presentacion de los participantes, la declaracion de sus conflictos de
intereses y consentimientos para la grabacién de la sesién, posteriormente se realizé una
introduccién general a la tematica de los lineamientos y la lectura de los objetivos y alcances.
Mediante un proceso de discusion en rondas, se presentd a los expertos la metodologia
realizada para la busqueda de la literatura y en cada una de las cinco preguntas, se presentaron
los estudios o documentos encontrados para responderla y una propuesta de los lineamientos.

Bajo la moderacion de un facilitador, encargado de la coordinacién de la discusion en torno a
las ideas presentadas para cada pregunta, se determind una ruta de trabajo para su desarrollo
y la votacién para lograr consenso de la siguiente manera:

Presentacion de la pregunta orientadora

Presentacidon de la evidencia consultada

Presentacién de propuesta preliminar del lineamiento

Consenso y/o discusiéon: se nombré un moderador del grupo de expertos quien dirigia
la discusidn, asignando el turno de cada experto quien planteaba su punto de vista
relacionado con el lineamiento propuesto y se discutia en torno a estos comentarios.
Ajustes del lineamiento en caso que los hubiera

Votacion

Resultados de la votacion

Replanteamiento del lineamiento en caso de no alcanzar acuerdo

Nueva votacidn.

B W=

OO
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En cada ronda de discusion, los expertos de forma individual analizaron y calificaron cada
uno de los lineamientos mediante una votacién on-line anonimizada, utilizando una escala
tipo Likert, entre uno (1) y nueve (9) donde, 1 era “Totalmente en desacuerdo” y 9
“Totalmente de acuerdo (

Figura 2), teniendo en cuenta la evidencia cientifica disponible y la experiencia clinica.

Posteriormente, se realizo el analisis de la votacién presentando los resultados obtenidos al
grupo de expertos, analizados en términos de porcentaje y mediana con un intervalo de
confianza (IC) del 95%. Las posibilidades de resultado se interpretaron de la siguiente manera:

- Los puntajes entre 7 y 9 de mas del 80% de los expertos y/o una mediana de 8 IC95% entre
7y 9 (se consider6 valido pasar alguna de las 2 opciones): se aprobaban los lineamientos.

- Los puntajes entre 1y 3 de mas del 80% de los expertos y/o una mediana de 2 IC95% entre
1y 3 (se consider6 valido pasar alguna de las 2 opciones): no se aprobaban los lineamientos.

- Enlos casos en que no se alcanzé alguna de las 2 condiciones anteriores, se replantearon
los lineamientos mediante una discusion en una segunda ronda con el grupo de expertos,
quienes tuvieron la posibilidad de reestructurar los puntos criticos y volver a realizar la
votacion; hasta no lograr consenso en la pregunta no se paso a la siguiente.

Los resultados de las votaciones se procesaron, analizaron y presentaron a los expertos
mediante el uso del software Stata v14.

Figura 2. Escala usada para el proceso de votacion

Totalmente en » Jotalmente de
desacuerdo 1 2 3 4 5 6 7 g 9  acuerdo

Fuente: Guia metodolégica para la elaboracién de Guias de Atencion Integral en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud colombiano. Bogota 2010(12).
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4., Resultados

4.1 Buasqueda y sintesis de la literatura

4.1.1 Tamizacion de referencias y seleccion de documentos

Un total de 332 referencias fueron identificadas, 122 referencias a través de bases electronicas
y 210 referencias a partir de métodos complementarios de bisqueda (literatura gris y evidencia
aportada por expertos tematicos) (Tabla 3), los cuales fueron tamizados por un revisor a través
de la lectura de los titulos y resiimenes, seleccionando un total de 29 referencias de las cuales
se excluyeron 6 y se obtuvieron 23 como insumo para la sintesis de la evidencia. El detalle y
proceso de tamizacién y seleccion de documentos se presentan en el diagrama PRISMA (

Figura 3).

Tabla 3. Bitacora de biisqueda

Reporte de biisqueda electrénica No.1

Tipo de biisqueda Sistematica

Base de datos MEDLINE

Plataforma Pubmed

Fecha de busqueda 26/10/2019

Rango de fecha de bisqueda | Sin limite
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Restricciones de lenguaje no
Otros limites no
Estrategia de busqueda | Nusinersen [Title/Abstract]
(resultados)
Referencias identificadas 93
Tipo de biisqueda No sistematica
Base de datos Google académico
Plataforma google
Fecha de buiisqueda 29/10/2019
Rango de fecha de biusqueda | 2016-2019
Restricciones de lenguaje Espafiol, inglés, portugués
Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda | allintitle: "Nusinersen"
(resultados)
Referencias identificadas 198
Tipo de bisqueda Sistematica
Base de datos Cochrane library
Plataforma Cochrane library
Fecha de bisqueda 29/10/2019
Rango de fecha de bisqueda | Sin limite
Restricciones de lenguaje no
Otros limites no
Estrategia de buisqueda | Nusinersen
(resultados)
Referencias identificadas 29 ensayos clinicos
0 revisiones sistematicas

Reporte de biisqueda electrénica No.4

Tipo de bisqueda No sistematica

Base de datos Organismos desarrolladores y compiladores de GPC y evaluacién de tecnologias
Plataforma Pagina web de cada organismo

Fecha de busqueda 25/10/2019

Rango de fecha de biisqueda | NA

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | Nusinersen y/o atrofia muscular espinal buscadas en:

(resultados)

= National Guideline Clearinghouse (NGC)
http://www.guideline.gov/index.aspx

. Guidelines International Network (GIN)
http://www.g-i-n.net/gin

. New Zealand Guidelines Group (NZGG)

http://www.health.govt.nz

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/index.html

= Ministerio de Salud y Proteccién Social - IETS
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http://www.iets.org.co/
. GuiaSalud
https://portal.guiasalud.es
. Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

https: //www.gob.mx/salud/cenetec
= GuiaSalud
https://portal.guiasalud.es

. The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
https://www.nice.org.uk/
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
https://www.cadth.ca/

Referencias identificadas

Tipo de bisqueda

Reporte de buisqueda electrénica No.5

No sistematica

Base de datos

Agencias regulatorias

Plataforma Pagina web de cada agencia

Fecha de bisqueda 25/10/2019

Rango de fecha de biisqueda | NA

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | Nusinersen

(resultados) . U.S. Food and Drug Administration (FDA)

https://www.fda.gov

. European Medicines Agency (EMA)
https://www.ema.europa.eu/en

. Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima)
https://www.invima.gov.co

. VigiAccess
http://www.vigiaccess.or

= Centro de informacién online de medicamentos de la AEMPS - CIMA
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Referencias identificadas

4

Reporte de biisqueda electréonica No.6 \

Tipo de biisqueda No sistematica

Base de datos Invima, Datos fabricante, FDA, EMA, Upssala Monitoring Centre
Plataforma Invima, Datos fabricante, FDA, EMA, Upssala Monitoring Centre
Fecha de biisqueda 25/10/2019

Rango de fecha de bisqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Espafiol, inglés, portugués

Otros limites

Ninguno

Estrategia de

(resultados)

busqueda

Vigilancia post comercializacion (alertas sanitarias, alertas de seguridad) de la tecnologia
Nusinersen

Referencias identificadas

4
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Figura 3. Diagrama PRISMA
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4.1.2 Evaluacidn de la calidad metodoldgica de los documentos incluidos

Dada la limitada literatura que existe para este medicamento, la calidad no se considerd como
un criterio de elegibilidad, pero esta se evalu6 en los casos que fuera posible de la siguiente
manera:

De las 23 referencias seleccionadas, tres correspondieron a ensayos clinicos como la mejor
evidencia disponible en la bisqueda realizada, de estos, dos ensayos clinicos se evaluaron
usando la herramienta de evaluacidn de riesgo de Cochrane (RoB) (13), el CHERISH de Mercuri
etal, (14) y el ENDEAR de Finkel et al. (15),, (

Anexo 2), los cuales a pesar de presentar un alto riesgo de sesgo atribuido a la falta de claridad
en aspectos claves de la metodologia de los ensayos, como son el cegamiento de los evaluadores,
el ocultamiento de la asignaciéon a los participantes, y la intervenciéon del financiador en
aspectos claves del disefio metodolégico de los estudios;, el tercer ensayo clinico, fue el estudio
NURTURE de De Vivo, et al, (16) que al ser un estudio de un solo brazo, no aplica valoracién con
el RoB, dado que los autores consideraron que no era ético tener un grupo control. Estos
ensayos clinicos se usaron para responder 3 de las 5 preguntas propuestas.

Seguido de los 3 ensayos clinicos, 11 series de casos fueron considerados en la sintesis de la
literatura. Para la evaluacion de la calidad metodoldgica de estos, se utiliz6 la herramienta del
Joanna Briggs Institute(17), la cual no otorga un puntaje para establecer una valoracién global,
ni tampoco tiene un punto de corte, solo especifica que entre mas items negativos presente el
estudio mas pobre es su calidad. En la tabla 4, se precisan las valoraciones de calidad como
items negativos; en algunos estudios, por ejemplo, no se realizé andlisis estadistico por lo tanto
el item correspondiente no se tuvo en cuenta. El grupo desarrollador de los lineamientos
consider6 que la mayoria de los estudios presentaron una calidad deficiente, principalmente
por no tener claridad en el estandar para las intervenciones y las mediciones de los desenlaces,
asf como no poder garantizar la reproducibilidad (18-27). S6lo dos estudios (25,28)
presentaron una calidad aceptable al no presentar ningtin item negativo (

Anexo 2. Evaluacion de calidad ensayos clinicos con herramienta Riesgo de sesgo de Cochrane
(RoB)
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Dominio

CHERISH
Mercuri 2018 (14)

ENDEAR
Finkel 2017 (15)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de .
- Bajo No claros
seleccién)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de selecciéon) Bajo Alto®

: - -
Cegaml.ent(.), de los participantes y del personal (sesgo No dlarol Bajo
de realizacién)
Cegam.llento de los evaluadores del resultado (sesgo de Bajo Alto
deteccidn)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) No claro? Alto
Repqrte _ ,selectlvo de los resultados (sesgo de Alto? No dclaro
notificacién)
Otras fuentes de sesgo Alto* No claro
Resumen del riesgo de sesgo 1+ Alto Alto

El estudio realizd la aleatorizacién por medio de un sistema de voz interactivo.

1Aunque los padres y los evaluadores de los desenlaces no conocieron la asignacién y los participantes fueron
sedados para evitar la conciencia del procedimiento, no lo fueron quienes hicieron la administracién del tratamiento;
no es claro en el estudio otra participacién de este personal, por lo que no se puede descartar la presencia de sesgo
de realizacion.

2Se reporta el seguimiento a 15 meses solo para el 79% en el grupo asignado a Nusinersen y 80% del grupo asignado
al sham. Los autores declaran que todos los pacientes permanecieron en el estudio y en el protocolo se menciona
que luego del analisis interino se asignaria a intervencioén, por razones éticas, a todos los pacientes. Sin embargo, no
se discute si esta disminucién cambid el poder del estudio.

3No todos los desenlaces propuestos en NCT02292537 son reportados en el manuscrito debido a que no se alcanzé
significancia estadistica en el segundo desenlace secundario; aunque no se haya alcanzado significancia, no se
conocen los valores obtenidos en niimero de metas logradas, proporcién de pacientes que logran pararse solos y de
sujetos que caminan con ayuda a los 15 meses.

4Hay alta participacién del patrocinador en aspectos clave del estudio: la evaluacién de la seguridad y de los
resultados del analisis interino fue realizada por un comité independiente pero también por el patrocinador, quien
ademas revisd el manuscrito preliminar y retroaliment6 a los autores. Debido a que no todos los nifios habian
completado 15 meses de seguimiento cuando se realizd el anlisis interino se hizo una imputacién multiple para dar
cuenta de valores perdidos después de la evaluacién en linea de base.

5No se describe el detalle del método utilizado para generar la secuencia de asignacién por lo que se evalué como
riesgo “no claro”.

6No se describié el método utilizado para ocultar la secuencia de asignacion lo que se consideré como riesgo alto.
7No se describe si se utilizé alguna medida para cegar a los evaluadores del resultado del estudio.

8El cegamiento de los participantes y del personal fue evaluado como riesgo bajo porque para mantener el
cegamiento, la administracién de Nusinersen o el procedimiento simulado fue realizado por personal de ensayo
dedicado que conocia las asignaciones grupales, mientras que los padres del bebé y el personal clave del ensayo que
fueron responsables de las evaluaciones desconocian las tareas grupales y no estuvieron presentes para el
procedimiento.
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T1 Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios), alto (alto riesgo de sesgo
para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro para uno o mas dominios).

Tomado de Higgins ], Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0 [updated
March 2011] 2011.

Anexo 3).

Los cinco (5) documentos, (29-33) al ser evaluaciones de tecnologia, acuerdos de gestién del
medicamento y protocolos clinicos, no fueron objeto de evaluacién de calidad metodoldgica, ya
que no existen herramientas especificas para la evaluacion metodolégica de este tipo de
documentos.

Para la vigilancia post-comercializacién, se obtuvo informaciéon de las agencias regulatorias:
INVIMA, AEMPS, FDA y VigiAccess (34-37); de igual manera, no se cuenta con herramienta para
la evaluacion de calidad de documentos técnicos.

4.1.3 Extraccion de informacion

La extraccion de la informacién la realizé un revisor a partir de las publicaciones originales de
los documentos seleccionados. Dado el tipo de informacién extraida no se us6 ningdn software
ni matriz de Excel. Este proceso, se enfoc6 en los contenidos presentados como
recomendaciones, indicaciones, orientaciones, lineamientos y consejos, en consonancia con las
preguntas de investigacién orientadoras y el alcance de los lineamientos.

Tabla 4. Documentos incluidos en la sintesis de evidencia

Tipo de documento Preguntas Valoracion de calidad

Mercuri, etal. (14) Ensayo clinico 1,2,5 Alto riesgo de sesgo
Finkel etal (15) Ensayo clinico 1,2,5 Alto riesgo de sesgo
De Vivo (16) Ensayo clinico de un solo brazo 1,2,5 NA

Farrar et al (26) 15 2/9
Pechmann et al (27) 125 4/9

Mousa et al (18) 3,4 4/8

Serie de casos*

Hache et al (19) 3 4/9
Pechmann et al (28) 3 0
Bortolani et al (20) 3 4/8
Weaver etal (21) 3 4/7
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Wourster et al (22) 3 4/9
Veerapandiyan et al (23) 3 4/8
Sansone et al (24) 5 8/8
Chiriboga et al (25) 5 1/6
Protocolo farmacoclinico

Spinraza ® (33) Protocolo 1,4,5 NA
NICE (29) ETA 1,25 NA
CADTH (30) ETA 1,2,4,5 NA
Glascock (31) Consenso de expertos 1 NA
LEXICOMP (32) Pagina web 2,5 NA
(AEMPS-CIMA) (38) 3,5 NA
INVIMA (39) Documento técnico > NA
FDA (36) 5 NA
WHO - Uppsala

Monitoring Centre (37) > NA

*En las series de casos, se describe el total de atributos valorados negativamente (no o, no es claro) del total de
atributos excluyendo los que no aplicaban para cada estudio.

Fuente: Elaboracién propia
4.1.4 Sintesis de evidencia

A partir de las referencias seleccionadas, se resumid la evidencia que daba respuesta a cada una
de las preguntas de investigacion; el detalle de esta sintesis se presenta a continuacion:

Pregunta 1

(Cudles son los criterios para iniciar el tratamiento con Nusinersen en pacientes con
diagnostico de AME?

Para responder a esta pregunta se usé la informacion de los tres ensayos clinicos, dos con alto
riesgo de sesgo y uno sin valoracidn, dos series de casos de baja y aceptable calidad, dos
evaluaciones de tecnologia y dos protocolos de manejo. En la Tabla 5 se presentan los
resultados.
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Documento
(nombre

referencia)
Tipo de estudio
Farrar etal (26)

Tabla 5. Sintesis de evidencia- Pregunta 1

Criterios de inicio de tratamiento

¢ Delecion homocigética del gen
SMN1 o mutacidn heterocigota
compuesta

e Inici6 de signos clinicos y
sintomas antes de los 6 meses de
edad

e Incapacidad de sentarse
independientemente (AME tipo I)

Contraindicaciones

No especifica

Observaciones

Ninguna

Pechmann et al
(27)

e AME 5q confirmada
genéticamente

e Inici6 de signos clinicos y
sintomas antes de los 6 meses de
edad

¢ Incapacidad de sentarse
independientemente

o Enfermedad cerebral o de
la médula espinal que
interfiera con la PL o con la
circulacién del LCR

e Presencia de un implante o
catéter para derivacion del
LCR.

Ninguna

Mercuri et al (14)

e Documentacién genética de la
delecion homocigdtica del gen 5q
SMN1,

e mutacién homocigética o
heterocigota compuesta.

e Inicié de sintomas antes de los 6
meses de edad.

e Edad de 2 a 12 afios

¢ Habilidad de sentarse
independientemente

e Sin historia de caminar
independientemente

e Puntaje de 10 a 54 en la HFMSE.

e Contracturas severas

e Escoliosis severa
(curvatura con angulo Cobb
> 40 grados)

e Insuficiencia respiratoria
¢ Tubo gastrico

Ninguna

Finkel et al (15)

e Documentacidn genética de la
delecion homocigética o mutacioén
del gen 5q SMN1.

¢ Dos copias del gen SMN2

e Inicié de sintomas antes de los 6
meses de edad.

e Mayores de 7 meses durante el
tamizaje

e Sin saturacién de oxigeno
periférica baja.

No especifica

Ninguna

De Vivo (16)

e Edad < 6 semanas a la primera
dosis.

No especifica

Ninguna
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Documento
(nombre
referencia)
Tipo de estudio

Minsalud

Criterios de inicio de tratamiento

e Documentacion genética de la
delecion bialélica o mutacién
inhabilitante de la proteina del gen
SMN1.

¢ Dos o tres copias del gen SMN2.

o Potencial de acciéon muscular
compuesto (PAMC) ulnar, amplitud
21 mV.

e Ausencia de hipoxemia

¢ Ausencia de sintomas y signos de
AME.

Contraindicaciones

Observaciones

Protocolo
farmacoclinico de
tratamiento
pacientes con
atrofia muscular
espinal 5q con el
medicamento

Spinraza® (33)

e Documentacién genética de la
delecion homocigdtica del gen 5q
SMN1, mutacién homocigética o
heterocigota compuesta.

e Tener al menos 2 copias del gen
SMNZ2.

e Pacientes pre sintomaticos o
pacientes sintomaticos Ib o Ic
(algunos  autores usan esta

clasificacidn, dividen el tipo I en a, b,
c. El tipo Ia corresponde a la forma
mas severa equivalente al tipo 0)

e Recibir cuidados que cumplen, y
que se espera que continten
cumpliendo, con las

directrices establecidas en la
Declaracién de Consenso de Normas
para el Cuidado de la Atrofia
Muscular  Espinal,  incluyendo
vacunas, profilaxis del virus
respiratorio sincitial, apoyo
nutricional, respiratorio y
fisioterapia.

o Pacientes con necesidad de
ventilacion mecanica
invasiva permanente no
debida a un episodio agudo.
(>16 horas/dia ventilacion
continua durante >21 dias en
ausencia de episodio agudo
reversible, o traqueostomia)
e Situaciones clinicas que
puedan impedir la puncién
lumbar (por ejemplo, en los
pacientes en los que la fusiéon
vertebral impide el acceso al
espacio intervertebral para

poder practicar la
administracion) 0o que
puedan plantear

complicaciones importantes.
e Historial de enfermedad
cerebral o de la médula
espinal que podria interferir
con los procedimientos de
punciéon lumbar o con la
circulacién de liquido
cefalorraquideo.

e Situaciones clinicas muy

avanzadas (por ejemplo,
pacientes con minima
actividad funcional,

traqueostomia, etc.) que a
juicio clinico no sean

Ninguna
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Documento
(nombre
referencia)

Minsalud

Tipo de estudio

Criterios de inicio de tratamiento

Contraindicaciones

reversibles ni se espere que
puedan recibir un beneficio
relevante con el tratamiento.

Observaciones

NICE (29)

e AME Tipos I,
sintomaticos
destinados  a
enfermedad).

e Sin ventilaciéon permanente (>
16h/dia por mas de 21 dias
consecutivos) o con traqueotomia.

e La inyeccion intratecal debe ser
viable y no estar contraindicada

e No debe haber recibido cirugia de
fusién vertebral por escoliosis si de
acuerdo al médico tratando impide
la administracién del medicamento
o No debe tener contracturas
severas

I 'y IIl 'y pre
(genéticamente
desarrollar la

e AME tipos 0 o IV

e Pacientes diagnosticados
con otras enfermedades
limitantes progresivas, en los
que Nusinersen no generaria
beneficio a largo plazo.

e Falta de consentimiento a
participar en el monitoreo

Ninguna

CADTH (30)

e Documentacién genética de la
delecién homocigética del gen 5q
SMN1, mutacién homocigética o
heterocigota compuesta.

e Tener 2 copias del gen SMN2.

¢ Enfermedad con duracién menor a
26 semanas con signos y sintomas
que iniciaron en la primera semana
posterior al nacimiento y/o hasta los
7 meses.

e Paciente que no
ventilacién invasiva.

requiere

No especifica

Ninguna

Glascock (31)
Consenso
expertos

de

El tratamiento se recomienda de
acuerdo al ndmero de copias del gen
SNM2

1 copia- probable AME tipo 0. Tratar
si es verdaderamente asintomatico,
si tiene sintomas tratamiento a
discrecion del tratante.

2y 3 copias: Tratar de inmediato

No especifica

El  objetivo del
consenso fue
desarrollar una
guia de tratamiento
basada en el
tamizaje al recién

nacido
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Documento Criterios de inicio de tratamiento | Contraindicaciones Observaciones
(nombre

referencia)

Tipo de estudio

4 0 més copias: esperar para tratar.
Monitoreo y tratamiento de los
sintomas.

Pregunta 2

Fuente: Elaboracién propia

;Cudl es el esquema de tratamiento con Nusinersen para pacientes con diagnéstico de AME?

Para responder a esta pregunta se uso6 la informacién extraida de los tres ensayos clinicos, dos
de alto riesgo de sesgo, uno que no se evalud, dos evaluaciones de tecnologia, un documento
técnico y una serie de casos de calidad aceptable. En la Tabla 6 se presentan los resultados.

Documento

(nombre y

referencia)

Tabla 6. Sintesis de evidencia- Pregunta 2

Esquema

Observaciones

Finkel et al (15) Dosis ajustada al volumen de LCR para la edad Dosis inicialmente
Carga: 4 dosis alos 1, 15, 29 y 64 dias. ajustadas antes de la
Mantenimiento: 183 y 302 dias. aprobacién del

medicamento

Mercuri et al (14) Dosis: 12 mg Dosis antes de la
Carga: 3 dosis alos 1, 29 y 85 dias. aprobacién del
Mantenimiento: una dosis el dia 274 medicamento

Pechmann etal (27) | Dosis ajustada al volumen de LCR para la edad y de 12 mg | Ninguna
después de la aprobacién
Cinco dosisalos 1, 15, 30, 60 y 180 dias.

CADTH (30) Dosis: 12 mg Recomendaciones del
Carga: 4 dosis alos 0, 14, 28 y 63 dias fabricante
Mantenimiento: 12 mg cada 4 meses

NICE (29) Dosis: 12 mg Recomendaciones del
Carga: 4 dosis alos 0, 14, 28 y 63 dias fabricante
Mantenimiento: 12 mg cada 4 meses

De Vivo (16) Dosis: 12 mg Estudio en curso
Carga: 4 dosis alos 1, 15, 29 y 64 dias.
Mantenimiento: 12 mg cada 119 dias.

LEXICOMP (32) Adultos: Ninguna
Administracién intratecal: dosis de carga: 12 mg una vez cada
14 dias durante 3 dosis; luego 12 mg una vez 30 dias después
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Minsalud

Esquema

de la tercera dosis. Dosis de mantenimiento: 12 mguna vez cada
4 meses (6).

Pediatria (bebés, nifios y adolescentes):

Dosis de carga: intratecal: 12 mg una vez cada 14 dias durante
3 dosis; luego 12 mg una vez 30 dias después de la tercera dosis.
Dosis de mantenimiento: intratecal: 12 mg una vez cada 4
meses (6).

Poblaciones especiales:

No se ha estudiado el uso de Nusinersen en pacientes con
insuficiencia renal o insuficiencia hepatica. No se reporta
necesidad de ajuste de dosis (3,6).

Observaciones

Pregunta 3

Fuente: Elaboracién propia

;Cudl(es) es/son la(s) via(s) de administracion del Nusinersen para el tratamiento de pacientes

con AME?

Para responder a esta pregunta se extrajo la informacion de siete series de casos de calidad
deficiente y un documento técnico. En la
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Tabla 7 se presentan los resultados.
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Documento

(nombre

Tabla 7. Sintesis de evidencia- Pregunta 3

Vias de administracion

Observaciones

referencia)
Mousa et al (18)

Intratecal (n= 104 procedimientos en 26 pacientes)
60 con la técnica estandar sin necesidad de imagenes (L2-S1)
44 en casos complejos (escoliosis o instrumentacidn espinal) que
requirieron imagenes.
¢ 19 (L2-S1)
e 22 (L3- L5)
® 3 (occipucio - C2)

Ninguna

Hache et al (19)

Intratecal (n= 73 procedimientos en 28 pacientes)

e 17 (L2-L3)
e 32 (L3-L4)
e 21 (L4-L5)
e 3 (L5-S1)

En 32 la PL fue guiada por fluoroscopia

Ninguna

Pechmann et al (28)

Intratecal (= 84 procedimientos en 20 pacientes)
e 14 (L4- L5)
® 56 (L3-L4)
e 14 (L2- L3)

Ninguna

Agencia espafiola de
medicamentos y
productos
sanitarios (AEMPS-
CIMA) (10)

Inyeccién en bolo intratecal durante 1 a 3 minutos, utilizando una
aguja de anestesia raquidea.

No se debe administrar la inyeccién en areas de la piel con signos
de infeccién o inflamacién. Se recomienda extraer el volumen de
liquido cefalorraquideo (LCR) equivalente al volumen de
Nusinersen a inyectar antes de su administracion.

Ninguna

Bortolani et al (20)

Transforaminal (n=7) o interlaminar (n=5) guiada por TAC en
pacientes adolescentes y adultos con escoliosis.

Tasa de éxito del 97,8% en 47 inyecciones. Se present6 un evento
adverso en el grupo interlaminar y 4 en el grupo de aplicacién
transforaminal, incluyeron un evento serio (hemorragia
subaracnoidea).

Ninguna

Weaver etal (21)

Transforaminal guiada por tomografia computarizada de haz
coénico en adolescentes con fusidon espinal extensa y multiples
intervenciones.

15 inyecciones en cuatro adolescentes de 13 a 17 afios, todas
exitosas y sin complicaciones.

Ninguna

Wourster et al (22)

Intratecal en 20 pacientes con AME tipos 2y 3 entre 11 a 60 afios.
93 inyecciones, 12 de 20 pacientes requirieron PL guiada por TAC
por rotoescoliosis y cirugias previas.

Ninguna
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Documento Vias de administracion Observaciones
(nombre
referencia)
Veerapandiyan et al | Puncién cervical con fluoroscopia en tres pacientes con fusién | Ninguna
(23) espinal lumbosacara y tordcica.
15 inyecciones en total, exitosas y sin complicaciones.
Fuente: Elaboracién propia
Pregunta 4

(Qué especialistas médicos pueden prescribir y hacer seguimiento al tratamiento con
Nusinersen y qué nivel de complejidad se requiere en la institucién en donde se administra el
medicamento?

Pararesponder a esta pregunta se us6 la informacién de una evaluacién de tecnologia, una serie
de casos de calidad deficiente y un protocolo de manejo ademdas de consultar los datos del
observatorio de talento humano para orientar la discusion. En la Tabla 8 se presentan los
resultados.

Tabla 8. Sintesis de evidencia - Pregunta 4

Documento Criterios Observaciones

(nombre
referencia)

IETS

CADTH (30) Especialista con experiencia en el diagndstico y manejo de la | Es una condicién para
AME pagar el medicamento

Protocolo Es necesario que la administracion de este medicamento y el | Ninguna

farmacoclinico de | seguimiento clinico se realice en los centros que indiquen las

tratamiento Comunidades Auténomas (entidades administrativas de

pacientes con | Espafia),y que dispongan del equipo multidisciplinar necesario

atrofia ~ muscular | y especializado en el manejo de estos pacientes.

espinal 5q con el

medicamento

Spinraza® (33)

Mousa et al (18) Manejo y seguimiento a cargo de neurologia

Observatorio de | Segun datos del Observatorio de Talento Humano en Salud, | ninguna

Talento Humano en | para el afio 2017 se estimaban 350 neurdlogos en Colombia (no

Salud (40). hay una cifra de neurdlogos pediatras), 330 neurocirujanosy 22
especialistas en genética médica.
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Pregunta 5

;Cuales son los criterios que deben ser evaluados para el mantenimiento o suspension de
la terapia con Nusinersen en pacientes con AME? Y ;cuadl es el perfil de seguridad del
medicamento actualmente?

Para responder a esta pregunta se usé la informacién de los tres ensayos clinicos, dos de alto
riesgo de sesgo, uno que no se evalud, dos evaluaciones de tecnologia, un protocolo de manejo,
dos series de casos de calidad aceptable y dos de baja calidad.

La informacion sobre los eventos adversos mas frecuentes se extrajo de tres estudios clinicos,
dos de alto riesgo de sesgo, uno que no se evalud, un documento técnico y tres series de casos,
dos de calidad aceptable y una de baja calidad. En la
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Tabla 9 se presentan los resultados.
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Documento

(nombre
referencia)

Tabla 9. Sintesis de evidencia- Pregunta 5

Criterios de mantenimiento y suspension

Observaciones

CADTH (30) El tratamiento debe ser descontinuado si antes de la quinta | Ninguna
dosis o subsecuentes:
e No se demuestra mantenimiento de la funcién motora
evaluada con la escala HINE seccién 2 o
o Si no se demuestra mejoria en la funcién motora evaluada con
la escala HINE seccién 2 o
Si se requiere ventilacion invasiva permanente

NICE (29) Seguimiento Ninguna
o Hitos del desarrollo motor grueso (OMS) incluyendo una
escala apropiada de acuerdo con la habilidad motora del
paciente (HINE, RHS, CHOP INTEND, RULM).
Se elegira una escala que idealmente debera ser usada desde el
inicio y duracién del. Si se cambia, entonces se debe registrar el
resultado final de la escala, al mismo tiempo que la primera
lectura con la nueva escala.
e Vigilar la incidencia, duracion y tipo de ventilacion.
e Evaluar recuperacion de la deambulacion dentro del primer
afio de inicio de Nusinersen.
o Evaluar escoliosis y efectos de cirugia de fusion espinal.
Suspensién:
e Empeoramiento en el puntaje de la escala usada corroborado
con dos medidas consecutivas.
* > dos puntos en la patada horizontal o un punto en otro item
de la HINE excluyendo el agarre voluntario.
e > 4 puntos en la escala CHOP INTEND
e > 3 puntos en la escala RHS
o Ventilacién permanente (> 16h/dia por 21 dias consecutivos
en la ausencia de infeccién aguda reversible) o traqueostomia
e Inhabilidad de recuperar la deambulacién 12 meses después
del inicio de Nusinersen.
Imposibilidad de administrar Nusinersen intratecal por cirugia
de fusién espinal.

Protocolo Objetivo del tratamiento: Mejoria relevante de la funcién | Ninguna

farmacoclinico de | motora y respiratoria que implique ganancia de calidad de vida

tratamiento para el paciente

pacientes con AME

5q con el | Seguimiento cada cuatro meses

medicamento

Spinraza® (33) e Hitos motores de la OMS
- Sostiene cabeza si/no
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Documento Criterios de mantenimiento y suspension Observaciones
(nombre
referencia)

- Sedestacion si/no

- Deambulacién si/no

e Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE)
Seccidn 2: Seguimiento por puntos de mejora o empeoramiento.
e Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND): Seguimiento por
puntos de mejora o empeoramiento.

- Horas de soporte ventilatorio al dia

- Otros:

-N2 episodios infecciones respiratorias de vias bajas desde
visita previa

- Necesidad de ingresos hospitalarios por infecciones
respiratorias y/o por otros motivos

- Reacciones adversas

Descontinuacion del tratamiento:

e Hay un empeoramiento en la funcion motora (medida en la
escala HINE seccidn dos) o respiratoria (medido como cambios
en la ventilacion).

Se considera empeoramiento en la funcién motora, la pérdida
de 1 punto en cualquiera de los hitos motores de la escala HINE
seccién dos (control de la cabeza, girar, sentarse, gatear,
sostenerse de pie o caminar), excepto en la categoria de
capacidad de pataleo en la que el empeoramiento significativo
se considera la pérdida de 2 puntos.

Se considera empeoramiento en la funcién pulmonar la
instauraciéon de ventilacion permanente (>16 horas/dia
ventilacion continua durante >21 dias en ausencia de episodio
agudo reversible o traqueotomia)

e En el caso de pacientes, que no han experimentado ni
empeoramiento ni mejoria en la funcién motora (segin los
criterios de respuesta aplicando la escala HINE seccién 2), se
administraran 2 dosis mas (8 meses de tratamiento) antes de
valorar la discontinuacién del tratamiento. Si transcurrido este
tiempo no se ha producido alguna mejoria en la escala HINE
seccion 2 (el paciente esta estable respecto de la dosis 62), se
descontinuara la medicacion con Nusinersen.

e Si se produce un empeoramiento que se pudiera relacionar
con el cese del tratamiento (a los 8 meses de la descontinuacién
se produce la pérdida de 1 punto en cualquiera de los hitos
motores de la escala HINE: control de la cabeza, girar, sentarse,
gatear, sostenerse de pie o caminar, excepto en la categoria de
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Documento Criterios de mantenimiento y suspension Observaciones
(nombre
referencia)

capacidad de pataleo en la que el empeoramiento significativo
se considera la pérdida de 2 puntos), se valorard volver a
instaurar el tratamiento

¢ En caso de mejora, se mantendra el tratamiento y se realizara
seguimiento previo a la administraciéon cada cuatro meses. Se
valorara la descontinuacién del tratamiento cuando existan dos
pérdidas consecutivas en la funcién motora respecto a la
valoracién anterior.

o Si el paciente presenta efectos adversos graves asociados a la
administracién del medicamento.

o Puede existir la necesidad interrumpir el tratamiento si los
padres o tutores consideran que la progresion de la
discapacidad, o los efectos adversos del procedimiento de
administracién de Nusinersen, o los efectos secundarios del
farmaco, producen un deterioro de la calidad de vida del
paciente.

e Si el médico considera que, segin el estado clinico del
paciente y por la técnica de administracion del tratamiento, una
nueva dosis puede suponer un riesgo importante que ponga en
peligro su vida.

e Si se producen circunstancias imprevistas adicionales que
supongan un empeoramiento del estado clinico, lo cual podria
requerir una discusion con los padres o tutores para suspender
el tratamiento con Nusinersen.

Finkel et al (15) Desenlaces primarios Desenlaces del ensayo
e Respuesta en hitos motores SI: Mejoria en al menos una | clinico

categorfa y mayor niimero de categorias con mejoria que con
empeoramiento (aumento = 1 punto en los hitos motores de
control de la cabeza, girar, sentarse, gatear, sostenerse de pie o
caminar, siempre que, de entre los 7 hitos haya mas categorias
con mejorfa que empeoramiento).

o Tiempo libre de eventos, muerte o ventilacién permanente
(traqueostomia o soporte ventilatorio (>=16 horas/dia
ventilacion continua durante >21 dias en ausencia de episodio
agudo reversible)

Desenlaces secundarios

o CHOP INTEND Aumento de al menos 4 puntos respecto al
inicio (en las visitas a los dias 183,302 y 394)

o Respuesta PAMC incremento en la amplitud del PAMC del
peroneo de al menos 1mV (o mantenimiento de la amplitud
mayor a 1mV) en las visitas a los dias 183, 302 y 394

41

|ETS Instituto de Evaluacion
weny |- Tecnoldgica en Salud®

e & @8

¥ ¥



La salud .
es de todos AT

Documento
(nombre
referencia)

Criterios de mantenimiento y suspension

e Otros como signos vitales, laboratorios y exdmenes
neuroldgicos)

Observaciones

Mercuri et al (15)

Desenlace primario

e Cambio en la media ajustada a los 15 meses en el puntaje total
de la escala HFMSE (se evalué al inicio, a los 3, 6,9, 12 y 15
meses). Se considera significativo cualquier cambio de al menos
3 puntos. (esta media ajustada es para estudios no para el
seguimiento individual)

e Alcanzar un nuevo hito motor OMS (de un total de 6)

o Cualquier cambio en el RULM.

Ninguna

Pechmann et al
(27)

o El desenlace de interés principal es el cambio en el puntaje del
CHOP INTEND comparado con el de base, medido alos 60y 180
dias posteriores al inicio del tratamiento.

o E]l desenlace secundario fue la evaluacion del hito motor con
la HINE-2, evaluando siete categorias excepto el agarre
voluntario (aumento = 1 punto en los hitos motores de control
de la cabeza, girar, sentarse, gatear, sostenerse de pie o caminar,
siempre que, de entre los 7 hitos haya mas categorias con
mejoria que empeoramiento).

e Cambios en la funcién respiratoria y el estado nutricional

e Percepcidn de los padres respecto a la mejoria motora y
respiratoria con la escala de Likert con cinco categorias
(mejoria marcada, leve mejoria, sin cambio, leve
empeoramiento, empeoramiento marcado).

Ninguna

Sansone et al (24)

Evaluacién inicial con escalas de acuerdo a la edad (CHOP
INTEND, HIME-2, ROM), medidas antropométricas (longitud
cubital, peso, circunferencia craneal y toracica) y alos 15,30y
60 dias y luego cada 4 meses. Se tomé registro en video de los
pacientes. Oximetria nocturna y CO2 transcutaneo al inicio y a
los 6 meses. Radiografia de columna.

Ninguna

Farrar et al (26)

Desenlaces

o Tiempo libre de evento (soporte ventilatorio = 16 horas/dia o
muerte)

o Cambio en el puntaje de la escala HINE-2 (todas las categorias
excepto agarre voluntario)

Ninguna

Chiriboga et al (25)

Desenlaces

o HFMSE al inicio, y a los 29, 85 dias, 9 y 14 meses.

o Cuestionario PedsQL 4.0 genérico y el médulo neuromuscular
3.0

Ninguna

De vivo et al (16)

Desenlaces
e Hitos motores de OMS

Ninguna
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Documento Criterios de mantenimiento y suspension Observaciones
(nombre
referencia)

e Puntaje HINE 1, HINE- 2
o CHOP INTEND hasta alcanzar puntaje de 64
® Respuesta PAMC cubital
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Documento
(nombre
referencia)
Chiriboga et al (25)

Efectos adversos mas frecuentes reportados

o Ningun evento adverso serio
Cefalea (39%)

Sindrome post PL (21%)
Dolor lumbar (18%)

Fiebre (14%)

Estrefiimiento (11%)

IRA (11%)

Nausea (11%)

Vomito (11%)

e Dos casos presentaron EA potencialmente relacionados con
Nusinersen, un reporte de parestesia moderada y un reporte de
palpitaciones, ambos resolvieron sin secuela.

e No se observaron cambios en el electrocardiograma,
paraclinicos (conteo celular, proteinas, glucosa ni citoquinas)

Observaciones

Ninguna

Sansone et al (24)

3/50 elevacion de la temperatura, cefalea y nausea.

2/50 enrojecimiento postural y edema.

6/50 bradicardia o taquicardia transitoria, sin significancia
clinica

Ningin EA serio y ninguno que los investigadores consideraran
relacionado con Nusinersen.

Ninguna

Mercuri et al (15)

78 (93%) algin EA
46 (46%) EA moderados
4 (5%) EA severos
- Neumonia 2 (2%)
- Dificultad respiratoria 2 (2%)

e EA con incidencia 5% mas elevada en el grupo de Nusinersen
que en el control

Fiebre 36 (43%)
Cefalea 24 (29%)
Vémito 24 (29%)
Dolor lumbar 21 (25%)
Epistaxis 6 (7%)

Ninguna

Pechmann etal (27)

EA serios 29 (54.7%)

EA severos 24 (45.3%)

Infecciones respiratorias 31 (58.5%)
Falla respiratoria aguda 8 (15.1%)
Otras infecciones 4 (7.5%)
Sindrome post PL 3 (5.7%)

Ninguna
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Documento
(nombre
referencia)

Efectos adversos mas frecuentes reportados

Reaccién cutdnea 3 (5.7%)
Convulsiones 1 (1.9%)

Hipoglicemia 1 (1.9%)

Neutropenia 1 (1.9%)

Edema y pérdida de cabello 1 (1.9%)

Observaciones

Finkel et al (15)

Eventos adversos que ocurrieron en = 20% de los participantes

Fiebre 45 (56%)

Estrefiimiento 28 (35%) 9

IRA de vias superiores 24 (30%)
Neumonia 23 (29%)

Dificultad respiratoria 21 (26%)
Falla respiratoria 20 (25%)
Atelectasia 18 (22%)

Vémito 14 (18%)

Falla respiratoria aguda 11 (14%)
Reflujo gastroesofagico 10 (12%)
Baja saturacién de oxigeno 10 (12%)
Tos 9 (11%)

Disfagia 9 (11%)

Ninguna

De Vivo etal (16)

Cualquier EA 25/25 (100%)

EA serio 12 (48%)

EA severo 5 (20%)

Eventos potencialmente relacionados con Nusinersen 8/25
(32%) (se resolvieron sin secuela)

Proteinuria 2 (8%)

Aumento de la fosfatasa alcalina y el calcio 1 (4%)

Debilidad muscular, dificultad para soportar peso, respuesta
extensora plantar, clonus 1 (4%)

Hiperreflexia y taquicardial (4%)

Fiebre, aumento de ALT/AST, eosinofilos, linfocitos y conteo
de células blancas 1 (4%)

Aumento del conteo de plaquetas 1 (4%)

Rash 1 (4%)

Ninguna

LEXICOMP (32)

Reacciones adversas.

> 10%:

Sistema nervioso central: dolor de cabeza (29%).
Gastrointestinales: estrefiimiento (35%), vomitos (29%),
periodo de desarrollo dental (18%).

Genitourinario: proteinuria (58%).

Hematolégicos y oncoldgicos: trombocitopenia (16%).
Neuromuscular y esquelético: dolor de espalda (25%).

Ninguna
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Documento Efectos adversos mas frecuentes reportados Observaciones
(nombre
referencia)

Respiratorio: infecciéon del tracto respiratorio inferior (55%),
atelectasia (18%).

Varios: fiebre (43%).

1% a 10%:

Sistema nervioso central: caidas (5%).

Endocrino y metabdlico: pérdida de peso (5%).
Gastrointestinales: Flatulencia (5%).

Genitourinario: infeccién del tracto urinario (9%).
Hipersensibilidad: alergia estacional (5%).

Inmunolégico: desarrollo de anticuerpos (6%).

Otica: infeccién 6tica (6%).

Respiratorio: congestién respiratoria (5%; tracto superior:
8%), epistaxis (7%).

<1%:

Vigilancia post-comercializacién y/o informes de casos:
angioedema, meningitis aséptica, hidrocefalia, reaccién de
hipersensibilidad, erupcién maculopapular, meningitis,
infeccidn grave, erupcion cutanea.

Informacidn vigilancia post comercializacion Nusinersen

Agencia sanitaria Fuente Observacion

INVIMA

https://
l(:;c/t.gz.//a/lzlr)g :}‘rg?dicg No se encontro informacidn relacionada Fec}':)acgfbcr(énds:lztg.l? de
amentos-productos-
biologicos(34)
AEMPS - BIOGEN
https://sinaem.agem |Se han notificado casos de hidrocefalia comunicante no asociada a
ed.es/CartasFarmaco|meningitis ni a hemorragia en pacientes (incluyendo nifios)
vigilanciaDoc/2018/ |tratados con Nusinersen. Varios de estos pacientes fueron tratados
Carta_Spinraza_Nusi |mediante la colocacién de una valvula de derivacién ventriculo
nersen_DHPC_Julio_2 |peritoneal (VDVP).

018.pdf (35)

FDA
https://www.fda.gov
/drugs/drug-safety- |No se encontré informacion relacionada
and-
availability/drug-
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Informacion vigilancia post comercializacion Nusinersen

alerts-and-
statements (36)

Los resultados de la busqueda en la base de datos de la OMS
arrojan un total de 2830 reportes de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) para Nusinersen, agrupadas en un total de
26 categorias, siendo las principales:

e Desordenes generales y condiciones del sitio de
administracion (755 reportes)

;\//Ivcl)_ln?torir-l Uggrs;?iz e Infecciones e infestaciones (658 reportes) Fecha de consulta: 25 de
(37) 8 e Desordenes del sistema nervioso (619 reportes) octubre de 2019

Respecto a distribucién geografica, la Region de las Américas
represento el 76% de los reportes (2151).
En la distribucién por género, se observa un 45% de reportes en
mujeres y un 47% en hombres.
Finalmente, en cuanto a distribucién por grupo etario, el mayor
porcentaje se dio en la clasificacién "desconocido” (1217 reportes
(43%)), seguido del rango de 2-11 afios (584 reportes (21%)).

Fuente: Elaboracién propia.

4.2 Consenso de expertos

Se contd con la participacién de ocho (8) expertos quienes declararon no tener conflictos de
interés (Tabla 10).

Tabla 10. Participantes en consenso de expertos

Experto Especialidad

Natalia Pardo Médico, Especialista en Neuropediatria.
Alba Lucia Marente Médico, Especialista en Neurologia.
Sonia Patricia Millan Médico, Especialista en Neurologia.
Carolina Rivera Nieto Médico, Msc en Ciencias con énfasis en Genética
Humana.
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Fernando Sudrez Obando Médico, especialista en Genética.

Camila Rodriguez Guevara Terapeuta Ocupacional, Magister en
Epidemiologia.

Edicson Ruiz Ospina Médico, Especialista en Medicina Fisica y
Rehabilitacion.

Juan Fernando Gomez Médico, Especialista en Neuropediatria.

Fuente: Elaboracién propia

La discusién y votacion para los lineamientos correspondientes a las preguntas 1 a 4, se llevé a
cabo el 13 de noviembre de 2019. Para la pregunta 1, se obtuvo un porcentaje de votos entre 7
y 9 del 87.5%, con una mediana de 8 IC95%(6.7-9.0) a favor del lineamiento, en la pregunta 2,
el porcentaje de acuerdo entre 7 y 9 fue del 100% con una mediana: 8.7 IC95%(8.7-9.0) a favor
del lineamiento; en la pregunta 3, el porcentaje de acuerdo entre 7 y 9, fue del 100% con una
mediana: 9.0 1C95%(9.0-9.0) a favor del lineamiento, y, en la pregunta 4 el porcentaje de
acuerdo entre 7 y 9 fue del 100% con una mediana: 9.0 IC95%(7.7-9.0) a favor del lineamiento.

Dado que la discusion de los lineamientos de la pregunta 5 se prolong6, su discusion y votacion
se realiz6 entre el 14 y 15 de noviembre de 2019. Se decidié que la moderadora planteara la
propuesta final del lineamiento sobre la cual se realiz6 la discusion. Se obtuvo un porcentaje de
votacion entre 7y 9 del 64.5% y entre 4y 6 del 12.5%, con una mediana de 7 1C95%(1.0-8.3)
no habiendo consenso y llevando al hecho de tener que replantear el lineamiento; para este
proceso los expertos comentaron sobre los diferentes puntos del lineamiento y con estas
observaciones se ajustdé y llevo a una segunda ronda de votacién, donde el porcentaje de
acuerdo entre 7 y 9 fue del 87.5% con una mediana: 8.5 1C95%(7.0-9.0) a favor del lineamiento.

En la Tabla 11 se presentan los resultados de votacion individual para cada pregunta, el
detallado del proceso para cada pregunta se presenta entre los numerales 4.2.1 y 4.2.5. Después
de realizado el panel y replanteamiento de los lineamientos (en los casos requeridos), se
establecieron los lineamientos de uso adecuado de Nusinersen en AME que se presentan en el

numeral 5.
Tabla 11. Resultados de la votacion
Pregunta 5 Pregunta 5
Votante Pregunta 1 Pregunta 2 Pregunta 3 Pregunta 4 Ronda 1 Ronda 2
Experto 1 9 9 9 9 9 5
Experto 2 9 8 9 8 8 9
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Votante Pregunta 1 Pregunta 2 Pregunta 3 Pregunta 4 ;I(.)(:il:l nia g ;:;‘:ﬂ; n;a g
Experto 3 9 9 9 8 6 8
Experto 4 8 9 9 9 7 9
Experto 5 6 9 9 8 8 9
Experto 6 8 9 9 7 1 8
Experto 7 7 9 9 8 1 8
Experto 8 8 9 9 9 7 9

Fuente: Elaboracién propia

4.2.1 Pregunta 1. ;Cudles son los criterios para iniciar el tratamiento con Nusinersen
en pacientes con diagnoéstico de AME?

Lineamiento propuesto para discusién:

Para considerar el tratamiento con Nusinersen:
- En todo caso de AME debe confirmarse la delecién o mutacién homocigética del gen 5q
SMN1, o mutacién heterocigota compuesta.
- Tener al menos 2 copias del gen SMN2.
- Todo caso debe ser sintomatico.
- Inicio de signos clinicos y sintomas antes de los 6 meses de edad
- La funcién motora antes del inicio del tratamiento debe ser evaluada mediante una escala
adecuada parala edad y el tipo de AME.
- HINE 2 para pacientes de 2 meses a 2 afios con AME tipo |
- HFMSE para pacientes con AME tipo Il o III
- CHOP INTEND para pacientes de 4 meses a <4 afios con AME tipo |

Contraindicaciones para el Inicio
- Enlas siguientes situaciones esta contraindicado el inicio de tratamiento con Nusinersen:
- Pacientes con necesidad de ventilacién mecanica invasiva permanente no debida a
un episodio agudo (>16 horas/dia de ventilacién continua durante >21 dias, en
ausencia de episodio agudo reversible o traqueostomia).
- Que, a juicio de los tratantes del paciente, haya situaciones clinicas que no sean
reversibles, ni se espere que puedan recibir un beneficio relevante con el
tratamiento.
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Discusion:

- No hay evidencia del uso de Nusinersen en AME tipo IV (AME en adultos) y no se

consideran candidatos a tratamiento.

- Se aclara la diferencia entre los casos de AME tipo 0 y los casos de AME pre sintomatico
que van a ser tipo I y que en algunos casos podrian detectarse antes del desarrollo de los
sintomas, estos pacientes si pueden ser candidatos a tratamiento con Nusinersen, los casos
de AME tipo 0 con menos de dos copias del gen SMN2 no responderian al tratamiento con
Nusinersen.

Se propone eliminar lo de “5q” de la definicién y mencionar solo el gen y el ex6n, ya que esta
delecion s6lo ocurre en este gen.

La indicacion de inicio de sintomas antes de los 6 meses de edad es para los AME tipo I, los
expertos sugieren que debe ser antes de los 3 afios, ya que se incluirian los casos con AME
tipos I, I1 y III.

Con respecto a mutaciones en el gen SMN2 (dado que es un caso atipico), no hay evidencia
y no se considera proponer un lineamiento al respecto.

Respecto al punto de corte de la escala de HFSME para pacientes con AME tipo Il y IlI, se
deben usar los de los ensayos clinicos, dado que es la tinica evidencia disponible en la
actualidad.

Respecto a las contraindicaciones, se discute la inclusién de la gastrostomia y proponen que
se realice una prueba funcional de la funcién deglutoria.
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Figura 4. Resultados votaciéon pregunta 1
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Dado que mas del 80% de los expertos votaron entre 7 y 9, el lineamiento fue aprobado.

4.2.2 Pregunta 2. ;Cudl es el esquema de tratamiento con Nusinersen para pacientes
con diagnostico de AME?

Lineamiento propuesto para discusién:

El esquema de tratamiento de Nusinersen, para pacientes con AME SMN1 debe realizarse de la
siguiente manera:

Esquema de carga (4 dosis): 12 mg alos 0, 14, 28y 63 dias
Esquema de mantenimiento: 12 mg cada 4 meses

El esquema de tratamiento con Nusinersen, no requiere ser ajustado por peso, por edad, tipo
de AME u otra caracteristica.

Discusion:

Los expertos no presentaron objeciones y se procedi6 a votar
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Figura 5. Resultados votacion pregunta 2
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Dado que mas del 80% de los expertos votaron entre 7 y 9, el lineamiento fue aprobado.

4.2.3 Pregunta 3. ;Cual(es) es/son la(s) via(s) de administracion del Nusinersen para
el tratamiento de pacientes con AME?

Lineamiento propuesto para discusién:

La via de administracion de Nusinersen es tUnicamente intratecal. El médico especialista
responsable de administrar el medicamento deberd definir la técnica para el abordaje
intratecal, de acuerdo con las caracteristicas del paciente.

Intratecal: Administracion en el liquido cefalorraquideo en cualquier nivel medular, incluyendo
inyeccion en los ventriculos cerebrales.

Discusion:

Los expertos no presentaron objeciones y se procedi6 a votar.
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Figura 6. Resultados votacion pregunta 3

Porcentaje de acuerdo
percent

100.0

7a9
Porcentaje de acuerdo

Mediana e IC95%

9(9ag)

() L
N — — —— o — —

Dado que mas del 80% de los expertos votaron entre 7 y 9, el lineamiento fue aprobado.

4.2.4 Pregunta 4. ;Qué especialistas médicos pueden prescribir y hacer seguimiento al
tratamiento con Nusinersen y qué nivel de complejidad se requiere en la
institucion en donde se administra el medicamento?

Lineamiento propuesto para discusién:

La prescripcion de Nusinersen y seguimiento de los pacientes en tratamiento, debe ser
realizado por un profesional en medicina y especialista en neurologia, con experiencia en el
diagnéstico y manejo de la AME.

La administraciéon del medicamento debe hacerse en instituciones de nivel IIl o IV, con equipos
de profesionales especializados y con experiencia en administracién de medicamentos por via
intratecal.

La institucién que realice el manejo de pacientes con AME y que vayan a recibir el medicamento,
debe contar con un protocolo de manejo de medicamentos de alto riesgo.

Es necesario que la administracién de este medicamento y el seguimiento clinico se realicen
disponiendo de un equipo interdisciplinario necesario y especializado en el manejo de estos
pacientes.

Discusion:
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Durante la discusion, se plantea que la decision de iniciar el tratamiento con Nusinersen
no debe ser tomada por un solo profesional, sino por un equipo interdisciplinario, por lo
cual se hace el respectivo ajuste. Los expertos consideran importante hacer énfasis en la
atencion prioritaria de los pacientes, por lo cual se agrega un lineamiento especifico al
respecto.

Figura 7. Resultados votacion pregunta 4
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Dado que mas del 80% de los expertos votaron entre 7 y 9, el lineamiento fue aprobado.

4.2.5 Pregunta 5. ;Cuales son los criterios que deben ser evaluados para el
mantenimiento o suspension de la terapia con Nusinersen en pacientes con AME?
y ¢(cuadl es el perfil de seguridad del medicamento actualmente?

Lineamiento propuesto para discusiéon

La evaluacién para el mantenimiento de la terapia debera hacerse finalizado el esquema de
carga, es decir posterior a la cuarta dosis, antes de la quinta.

El seguimiento a la funcién motora se llevara a cabo cada cuatro meses, antes de la nueva dosis
de Nusinersen.

La evaluacion debera realizarse con la misma escala durante todo el tratamiento. Si se cambia,
entonces se debe registrar el resultado final de la escala inicial, al mismo tiempo que la primera
lectura con la nueva escala.
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Criterios de suspension:

- Si antes de la quinta dosis (es decir finalizado el esquema de carga) no se observa
mejoria o al menos mantenimiento de la funcién motora.
- Enlos pacientes que no presentan ni mejoria ni empeoramiento, se aplicaran dos dosis
mas, si no se observa mejoria en el puntaje de la escala, se suspendera el tratamiento.
En cualquier momento si hay perdida de 1 punto en los hitos motores de la HINE 2 excepto,
en la categoria de capacidad de pataleo en la que el empeoramiento significativo se
considera pérdida de 2 puntos.
Empeoramiento en la funcion respiratoria: instauracion de ventilacién mecanica invasiva
permanente, no debida a un episodio agudo (>16 horas/dia de ventilacién continua durante
>21 dias, en ausencia de episodio agudo reversible, o traqueostomia).
Evento adverso grave asociado a la administraciéon del medicamento.
Independiente de la funcién motora si se percibe por los cuidadores un empeoramiento en
la calidad de vida del paciente, asociado a la aplicacion de Nusinersen.
Inhabilidad de recuperar la deambulacién 12 meses después del inicio de Nusinersen.

Discusion:

55

Se discute el tiempo apropiado de seguimiento a los pacientes en tratamiento con
Nusinersen para evaluar la evolucién clinica y decidir si se continua o se suspende este
medicamento; este tiempo es diferente para las AME tipo I y para la AME tipo Il y IIl en las
que se requeriria un tiempo mas prolongado de tratamiento, inicialmente se acuerda que el
tiempo de seguimiento sea de seis (6) meses para AME tipo [ y de un (1) afio para AME tipo
1 y I, lo cual equivaldria a una valoracién antes de la 22 dosis en AME tipo | y antes de la
42 dosis en AME tipo I1 y III.

Los expertos también discuten las herramientas de seguimiento para cada tipo de AME,
idealmente, el mismo profesional deberia continuar con la evaluacién motora todas las
veces o, si deberia existir un registro en video de la aplicacién de las escalas.

Se discute el nimero de dosis que deberian administrarse antes de tomar la decisiéon de
suspender y, el nimero de estas que deberian darse ante la no mejoria, pero tampoco
empeoramiento segun el tipo de AME. Se acuerda dar 1 dosis mas en AME tipo [ y dos dosis
mas en AME tipo Il y 1L
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Figura 8. Resultados votaciéon pregunta 5 ronda 1

Porcentaje de acuerdo
percent

25.0 125 62.5

1a3 4a6 7 a9
Porcentaje de acuerdo

Mediana e 1IC95%

Dado que solo el 57,14 % de los expertos votaron entre 7 y 9, no se logré6 consenso y el
lineamiento fue rechazado.

Discusion:

Los principales puntos de desacuerdo consistieron en los limites para el seguimiento y
evaluacion para continuar o retirar el Nusinersen en pacientes con AME tipo I y la decisién de
reiniciar el manejo con Nusinersen en caso de deterioro motor en un paciente en el que se habia
suspendido el tratamiento. Los expertos discuten nuevamente sobre el tiempo de seguimiento,
que debe establecerse en ndmero de dosis y no en periodo de tiempo y que definitivamente no
debe reiniciarse el tratamiento con Nusinersen en caso de deterioro. También se sugiere
ampliar los posibles eventos adversos especificos del medicamento a pesar de ser poco
frecuentes.

Lineamiento replanteado para discusién:

Los siguientes criterios se consideran causal de retiro del tratamiento farmacolégico con
Nusinersen en pacientes con AME tipo I, II y Ill en cualquier momento durante su
administracion:

1. Muerte.

Efectos adversos graves asociados a la administracién del medicamento.

3. Silos padres o tutores consideran que la progresion de la discapacidad, o los efectos
adversos del procedimiento de administracion de Nusinersen, o los efectos secundarios

N
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del medicamento producen un deterioro de la calidad de vida del paciente que
sobrepasa a los beneficios obtenidos.

4. Si el equipo médico considera que la administracion intratecal del medicamento pone
en riesgo la vida del paciente.

5. Deterioro de la funciéon respiratoria medida como cambios en la ventilacién:
instauracion de ventilacion permanente (>16 horas/dia de ventilacién continua
durante >21 dias, en ausencia de episodio agudo reversible o traqueostomia).

6. Deterioro de la funcién deglutoria con requerimiento de alimentacién por gastrostomia
o sonda nasogastrica permanente, determinado por estudio funcional deglutorio
seleccionada de acuerdo al criterio de grupo interdisciplinario, en ausencia de episodio
agudo reversible.

Los criterios para el mantenimiento y retiro del tratamiento farmacolégico con Nusinersen en
funcion de los cambios en la funcién motora serdn considerados de acuerdo con el tipo de AME
de la siguiente manera:

Pacientes con AME tipo I:

La evaluacion para determinar el mantenimiento o retiro del tratamiento debe realizarse de
manera previa a la administraciéon de la tercera dosis de mantenimiento, equivalente a la
séptima dosis total desde el inicio del tratamiento, y a partir de este momento en la valoracion
clinica que se realiza cada 4 meses previa a la administracion del Nusinersen.

- Laevaluacion debera realizarse idealmente con la misma escala durante resultado final de
la escala inicial de manera simultdnea a la primera lectura de la nueva escala. Se empleara
el HINE 2 para pacientes de 2 meses a 2 afios y el CHOP INTEND podra ser utilizado en
pacientes de 4 meses a 4 afios.

- El tratamiento con Nusinersen debera ser continuado en caso de mejoria de la funcién
motora, definida como una ganancia de 1 punto en cualquiera de los hitos del HINE - 2,
salvo en el item de pataleo donde se requiere ganancia de 2 puntos, o un aumento de
minimo 4 puntos en el CHOP INTEND.

- Se suspenderad el tratamiento farmacolégico con Nusinersen, cuando existan dos pérdidas
consecutivas en la funciéon motora respecto a la valoracion anterior en el HINE 2, definido
como la pérdida de 1 punto en cualquiera de los hitos motores salvo en el hito de pataleo
donde se requiere la pérdida de 2 puntos.

- Sevalorara la suspension del Nusinersen en ausencia de mejoria en la funcién motora, en
este caso se administrara una dosis de mantenimiento adicional, si posterior a esto no se
documenta mejoria, sera suspendido el medicamento.

Pacientes con AME tipo Il y I1I
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La evaluacién para determinar el mantenimiento o retiro del tratamiento debe realizarse
de manera previa a la administracion de la cuarta dosis de mantenimiento, equivalente a
la octava dosis total desde el inicio del tratamiento y a partir de este momento, en la
valoracion clinica que se realiza cada 4 meses previa a la administracion del Nusinersen,
teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:

- La evaluacién debera realizarse idealmente con las mismas escalas durante todo el
tratamiento, en caso de ser necesario su cambio, se registrara el resultado final de la
escala inicial de manera simultdnea a la primera lectura de la nueva escala. Se empleara
el HFMSE en todos los pacientes con AME II y III, en los pacientes con capacidad de
caminar se realizara adicionalmente la prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) y en
pacientes no ambulatorios, la escala revisada de miembros superiores (RULM).

- Se continuara el tratamiento farmacolégico con Nusinersen si se obtiene ganancia
funcional motora definida de la siguiente manera:

- En pacientes con capacidad de caminar: un incremento >3 puntos en la HFMSE
o un incremento de la distancia caminada en el 6 MWT > 30 metros.

- En pacientes sin capacidad de caminar: un incremento =3 puntos en la HFMSE
0 un aumento >2 puntos en la RULM.

- Si no se obtiene ganancia funcional motora, se administraran dos dosis de
mantenimiento adicionales, si a pesar de esto el paciente no logra los objetivos se hara
retiro de la medicacién.

- Sidespués de una mejoria motora se produce una pérdida hasta el nivel funcional basal
o inferior, se administraran dos dosis adicionales; en ausencia de mejoria en la funcion
motora el tratamiento farmacolégico con Nusinersen sera suspendido.

En cuanto al perfil de seguridad del medicamento
- Es importante que el grupo interdisciplinario tratante del paciente con Nusinersen tenga
en cuenta que el perfil de seguridad incluye:
- Los eventos adversos derivados de la administracion intratecal, principalmente cefalea
postpuncion.
- Los eventos adversos relacionados con el medicamento en si mismo (vigilancia de
posibles eventos adversos), se ha reportado trastornos de la coagulacién, hemorragias
y equimosis, afectacion de la funcidn renal, neuroinfeccion, todos descritos en baja
frecuencia, considerandose un medicamento seguro.

- La vigilancia de posibles eventos adversos se debe realizar con pruebas de laboratorio
complementarias para el monitoreo del paciente.

- Las pruebas se deben realizar de manera previa a la administracion de la primera dosis del
esquema de carga y posteriormente, antes de la administracién de cada dosis de
mantenimiento cada 4 meses incluyendo:

- Pruebas hematoldgicas: hemograma con recuento de hematies, hematocrito,
hemoglobina, recuento leucocitario (neutroéfilos) y recuento plaquetario.
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- Tiempos de coagulacién: Tiempo de trombina (PT), tiempo de tromboplastina (PTT) y
el INR (indice internacional normalizado).

- Pruebas de funcién hepatica: Alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) y bilirrubinas.

- Pruebas de funcidn renal: creatinina, nitrégeno ureico, proteinuria.

Figura 9. Resultados votacion pregunta 5 ronda 2

Porcentaje de acuerdo
percent
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Dado que mas del 80% de los expertos votaron entre 7 y 9, el lineamiento fue aprobado.
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5. Lineamientos de uso adecuado de Nusinersen en AME tipo I, Il y III
Consideraciones para el inicio del tratamiento con Nusinersen en AME tipo I, Il y III

- En todo caso de AME debe confirmarse la delecién homocigota del exén 7 en el gen
SMN1 o mutaciéon homocigética del gen SMN1 ex6n 7, o mutacion heterocigota compuesta
del gen SMN1 y tener al menos dos copias del gen SMN2.

- Inicio de signos clinicos y sintomas antes de los 3 afios de edad.
- La funcién motora antes del inicio del tratamiento debe ser evaluada mediante una escala
adecuada para la edad y el tipo de AME.
- HINE 2 para pacientes de 2 meses a 2 anos con AME tipo |
- HFMSE para pacientes con AME tipo Il o III. Punto de corte: 210 y <54.
- CHOP INTEND para pacientes de 4 meses a <4 afios con AME tipo L.
- Escala funcional motora de Hammersmith expandido = 10 y < 54 en
pacientes hasta los 6 afios (incluyendo pacientes que no hayan cumplido los
7 afios).

Contraindicaciones para el tratamiento con Nusinersen en AME tipo I, I y III
En las siguientes situaciones esta contraindicado el inicio del tratamiento con Nusinersen:

- Pacientes con necesidad de ventilacidn mecanica invasiva permanente no debida a un
episodio agudo (>16 horas/dia de ventilaciéon continua durante >21 dias en ausencia de
episodio agudo reversible, o traqueostomia).

- Que, ajuicio de los tratantes del paciente, haya situaciones clinicas que no sean reversibles,
ni se espere que puedan recibir un beneficio relevante con el tratamiento.

- Pacientes con gastrostomia o alimentacion por sonda nasogastrica o con indicacién para su
realizacion, documentado por estudio funcional definido por grupo interdisciplinario
tratante, en ausencia de episodio agudo reversible.

- Imposibilidad para administracion intratecal del medicamento como: escoliosis severa,
cirugia de fusién espinal o enfermedad del SNC o medula espinal. Esto debe considerarse a
criterio del grupo interdisciplinario.

Esquema de tratamiento con Nusinersen en pacientes con diagnéstico de AME tipo [, Il y 111

El esquema de tratamiento de Nusinersen, para pacientes con AME SMN1 debe realizarse de la
siguiente manera:

Esquema de carga (4 dosis): 12 mg alos 0, 14, 28 y 63 dias
Esquema de mantenimiento: 12 mg cada 4 meses
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El esquema de tratamiento de Nusinersen, no requiere ser ajustado por peso, por edad,
tipo de AME u otra caracteristica.

Via de administracion del Nusinersen para el tratamiento de pacientes con AME tipo |, 1y
I11

La via de administracién de Nusinersen es unicamente intratecal. El médico especialista
responsable de administrar el medicamento debera definir la técnica para el abordaje intratecal
de acuerdo con las caracteristicas del paciente.

Intratecal: Administraciéon en el liquido cefalorraquideo en cualquier nivel de medular,
incluyendo inyeccién en los ventriculos cerebrales!

Criterios para la prescripcion y seguimiento de pacientes con AME tipo I, Il y III

La prescripcién de inicio y seguimiento de Nusinersen de los pacientes en tratamiento, debe ser
realizada por un grupo interdisciplinario conformado con una representacion minima de
neuropediatria, genética y fisiatria, con experiencia en el diagndstico y manejo de AME.

El no tratamiento oportuno puede significar un riesgo vital para los pacientes, por lo que se
recomienda que la atencion de estos pacientes sea prioritaria.

La administraciéon del medicamento debe hacerse en instituciones de III o IV nivel de
complejidad, con equipos de profesionales especializados y con experiencia en administracién
de medicamentos via intratecal.

La instituciéon que realice el manejo de pacientes con AME y que vaya a administrar el
medicamento, debe contar con un protocolo de manejo de medicamentos de alto riesgo.
Criterios para el mantenimiento o suspension de la terapia con Nusinersen en pacientes con
AME tipo I, Il y 111

Los siguientes criterios se consideran causal de retiro del tratamiento farmacolégico con
Nusinersen en pacientes con AME tipo I, I y III en cualquier momento durante su
administracion:

a) Muerte.

b) Efectos adversos graves asociados a la administracién del medicamento.

c) Silos padres o tutores consideran que la progresion de la discapacidad, o los efectos
adversos del procedimiento de administraciéon de Nusinersen, o los efectos secundarios
del farmaco, producen un deterioro de la calidad de vida del paciente que sobrepasa a
los beneficios obtenidos.

d) Si el equipo médico considera que la administracién intratecal del fairmaco pone en
riesgo la vida del paciente.

1 http://www.medicamentosaunclic.gov.co/contenidos/tabla.pdf
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e) Deterioro de la funcién respiratoria medida como cambios en la ventilacion:
instauracion de ventilacion permanente (>16 horas/dia de ventilacién continua
durante >21 dias, en ausencia de episodio agudo reversible o traqueostomia.

f) Deterioro de la funcién deglutoria con requerimiento de alimentacidn por gastrostomia
o sonda nasogastrica permanente, determinado por estudio funcional deglutorio a
criterio de grupo interdisciplinario, en ausencia de episodio agudo reversible.

Los criterios para el mantenimiento y retiro del tratamiento farmacolégico con Nusinersen en
funcién de los cambios en la funcién motora seran considerados de acuerdo con el tipo de AME

de la siguiente manera:

Pacientes con AME tipo I:

La evaluacion para determinar el mantenimiento o retiro del tratamiento, debe realizarse de
manera previa a la administraciéon de la tercera dosis de mantenimiento, equivalente a la
séptima dosis total desde el inicio del tratamiento, y a partir de este momento en la valoraciéon
clinica que se realiza cada 4 meses previa a la administracién del Nusinersen:

a) La evaluacion debera realizarse idealmente con la misma escala durante todo el
tratamiento, en caso de ser necesario su cambio, se registrara el resultado final de la
escala inicial de manera simultdnea a la primera lectura de la nueva escala. Se empleara
el HINE 2 para pacientes de 2 meses a 2 afios y el CHOP INTEND podra ser utilizado en
pacientes de 4 meses a 4 afios.

b) El tratamiento con Nusinersen debera ser continuado en caso de mejoria de la funcion
motora definida como: una ganancia de 1 punto en cualquiera de los hitos del HINE - 2,
salvo en el item de pataleo donde se requiere ganancia de 2 puntos o un aumento de
minimo 4 puntos en el CHOP INTEND.

c) Se suspenderd el tratamiento farmacolégico con Nusinersen cuando existan dos
pérdidas consecutivas en la funcién motora respecto a la valoracién anterior en el HINE
2, definido como la pérdida de 1 punto en cualquiera de los hitos motores salvo en el
hito de pataleo donde se requiere la pérdida de 2 puntos.

d) Se valorara la suspensién del Nusinersen en ausencia de mejoria en la funcién motora,
en este caso se administrara una dosis de mantenimiento adicional, si posterior a esto
no se documenta mejoria sera suspendido el medicamento.

Pacientes con AME tipo Il y III

La evaluacion para determinar el mantenimiento o retiro del tratamiento debe realizarse de
manera previa a la administracion de la cuarta dosis de mantenimiento, equivalente a la octava
dosis total desde el inicio del tratamiento y a partir de este momento en la valoracién clinica
que se realiza cada 4 meses previa a la administracion del Nusinersen, teniendo en cuenta las
siguientes consideraciones:
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a) La evaluacion debera realizarse idealmente con las mismas escalas durante todo el

b)

tratamiento, en caso de ser necesario su cambio, se registrara el resultado final de la
escala inicial de manera simultanea a la primera lectura de la nueva escala. Se empleara
el HFMSE en todos los pacientes con AME II y III; en los pacientes con capacidad de
caminar, se realizara adicionalmente la prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) y en
pacientes no ambulatorios la escala revisada de miembros superiores (RULM).

Se continuara el tratamiento farmacolégico con Nusinersen si se obtiene ganancia
funcional motora definida de la siguiente manera:

e En pacientes con capacidad de caminar: un incremento =3 puntos en la HFMSE
o un incremento de la distancia caminada en el 6 MWT > 30 metros.

e En pacientes sin capacidad de caminar: un incremento =3 puntos en la HFMSE
0 un aumento >2 puntos en la RULM.

e Si no se obtiene ganancia funcional motora, se administraran dos dosis de
mantenimiento adicionales, si a pesar de esto el paciente no logra los objetivos,
se hara retiro de la medicacion.

e Si después de una mejoria motora se produce una pérdida hasta el nivel
funcional basal o inferior, se administraran dos dosis adicionales; en ausencia
de mejoria en la funcién motora, el tratamiento farmacolégico sera suspendido.

Perfil de seguridad de Nusinersen en pacientes con AME tipo I, I y III

Es importante que el grupo interdisciplinario tratante del paciente con Nusinersen tenga en
cuenta que el perfil de seguridad incluye:
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a)
b)

Los eventos adversos derivados de la administracion intratecal, principalmente cefalea
postpuncion.

Los eventos adversos relacionados con el medicamento en si mismo (vigilancia de
posibles eventos adversos), que se han reportado son trastornos de la coagulacion,
hemorragias y equimosis, afectacion de la funcién renal, neuroinfeccion, todos descritos
en baja frecuencia, considerandose un medicamento seguro.

La vigilancia de posibles eventos adversos se debe realizar con pruebas de laboratorio
complementarias para el monitoreo del paciente.

Las pruebas se deben realizar de manera previa a la administracion de la primera dosis del
esquema de carga y posteriormente, antes de la administracién de cada dosis de
mantenimiento cada 4 meses.

Las pruebas para el monitoreo del paciente son:
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a) Pruebas hematolégicas: hemograma con recuento hematies, hematocrito,
hemoglobina, recuento leucocitario (neutréfilos) y recuento plaquetario.

b) Tiempos de coagulacién: Tiempo de trombina (PT), tiempo de tromboplastina
(PTT) y el INR (indice internacional normalizado).

c) Pruebas de funcién hepatica: Alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) y bilirrubinas.

d) Pruebas de funcién renal: creatinina, nitrégeno ureico, proteinuria.
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6. Algoritmos del uso adecuado de Nusinersen en AME tipo I, Il y III
Algoritmo 1. Inicio de tratamiento con Nusinersen
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Paciente con diagnéstico de Atrofia Medular Espinal

En todo caso debe confirmarse:
Documentacion genética:

Delecion homocigética del exdn 7 en el gen SMN1 o

Mutacién homocigética del gen SMN1 exén 7 o
Mutacién heterocigética compuesta del gen SMIN1 y
Tener al menos 2 copias del gen SMN2

Inicio de signos clinicos y sintomas antes de los 3 afios de edad.

La funcién motora antes del inicio del tratamiento debe ser evaluada mediante una escala adecuada para la edad y el tipo de AME:

HINE 2 para pacientes de 2 meses a 2 afios con AME tipo1.
HFMSE para pacientes con AME tipo 2 o 3. Punto de corte > 10y < 54.
CHOP INTEND para pacientes de 4 meses a <4 afios con AME tipo 1.

Escala funcional motora de Hammersmith expandido > 10 y < 54 en pacientes hasta los 6 afios (incluyendo pacientes

que no hayan cumplido los 7 afos).

4

Contraindicaciones para el inicio de tratamiento
Nusinersen:

Necesidad de ventilacion mecanica invasiva
permanente no debida a un episodio agudo
Situaciones clinicas que no sean reversibles ni se
espere recibir un beneficio relevante

Pacientes con gastrostomia o alimentacion por Evaluar contraindicaciones inicio
sonda nasogastrica o gastrostomia en un Nusinersen

episodio agudo reversible Iniciar prescripcién de Nusinersen
Imposibilidad para administrar el medicamento: Realizar seguimiento de Nusinersen
escoliosis, cirugia fusion espinal o enfermedad

del SNC o medula espinal

con especialistas en neurologia, .
pediatrica, genética y fisiatria para:

¢Tiene
ontraindicaciones para
iniciar tratamiento con
Nusinersen?

Evaluar otras opciones de tratamiento e fEremeTe e Nusireesn

AME tipo |, Iy Il

« Iniciar con esquema de carga (4
dosis): 12mg a los 0, 14, 28 y 63
dias

+ Esquema de mantenimiento: 12
mg cada 4 meses

Administrar ~ medicamento  en

66 " \ instituciones de Il o IV nivel de
Pasar a la intervencién por complejidad*

. . *Cada institucion debe contar con un

tIPO de AME S - protocolo de manejo de medicamentos de

alto riesgo

¢Tiene criterios
para iniciar Evalu opciones de tratamiento

Las siguientes pruebas de laboratorio deben realizarse como parte

del monitoreo del paciente de manera previa a la administracion
Realizar valoracion por un grupo de la primera dosis del esquema de carga y antes de la
interdisciplinario que cuente minimo administraciéon de cada dosis de mantenimiento cada 4 meses:

Hematologia: hemograma con recuento hematies,
hematocrito, hemoglobina, recuento leucocitario
(neutrofilos) y recuento plaquetario

Tiempos de coagulacién: Tiempo de trombina
(PT), tiempo de tromboplastina (PTT) y INR (indice
internacional normalizado)

Pruebas de funcion hepatica: Alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST) y bilirrubinas

Pruebas de funcién renal: creatinina, urea,
proteinuria,

En caso de presentar alguno de los siguientes

criterios suspender tratamiento farmacoldgico

con Nusinersen:
Efectos adversos graves
Deterioro funcion respiratoria
con cambios en la ventilacion
Deterioro funcion deglutoria con
requerimiento de alimentacion
con gastrostomia o sonda
permanente
Administracion intratecal del
farmaco pone en riesgo la vida
Deterioro de la calidad de vida
referido por padres o tutores
Muerte
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Algoritmo 2. Mantenimiento y/o suspension del tratamiento con Nusinersen en AME

AME TIPO 1

Las siguientes pruebas de laboratorio deben realizarse Evaluar la presencia de alguno de los siguientes criterios
como parte del monitoreo del paciente de manera previa a para suspender tratamiento farmacoldgico con Nusinersen:
la administracion de la primera q,OSIS del esquema de. carga Evaluacién para el mantenimiento
y antes de la administracion de cada dosis de

mantenimiento cada 4 meses:

Efectos adversos graves
Deterioro funcion respiratoria con cambios en la
ventilacion
Deterioro funcion deglutoria con requerimiento de
Realizar evaluacion previa administracion alimentacion con gastrostomia o sonda nasogastrica
de 3ra dosis de mantenimiento y séptima permanente
dosis total Administracion intratecal del farmaco pone en riesgo
la vida
Deterioro de la calidad de vida referido por padres o
tutores
muerte

Hematologia: hemograma con recuento hematies,
hematocrito, hemoglobina, recuento leucocitario
(neutrdfilos) y recuento plaquetario

Tiempos de coagulacion: Tiempo de trombina (PT),
tiempo de tromboplastina (PTT) y el INR (indice
internacional normalizado)

Pruebas de funcion hepatica: Alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST) y bilirrubinas

Pruebas de funcién renal: creatinina, urea,
proteinuria

NO

¢Hay mejoria de la
funcién motora*?

Adicionar una dosis de

mantenimiento adicional
de 12 mg intratecal

Continuar terapia de mantenimiento con Nusinersen SI
12 mg intratecal
(Cada 4 meses)

¢Hay mejoria de la
funcion motora*?

A

NO

Realizar evaluacién y manejo interdisciplinario cada 4
meses previa administracion de la siguiente dosis de
Nusinersen

Suspender manejo con Nusinersen

La evaluacion debera realizarse idealmente con la misma
escala durante todo el tratamiento:

Se empleard el HINE 2 para pacientes de 2 meses a 2
afios y el CHOP INTED podra ser utilizado en
pacientes de 4 meses a 4 afios.

*Mejoria de la funciéon motora definida: ganancia de 1 punto en cualquiera de los hitos de HINE - 2, salvo en el item de pataleo donde
se requiere ganancia de 2 puntos o un aumento de minimo 4 puntos en el CHOP INTEND.
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AME TIPO Il y 1lI

Las siguientes pruebas de laboratorio deben realizarse Evaluar la presencia de alguno de los siguientes criterios
como parte del monitoreo del paciente de manera previa a para suspender tratamiento farmacoldgico con Nusinersen:
la administracion de la primera dosis del esquema de carga Evaluacién para el mantenimiento

y antes de la administracion de cada dosis de

mantenimiento cada 4 meses: Efectos adversos graves

Deterioro funcion respiratoria con cambios en la
ventilacion
Deterioro funcion deglutoria con requerimiento de
Realizar evaluacion previa administracion alimentacion con gastrostomia o sonda nasogastrica
de 4ta dosis de mantenimiento ( octava permanente
dosis total) Administracion intratecal del farmaco pone en riesgo
la vida
Deterioro de la calidad de vida referido por padres o
tutores
muerte

Hematologia: hemograma con recuento hematies,
hematocrito, hemoglobina, recuento leucocitario
(neutrofilos) y recuento plaquetario

Tiempos de coagulacién: Tiempo de trombina (PT),
tiempo de tromboplastina (PTT) y el INR (indice
internacional normalizado)

Pruebas de funcién hepatica: Alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST) y bilirrubinas

Pruebas de funcién renal: creatinina, urea,
proteinuria

NO

¢Hay mejoria de la
funcién motora*?

Adicionar dos dosis de

mantenimiento adicional
de 12 mg intratecal

Continuar terapia de mantenimiento con Nusinersen SI ;Hay mejoria de la
; &
12 mg intratecal funcién motora*?
(Cada 4 meses) ?
NO
Realizar evaluacion y manejo interdisciplinario cada 4
meses previa administracion de la siguiente dosis de s d . Nusi
Nusinersen uspender manejo con Nusinersen
La evaluacion debera realizarse idealmente con la misma escala durante todo el % . . . .
tratamiento: En pacientes con capacidad de caminar: un incremento de = 3 puntos en
la HFMSE o un incremento de la distancia caminada en el 6 MWT > 30
2 . metros.
50 Gl el IRMETS e G8lEs 155 (reeiiss e AN Iy B am 1 En pacientes sin capacidad de caminar: un incremento de > 3 puntos en

pacientes con capacidad de caminar, se realizara adicionalmente la
prueba de caminata de 6 minutos (6MWT) y en pacientes no
ambulatorios la escala revisada de miembros superior (RULM)

la HFMSE o un aumento > 2 puntos en la RULM
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8. Anexos

Anexo 1. Proceso de participacion

INFORME DEL PROCESO DE PARTICIPACION

Lineamiento para el tratamiento con Nusinersen en pacientes con AME

Introduccion

El presente informe describe el proceso de construccién de los Lineamientos para el desarrollo
de una estrategia de uso adecuado de Nusinersen en Atrofia Muscular Espinal (incluyendo el
perfil de seguridad).

El Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS, elaboré unos lineamientos para el
desarrollo de una estrategia de uso racional de Nusinersen en AME, en el marco del contrato
727 de 2019 interadministrativo suscrito con el Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Un lineamiento se define como una herramienta para consolidar y difundir las acciones
(indicaciones) a implementar frente a una situaciéon de salud especifica, teniendo como
fundamento las mejores recomendaciones, orientaciones de manejo y puntos de buena practica
disponibles en guias de practica clinica, protocolos, vias/rutas clinicas y demas documentos
técnicos relacionados.

En este documento se presentan los actores clave identificados, invitados y participantes del
proceso de consenso de acuerdo a su area de experticia y conocimiento.

Objetivo

Generar a través de un consenso de expertos los lineamientos para uso de nusinersen
informados en la evidencia y experticia clinica

Metodologia

Este proceso se realizé mediante metodologia tipo consenso de expertos. Este se bas6 en un
proceso sistematico, transparente y participativo, cuya ejecucién estuvo a cargo de un grupo
desarrollador conformado por expertos tematicos y expertos en sintesis de evidencia cientifica.
En este ejercicio se identificd la mejor informacion disponible que junto con las experiencias de
la préactica clinica que permitieron generar las indicaciones mas adecuadas, por lo que fue
fundamental contar con el acompafiamiento de expertos en el tema.

Trazabilidad.
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Identificacion y convocatoria de actores clave

Se identificaron entidades y profesionales con experiencia y conocimiento en el tema.

Tabla 1. Asociaciones y delegados invitados al proceso participativo Lineamiento de

Nusinersen como grupo desarrollador.
Entidad

invitada

Fecha de
invitacion

Fecha de
delegacion

Delegado

Particip6
SI/NO

Asociacion Graciela del Pilar Guerrero MD., Neuroélogo, NO
Colombiana de Pediatra
Neurologia Infantil [5/11/2019  [25/06/2019  |Natalia Pardo MD., Neuropediatria SI
ASCONI
Asociacion |Alba Lucia Marentes MD., Neurdloga SI
Colombiana de 13/06/2019
Neurologia ACN |6/11/2019 Sonia Millan MD., Neuréloga SI
Jesus Rodriguez MD., Neurdélogo, NO
Neurofisiologia.
Asociacion Carolina Rivera Nieto MD., Genetista SI
Colombiana de
Genética Humana |6/11/2019 [21/06/2019  [Fernando Suarez Obando MD., Genetista SI
ACGH
Asociacién 6/11/2019 |18/06/2019 Doris Valencia MD., Fisiatra NO
Colombiana de
Medicina Fisica y
Rehabilitacion
Colegio 6/11/2019 |28/06/2019 Camila Rodriguez Guevara|Terapia ocupacional SI
Colombiano de
Terapia
Ocupacional -
CCTO
Instituto 09/07/2019 |11/07/2019 Edicson Ruiz Ospina MD., Medicina fisica y]| SI
Roosevelt Rehabilitacion.
Hospital 09/07/2019 |12/07/2019 Carolina Baquero Montoya MD., Pediatra, genetista NO
Pablo Tob6n
Fundacién 24/10/2019 Dr. Harry Pachajoa MD. Genetista NO
Valle de Lili
07/11/2019 [Ximena Garcia Cuidado paliativo NO
pediatrico
Dr. Juan Fernando Gémez Neurologia Pediatrica SI
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Tabla 2. Expertos delegados invitados a participar en consenso para los Lineamientos

Nusinersen.

g Confirma
Fecha de envio

Panel Lineamiento Nusinersen 13 Modo Asistencia Participo

ETEECL Noviembre De 2019 COEIRES Asistencia Panel Si/No

13/10/2019

Asociacion Natalia Pardo 30/10/2019
Colombiana de Médico con especialidad en Neurologia -
P . . Presencial SI SI
Neurologia infantil
Infantil - ASCONI
Alba Lucia Marentes 30/10/2019 -
Médico con especialidad en Neurologia Presencial S SI
Jestis Rodriguez 30/10/2019
Médico y Cirujano ninguna NO NO
Asociacion Especialista en Neurologia Clinica
Colombiana de Sonia Millan 30/10/2019
Neurologia ACN [ Médico con Master en Neuroinmunologia
Neurologia Clinica. Neurofisiologia .
Clinica, Medicina Familiar. Presencial 81 SI
Carolina Rivera Nieto 30/10/2019
Médico, Magister en Ciencias con énfasis
en Genética Humana y especialista en .
L, Gerencia de la Calidad en Salud Virtual SI S
Asociacién
Colombiana de
Genética Humana —
ACGH Fernando Suarez Obando 30/10/2019
Médico genetista, epidemidlogo,
investigacion epidemiolégica y Virtual SI SI
gestion de datos e informacion.
L Doris Valencia 30/10/2019
ASOCI?CIOH Medico en Medicina Fisicay
CO]‘,)I,nblar,’a, de rehabilitacion infantil ninguna NO NO
Medicina Fisicay
Rehabilitacion
Colegio Camila Rodriguez Guevara 30/10/2019
Colombiano de Magister rehabilitacion funcional de
Terapia personas con enfermedades agudas y Virtual SI SI
Ocupacional - crénicas.
CCTO
. Edicson Ruiz Ospina 30/10/2019
Instituto Médico fisiatra Virtual SI SI
Roosevelt
Carolina Baquero Montoya 30/10/2019
Hospital Pablo Hospital Pablo Tob6n .
Tobén Médico especialista en Pediatra y ninguna NO NO
Genética Médica
Harry Pachajoa 24/10/2019
ninguna NO NO
Fundacion Valle F do G6 24/10/2019
ol Ll Juan Fernando Gémez /10/ Virtual sI sI
Ximena Garcia 24/10/2019 Virtual SI sI
MSPS Johanna Aponte 05/11/2019 Presencial SI S|
(observadora)
cebolanos@gmail.com 13/11/2019
ASCONI & /1y Virtual NO NO
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informacionasconi@gmail.com 13/11/2019
Virtual NO NO
lolyped2010@yahoo.com 13/11/2019 Virtual NO NO
nurysabel@yahoo.com 13/11/2019 Virtual NO NO

Tabla 3. Trazabilidad de convocatoria al consenso para los Lineamientos Nusinersen.

Panel Lineamiento Nusinersen 13

Fecha Envio

Asociacion De noviembre De 2019 De Ca_rfas De Trazabilidad
Solicitud
Asoc1:jlc1on Na’ta.lla o Pardo|30/10/2019 31/10/2019
Colombiana de |Médico con especialidad en ) C .
P ; . . Confirma participacién PRESENCIAL por medio de
Neurologia Neurologia infantil lectroni
Infantil - ASCONI correo electrénico
Alba Lucia Marentes|30/10/2019
Médico con especialidad en Neurologia 31/10/2019
Confirma participacion PRESENCIAL por medio de
correo electrénico
Jests Rodriguez(30/10/2019 (01/11/2019
L Medico y Cirujano No contesta
Asociacion Especialista en Neurologia Clinica 13/11/2019
Colomblz}na de No contesta
Neurologia ACN g5 ;o Millan |30,/10/2019
.Medlco con Master en Neuro 31/10/2019
inmunologia ) C .
h o . : Confirma participacién, queda pendiente su forma,
Neurologia Clinica. Neurofisiologia . .
Clinica virtual o presencial.
Medicina Familiar. 13/11/2019
No contesta
Carolina Rivera Nieto [30/10/2019
Médico magister en Ciencias con énfasis 01/11/2019
en Genética Humana y especialista en No/ / contesta
Gerencia de la Calidad en Salud
Asociacion 06/11/2019
Colombiana de Confirma por correo que asistird de manera Virtual
Genética Humana
ACGH
Fernando Sudrez Obando|30/10/2019 (01/11/2019
Médico  genetista,  epidemidlogo, No contesta
investigacién epidemiolégica y 12/11/2019
gestion de datos e informacién. Confirma asistencia por correo electrénico
Doris Valencia|30/10/2019 |01/11/2019
Asociacion Medico con especialidad en medicina No contesta
Colombiana de |Fisica y Rehabilitacion infantil 01/11/2019
Medicina Fisicay El nimero registrado que nos envi6 la asociacién no
Rehabilitacion es de la Dra. Valencia, en la asociacién no indicé el
numero correcto.
] Camila Rodriguez Guevara|30/10/2019
Colegio "Magister rehabilitacién funcional de
Colombiano de | personas con enfermedades agudas y 01/11/2019
Terapia crénicas. Confirma asistencia, pero hasta las 06:30 p.m.
Ocupacional -
CCTO
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Edicson Ruiz Ospina|30/10/2019 |01/11/2019
Instituto Médico fisiatra Confirma asistencia
Roosevelt 13/11/2019
Envia correo indicando que no podra asistir de
manera presencial, asistira de manera virtual
Carolina Baquero Montoya [30/10/2019
Hospital Pablo Tob6n
Médico especialista en Pediatra y 01/11/2019
Hospital Genética Médica No contesta
Pablo 01/11/2019
Tobdn Contesta informa que no puede asistir por falta de
tiempo
Dr. Harry Pachajoa 24/10/2019 |13/11/2019
Contesta, pero indica que tendria que cancelar una
reunion, pero que sino lo logra no podra participar.”
13/11/2019
Se realizaron varias llamadas para verificar si podia
hacer parte del panel, pero no contestd.
Fundacio6n Valle
de Lili
[Ximena Garcia 24/10/2019 (13/11/2019
Contesta correo, hace declaracion de conflictos, pero
no participa.
Juan Fernando Gémez 14/11/201914/11/2019
24/10/2019 [Confirma asistencia de manera virtual.
Johanna Aponte [05/11/2019 [07/11/2019
MSPS . . .
Confirma asistencia
cebolanos@gmail.com 13/11/2019 (13/11/2019
13/11/2019
informacionasconi@gmail.com
ASCONI 13/11/2019
lolyped2010@yahoo.com
13/11/2019
nurysabel@yahoo.com

Politica de transparencia

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en los
diferentes proyectos adelantados por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS)
deben declarar sus intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para ello,
disponible en la pagina web del |Instituto en el siguiente enlace:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx. En algunos casos y dependiendo del
proceso que se esté llevando a cabo, se diligenciaran acuerdos de confidencialidad. En todos los
casos, la persona debera anexar una copia de su hoja de vida actualizada.
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Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada proyecto

Categoria Definicién Implicacién
Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta . C
s L Se permite la participacién de la
condicién ocurre cuando la persona no declara ningin ersona en la totalidad de las
A interés particular o cuando se declara algun interés que Perso
. i . - actividades para las que fue
no guarda ninguna relacion con el tema en discusién o .
en deliberacion convocada o requerida.
Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta condicion
ocurre cuando la persona declara un interés particular | Se  permite una participacién
B que, a consideraciéon del comité, podria afectar la | limitada enlos procesos en los que se
independencia de la persona de alguna manera, pero | identifique que su participacién no
que no le impide completamente su participaciéon en | estara afectada por el conflicto.
algunas etapas del proceso.
i . rmite 1 rticipacion de 1
Identifica el conflictco como CONFIRMADO. Esta N:rsgnr;e en tee]a dlzaasatriolilaoc Ode dlem:
situacién ocurre cuando el comité identifica un claro | P& .
C . . tematica especifica o de todas las
conflicto de los intereses de la persona con el proceso en ‘o .
cuestion tematicas debido a la naturaleza de
' sus intereses.

son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificaciéon sobre los
potenciales intereses en conflicto identificados, estableciendo si corresponden a conflictos
inexistentes, probables o confirmados y de acuerdo con la calificacion determina la
participacién de los actores en el proceso.

Segun el Reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del IETS,
disponible en el siguiente enlace: http://www.iets.org.co/quienes-
somos/Documents/Reglamento%20Conflicto.pdf.

Calificacion de intereses declarados
La siguiente fue la calificacion emitida por el Comité de conflictos de intereses a la informacién
referida por los expertos que participaron.

Tabla 4. Calificacion de intereses declarados de participantes en consenso de expertos.

Entidad Calificacion

Delegado

Asociacién Colombiana de Neurologia [Natalia Pardo A
Infantil - ASCONI

Asociacién Colombiana de Neurologia [Alba Lucia Marentes P
ACN
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Sonia Millan A
Asociacion Colombiana de Genética  [Carolina Rivera Nieto A
Humana ACGH

Fernando Suarez Obando A

Colegio Colombiano de Terapia Camila Rodriguez Guevara A
Ocupacional - CCTO

Instituto Roosevelt Edicson Ruiz Ospina A

Fundacion Valle de Lili Juan Fernando Gémez A

Tabla 5. Calificacion de intereses declarados de participantes grupo desarrollador IETS

Evaluados Calificacién
1 A
2 Luz Angela Choconta Piraquive A
3 Kelly Patricia Estrada Orozco A
4 Luz Karime Osorio Arango A
5 Erika Le6n Guzman A
6 Fabio Alexander Sierra Matamoros A
7 Diana Marcela Segura Sandino A
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Anexo 2. Evaluacion de calidad ensayos clinicos con herramienta Riesgo de sesgo de

Cochrane (RoB)
Domini CHERISH ENDEAR
ominio Mercuri 2018 (14)  Finkel 2017 (15)
Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de .
- Bajo No claros
seleccion)

Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccidn) Bajo Alto®

. - —
Cegaml.entg’de los participantes y del personal (sesgo No dlarol Bajo
de realizacién)
Cegamlllento de los evaluadores del resultado (sesgo de Bajo Alto
deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) No claro? Alto
Repqrte _ ,selectlvo de los resultados (sesgo de Alto? No dclaro
notificacién)
Otras fuentes de sesgo Alto* No claro
Resumen del riesgo de sesgo 1+ Alto Alto

El estudio realizd la aleatorizacién por medio de un sistema de voz interactivo.

1Aunque los padres y los evaluadores de los desenlaces no conocieron la asignacién y los participantes fueron
sedados para evitar la conciencia del procedimiento, no lo fueron quienes hicieron la administracién del tratamiento;
no es claro en el estudio otra participacién de este personal, por lo que no se puede descartar la presencia de sesgo
de realizacién.

2Se reporta el seguimiento a 15 meses solo para el 79% en el grupo asignado a Nusinersen y 80% del grupo asignado
al sham. Los autores declaran que todos los pacientes permanecieron en el estudio y en el protocolo se menciona
que luego del andlisis interino se asignaria a intervencioén, por razones éticas, a todos los pacientes. Sin embargo, no
se discute si esta disminucién cambié el poder del estudio.

3No todos los desenlaces propuestos en NCT02292537 son reportados en el manuscrito debido a que no se alcanz6
significancia estadistica en el segundo desenlace secundario; aunque no se haya alcanzado significancia, no se
conocen los valores obtenidos en niimero de metas logradas, proporcién de pacientes que logran pararse solos y de
sujetos que caminan con ayuda a los 15 meses.

4Hay alta participacién del patrocinador en aspectos clave del estudio: la evaluacién de la seguridad y de los
resultados del analisis interino fue realizada por un comité independiente pero también por el patrocinador, quien
ademas revisd el manuscrito preliminar y retroaliment6 a los autores. Debido a que no todos los nifios habian
completado 15 meses de seguimiento cuando se realizd el anlisis interino se hizo una imputacién multiple para dar
cuenta de valores perdidos después de la evaluacién en linea de base.

5No se describe el detalle del método utilizado para generar la secuencia de asignacion por lo que se evalué como
riesgo “no claro”.

6No se describié el método utilizado para ocultar la secuencia de asignacién lo que se consideré como riesgo alto.
7No se describe si se utilizé alguna medida para cegar a los evaluadores del resultado del estudio.

8El cegamiento de los participantes y del personal fue evaluado como riesgo bajo porque para mantener el
cegamiento, la administraciéon de Nusinersen o el procedimiento simulado fue realizado por personal de ensayo
dedicado que conocia las asignaciones grupales, mientras que los padres del bebé y el personal clave del ensayo que
fueron responsables de las evaluaciones desconocian las tareas grupales y no estuvieron presentes para el
procedimiento.

11 Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios), alto (alto riesgo de sesgo para
uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro para uno o mas dominios).

Tomado de Higgins ], Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0 [updated March
2011] 2011.
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Anexo 3. Evaluacion de los estudios de series de casos con herramienta de Joanna Briggs
Institute

Aunque las series de casos constituyen evidencia tipo IV, se evaluaron usando la herramienta
propuesta por el Joanna Briggs Institute (41).

1. ;Los criterios de inclusidn fueron claros para la serie de casos?

2. ¢La condicién fue medida en una forma estandarizada y reproducible para todos los
participantes incluidos en la serie de casos?

;Se usaron métodos validos para la identificacion de la condiciones en todos los
participantes incluidos en la serie de casos?

(Enla serie de casos los participantes se incluyeron de manera consecutiva?

(Fueron incluidos todos los participantes en la serie de casos?

;Se report6 claramente la informacion demografica de los participantes?

;Se reporté claramente la informacion clinica de los participantes?

;Se reportaron claramente los resultados de desenlaces o seguimiento?

;Se reporto claramente la informacién demografica del sitio/clinica?

0. ;Fue adecuado el andlisis estadistico?

w

=10 ®©N o U

Autor/pregunta 1

Mousaetal (18) |[No |No [N ®Slsi Isi Isi INo |si [NA [NA |4/8
claro

Hacheetal(19) |Si  [No  |NC ®SINo INo |Si [si |si [NA |si |4/9
claro

Pechmann et al

(27) Si Si Si Si Si Si Si Si NA |Si 0/9

Bortolani etal 20)|No |0 S|NO esiNo esig, 1o, i lgi  INA INA |4/8
claro |claro |claro

weaveretal21) |si [NO SS|NO €Siya Isi INo INo ISi [NA  [NA |47
claro |claro

Warster etal (22) |Si No es|No es|No es|No es Si Si Si NA Si 4/9
claro |claro |claro |claro

Veerapandiyan et No es|No es|No es|.. . . .
al (23) No \aro |claro |claro | S Si Si NA INA  14/8

Sansone etal (24) [No No es|No es|No es|No es No No No NA NA 8/8
claro |claro |claro |claro

Chiribogactal (25)[Si  |Si  |[NC ®SINa  INA ISi |si |si [NA |si |1/6
claro

Farraretal 26) |Si |si [si [N OSNO €Sl e g INa Isi [2/9
claro |claro
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Autor/pregunta

Pechmann et al
(27)
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