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1. Antecedentes
1.1.  Descripcion de la condicion de salud de interés

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA), es una enfermedad neurodegenerativa, incurable, de rapida
evolucion, como resultado de un proceso de degeneracion de las neuronas motoras corticales,
bulbares y medulares. Se ha descrito que la ELA tiene una incidencia de 1-5 casos por cada
100.000 habitantes, iniciando entre los 50-59 afios de edad, teniendo su pico maximo a los 75
afios, y disminuyendo a partir de los 80 afios 0 mas. Afecta con una frecuencia ligeramente
superior a los varones en comparacion con las mujeres de 1.2:1 a 2.6:1. En los Estados Unidos se
ha descrito una incidencia anual de casos de 5.000 aproximadamente, y en Europa la incidencia
esde 1-1.5 por cada 100.000 habitantes. (11)

La descripcion de esta enfermedad fue hecha por Charcot, hace méas de 130 afios, y aun en la
actualidad no existe absoluta claridad de la fisiopatologia de esta enfermedad. Se han propuesto
varios mecanismos que la explican: estrés oxidativo, excitotoxicidad, formacion de agregados,
inflamacion, deficiencia de factor de crecimiento y desorganizacion de neurofilamentos. La
hipotesis que ha recibido mayor atencion es la de la excitotoxicidad, dado que las moto-neuronas

son vulnerables a ella. El consumo de excitotoxinas puede llevar a la muerte selectiva de las moto
— neuronas, sugiriendo entonces que estas son extremadamente sensibles a la estimulacion
excesiva de los receptores de glutamato. (12)

Entre un 5 a 10% de todos los casos de ELA son familiares, la mayorfa se heredan de manera
autosémica dominante, aunque también se puede heredar de forma recesiva. En 1993 Rosen
identificd mutaciones en el cromosoma 21, especificamente en el gen que codifica la enzima
superoxido-dismutasa tipo 1 (SOD-1). (12)

El cuadro clinico se caracteriza por presentar atrofia muscular, debilidad, espasticidad,
fasciculaciones y calambres. El curso clinico puede ser variable; amenaza la autonomia motora,
la comunicacion verbal, la deglucion y la respiracion, aunque se mantienen intactos los sentidos,
el intelecto y los musculos de los ojos. Los pacientes, paulatinamente requieren ayuda para
realizar las actividades de la vida diaria. Habitualmente la muerte ocurre por insuficiencia
respiratoria resultante de la debilidad progresiva de los musculos de la mecanica respiratoria. Se
considera que la supervivencia en general posterior al diagnéstico, es de 2 a 5 afios, aunque en
cerca de 10% de los casos esta puede ser mayor.

El diagnostico de ELA requiere la combinacion de signos de moto-neurona superior e inferior, sin
embargo al inicio de la enfermedad algunos de ellos pueden estar ausentes. Por lo anterior se
han descrito diferentes formas clinicas, en funcién de la semiologia predominante:
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e Forma clasica de la ELA

e Esclerosis lateral primaria

e Amiotrofia espinal progresiva
e Pardlisis bulbar progresiva

Independiente del tipo de inicio, el 80% de los pacientes desarrollaran, signos y sintomas de
afectacion bulbar, principalmente disfagia, disartria y alteraciones del reflejo tusivo.

El tratamiento de los pacientes con ELA, debe ser integral, multidisciplinar y comenzar lo mas
temprano posible. Teniendo en cuenta el caracter progresivo de la enfermedad y su prondstico,
ademas del tratamiento etiopatogénico es fundamental el tratamiento sintomatico, con el fin de
mejorar la calidad de vida del paciente.

En el ambito del tratamiento etiopatogénico existen grandes avances en investigacion, por lo que
se esperan terapias promisorias en el futuro. En esta éarea, se encuentra la terapia
antiexcitotoxicidad. La teoria de la antiexitotoxicidad fue descrita a mediados de afios setentas, se
descrio a traves de esta la neurodegeneracion ocasionada por la excesiva presencia de

aminoacidos excitatorios, de ellos el glutamato fue encontrado en altos niveles en LCR y plasma,
por lo anterior se involucrd en la patogénesis de la ELA. Las primeras terapias antiexcitotoxicidad
utilizaron aminoacidos de cadena ramificada, actualmente se usan farmacos que actlan sobre
los receptores del glutamato (riluzol). Con este farmaco inicialmente se realizaron dos ensayos
clinicos multicentricos, Europeo y Norteamericano, con asignacion aleatoria, estratificados, con
placebo y controlados, que demostraron un aumento de la superviviencia de 6 meses en el grupo
tratado y en el tiempo libre hasta la necesidad de traqueostomia. (13)

1.2.  Descripcion de la tecnologia

El riluzol es considerado como el Unico farmaco para el tratamiento de la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA), enfermedad neuroldgica degenerativa, cuya etiologia no se conoce por
completo. Atrasa la aparicion de la traqueotomia o la dependencia de ventilacion asistida en
pacientes seleccionados y puede incrementar la sobrevivencia por unos 3 a 5 meses.

1.2.1 Codigo ATC

El riluzol estd clasificado como un medicamento de accidn sobre el sistema nervioso, la
descripcion de su codigo ATC se presenta a continuacion:
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‘ ESCLEROSIS LATERAL AMNIOTROFICA ’

‘ N Sistema Nervioso ‘

{ NO7 Otros medicamentos ‘

- { NO7X Otros Medicamentos

HNO7XX Otros Medicamentos | NO7XX02 Riluzol

Figura 1. Clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system).
Fuente: INVIMA y WHO

1.2.2 Registro INVIMA

Al realizar la revision de las bases de datos de registros sanitarios en Colombia, se encontraron 3
registros disponibles vigentes para la indicacion de esclerosis lateral amiotrofica La informacion
completa de estos registros sanitarios se encuentra en el Anexo No. 1. (14)

1.2.3 formacién General del Principio Activo

Es un agente neuroprotector con propiedades anticnvulsivantes Esta indicado para prolongar la
vida o el tiempo hasta la instauracion de la ventilacion mecanica en pacientes con esclerosis lateral
amiotrofica (ELA). (16, 17, 18)

Dosificacion:

La dosis diaria recomendada para adultos o ancianos es de 100 mg (50 mg cada 12 horas). No
debe esperarse que dosis diarias mas altas produzcan un aumento significativo del beneficio
terapéutico.

Precauciones y Advertencias:

Estda contraindicada en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica, siendo
recomendable vigilar la funcion hepatica de forma rutinaria en todos los pacientes. Los efectos
adversos que se han asociado con mayor frecuencia I han sido: astenia, nauseas, cefalea,
elevaciones de las enzimas hepaticas y dolor abdominal. También pueden aparecer otros efectos,
como: diarrea o estrefiimiento, anorexia y vomitos, taquicardia, mareos, véertigo o somnolencia.

No se debe administrar en nifios, en pacientes con problemas de funcion renal.
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2. Evaluacién de efectividad y seguridad

2.1.  Pregunta de investigacion

:Cual es la efectividad y seguridad de del riluzol comparado con ninguna terapia farmacolégica
0 placebo, como tratamiento para prolongar el tiempo libre de traqueostomia en los pacientes
con diagnostico de Esclerosis Lateral Amiotrofica?

Pacientes con diagndéstico de Esclerosis Lateral Amiotrofica
Riluzol

Sl \ingun tratamiento farmacolégico/placebo

@) Tiempo libre de traqueostomia / Sobrevida

P: poblacion; I: tecnologia de interés; C: comparacion; O: desenlaces (del inglés Outcome);

La pregunta de investigacion fue refinada y validada con base en: autorizacion de mercadeo de
la tecnologia para la indicacion de interés (registro sanitario INVIMA), listado de medicamentos
vitales no disponibles, cobertura de las tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud (POS)
(Acuerdo 029 de 2011), revision de grupos terapéuticos (codigo ATC: Anatomical, Therapeutic,
Chemical classification system), recomendaciones de guias de préactica clinica actualizadas,
disponibilidad de evidencia sobre efectividad y seguridad (reportes de evaluacion de tecnologias,
revisiones sistematicas de la literatura), uso de las tecnologias (listas nacionales de recobro,
estadisticas de prescripcion, etc), estudios de prevalencia/incidencia y carga de enfermedad y
consulta con expertos tematicos (especialistas clinicos), sociedades cientificas y otros actores
clave. No se identificaron otros comparadores relevantes para la evaluacion.

El proceso de triangulacion para el desarrollo de la pregunta PICO, evidencia que el uUnico
tratamiento aprobado en el Reino Unido, Espafia, entre otros paises, como tratamiento en la ELA
para impactar la sobrevida y el tiempo libre de traqueostomia es el riluzol, , por lo tanto es
considerado un tratamiento etiopatogénico, y en esta categoria no existen otros tratamientos
aprobados.

En el tratamiento de ELA, existen otros tratamientos sintomaticos, para problemas
respiratorios, déficit nutricional y disfagia, sialorrea, dolor y calambres, espasticidad, labilidad

emocional, depresion, entre otros.

Por lo anterior, se considerd que no existe en la actualidad otro comparador para riluzol, diferente
a ninguna intervencion o placebo.
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2.2.1. Criterios de inclusiéon

2211 Poblacion
Personas con diagnostico de Esclerosis Lateral Amiotréfica

2212 Subgrupos
No aplica

2213 Tecnologia de interés
Riluzol

2214, Comparador
Ningun tratamiento farmacoldgico/ Placebo

22.15. Desenlace
Tiempo libre de traqueostomia / sobrevida

22.16. Tipo de estudio
e Revisiones sistematicas y meta-analisis de ensayos controlados con
asignacion aleatoria
e Revisiones sistematicas de estudios de cohortes

2.2.2.  Criterios de exclusion
Revisiones sistematicas publicadas en idiomas diferentes al inglés y espafiol

2.2.3. Busqueda de literatura

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva, con el objetivo de identificar evidencia
cientifica relevante en relacion con la pregunta de evaluacion. Todo el proceso se acogié a los
estandares de calidad internacional utilizados en revisiones sistematicas de la literatura. Las
busquedas fueron llevadas a cabo por personal entrenado.

2231 Busqueda en bases de datos electronicas

De acuerdo con el tipo de estudio definido en los criterios de elegibilidad, se seleccionaron las
siguientes fuentes electronicas de consulta:

= MEDLINE (plataforma Ovid)
= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (plataforma Ovid)
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=  EMBASE.com
= The Cochrane Library (plataforma Wiley)
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Inicialmente se identificaron los términos clave de busqueda en lenguaje natural a partir de la
pregunta en formato PICO.

Posteriormente se disefid una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario
controlado explotado (Medical Subject Headings - MeSH y Emtree) y lenguaje libre, considerando
sinbnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. Las estrategias se
complementaron con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad,
operadores booleanos vy filtros metodoldgicos de alta sensibilidad. Esta estrategia se valido
mediante una consulta con expertos tematicos y se adaptd para las diferentes fuentes de
informacion.

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma y fecha de publicacion.

Las estrategias de busqueda y sus resultados se almacenaron en formato electrénico,
estableciendo auto alertas para la actualizacion periddica de los resultados.

2232 Otros métodos de busqueda

Se contacto a los productores o comercializadores de riluzol y se indagd sobre la disponibilidad
de estudios no publicados que se ajusten a los criterios de elegibilidad definidos para la
evaluacion.

2.23.3. Gestion documental

Para cada busqueda se generd una bitacora o reporte, garantizando su reproducibilidad vy
transparencia. Los resultados de las busquedas electrénicas y a través de otros métodos, fueron
descargados al programa EndNote X6®. Las referencias duplicadas fueron removidas.

Los resultados se documentaron mediante el diagrama de flujo PRISMA (6).
2.24. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (AP/LC) de forma independiente, revisando
los titulos y resimenes con el programa Excel®.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios, se reviso el texto completo para orientar
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fue necesario un tercer revisor fue consultado (LP). La concordancia entre los revisores se
determind mediante el indice kappa ponderado (Epidat 3.0).

A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizé la seleccion de estudios, para esto,
un evaluador (AP) con el apoyo de un experto tematico (GB), verificd nuevamente los criterios de
elegibilidad mediante la revision de cada referencia en texto completo.

2.2.5. Evaluacidn de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada por un experto metoddlogo (AP), de
acuerdo con los criterios AMSTAR (9).

2.2.6. Extraccion de datos

La informacion bésica de los estudios incluidos y sus hallazgos fueron extraidos por un revisor
(AP), aplicando un formato estandar diseflado en Word®. Cuando se identificaron multiples
publicaciones de un mismo estudio, los datos fueron extraidos del reporte con fecha de
publicacion mas reciente.

2.2.7. Andlisis estadistico

Para cada comparacion y sus respectivos desenlaces (de seguridad y efectividad) se selecciond
un estudio de acuerdo con los siguientes criterios: a) disponibilidad de evidencia directa “cabeza
a cabeza”, obtenida de analisis pragmaticos “intencion a tratar (ITT)", b) calidad de la evidencia,
) heterogeneidad clinica, estadistica y metodoldgica y d) precision del tamafio del efecto.

Para el analisis estadistico y la sintesis de la evidencia se uso la revision sistematica de la literatura
de Miller RG (Cochrane 2012), la que tenia comparacion directa de Riluzol Versus placebo, y
contemplaba los siguientes desenlaces: HR agrupado basado en el porcentaje de mortalidad o
traqueotomia, RR basado en el porcentaje de mortalidad a los 12 y 18 meses, eventos adversos.

A partir de los resultados hallados en las revision sistematica seleccionada se evalud el cuerpo de
la evidencia con el sistema Grading of Recommendations Assessment (GRADE) (5) para cada uno
de los desenlaces. El sistema GRADE, permite realizar una calificacion de la evidencia,
considerando 5 criterios: 1. Riesgo de sesgo, 2. Imprecision, 3. Inconsistencia, 4. Comparacion
indirecta y 5. Sesgo de publicacion, resultado de este proceso cuatro categorias de calidad de la
evidencia: Alta, moderada, baja o muy baja.
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Esta evaluacion se presenta en una tabla de evidencia GRADE que incluyd medidas del efecto
relativas y absolutas, junto con su respectiva medida de precision (intervalos de confianza o error
estandar).

2.2.8. Métodos de sintesis de la evidencia

Para cada comparacion y desenlaces (de efectividad y seguridad) se selecciond el estudio que
mejor se valord con base en los siguientes criterios:

= Inclusién de evidencia directa (estudios cabeza a cabeza)

= Inclusion de evidencia obtenida por analisis pragmatico “Intencion a Tratar”
= Inclusion de datos individuales de pacientes

= Numero de estudios primarios incluidos

» Exhaustividad en las fuentes de informacion consultadas

= Estatus de publicacion de los estudios primarios

= Restricciones de lenguaje

= Probabilidad de sesgo de publicacion

= (Calidad metodologica de la revision (herramienta AMSTAR)
» Heterogeneidad estadistica para los efectos de interés

= Imprecision de los estimadores de interés

La calidad para el cuerpo de la evidencia se determind con la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (1).

2.3.  Resultados

2.3.1. BuUsqueda de literatura

Los resultados de la busqueda se detallan en el Anexo 2.
2.3.2.  Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Los resultados de la tamizacion de referencias y seleccion de estudios se presentan en el Anexo
3.
El listado de los estudios incluidos y excluidos se provee en los Anexos 4 y 5 respectivamente.

2.3.3. Calidad de la evidencia
La calidad de los estudios incluidos se presenta en el Anexo 6.

12

www.iets.org.co


http://www.iets.org.co/

Instituto de Evaluacion

P AT Tecnoldgica en Salud
r v v 3

Evidencia que promueve Confianza

2.34. Descripcion de los estudios
Las caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en el Anexo 7.
2.3.5. Sintesis de evidencia

Los resultados de este reporte estan basados en una revision sistematica estudios: Miller RG, 2012.
Valorada con calidad alta (11/11) (Anexo 6).

2.3.6. Efectividad

Mortalidad a los 12 meses: Riluzol comparado con placebo presenta un efecto estadisticamente
significativo en la reduccion de la mortalidad a los 12 meses. (3 estudios, n=799, RR de 0.78 con
un IC 95% [0.65, 0.92]). Se evidencia heterogeneidad dada por un 12 de 66% y una p=0.05. (Figura
2).

Comparison: | Riluzole 100 mg versus placebo
Outcome: | Per cent mortality at 12 months

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N N M-H Fixed 95% CI M-H Fixed 95% C

Per cent mortality at |12 mos

Bensimon 1994 2077 33778 —a— 187 % 061 [039,097]
Lacomblez 1996 E 507 % 071 [054,092]
Bensimon 2002 e 3 306% 099079, 125]
Total (95% CI) * 100.0 % 0.78 [ 0.65,0.92 |

Total events: |34 (Treatment), 17

Heterogene

Test for subgroup differences: Not applicable

Favours Control

Figura 2 Tomado de Riluzole for amyotrophic lateral sclerosis (ALS)/motor neuron
disease (MND). Cochrane Review

Mortalidad o traqueostomia a 12 meses (HR combinado): En la revision sistematica
seleccionada para este desenlace se usaron métodos de combinacion de resultados de
sobrevida de diferentes estudios, se evidencié que Riluzol 100 mg dia generaba un
beneficio significativo para un grupo de pacientes homogéneos, en los primeros 2
estudios incluidos:

HR: 0.80, IC 0.64, 0.99 P=0.042, sin evidencia de heterogeneidad dado por una p=0.33.

13
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Cuando los resultados fueron combinados la medida de sobrevida fue de 15.5 meses
para los pacientes en tratamiento con riluzol y 13.2 para aquellos del grupo placebo, una
diferencia de 2.3 meses.

Cuando el tercer estudio fue incluido (con pacientes de mayor edad y mas seriamente
afectados), se presentd heterogeneidad dada por una p=<0.0001, y el efecto del
tratamiento se redujo pero continud siendo significativo:

HR: 0.84, IC 0.698, 0.997, P=0.046, este efecto relativo representa un incremento de 3
meses en la media de sobrevida de 11.8 meses a 14.8 meses.

2.3.7. Seguridad

Nauseas: Riluzol comparado con placebo presenta mayor riesgo de nausea, (3 estudios,
n= 801, RR de 1.55 con un IC 95% [1.06, 2.28]). No se evidencia heterogeneidad dado
por un I2 de 0% y una p=0.84. (Figura 3).

Comparison: 7 Adverse effects from riluzole 100 mg

Study or subgroup Treatment Contro! Weight

Lacomblez 1996 49036 31742 - 838 % 62[107.245]

3/86 —_— 80% 40032, 606

406 - 100.0 % 1.55 [ 1.06, 2.28 |

Favours Treatment Favours Control

Figura 3. Tomado de Riluzole for amyotrophic lateral sclerosis (ALS)/motor neuron
disease (MND). Cochrane Review
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Cuadro 1.Calidad y sintesis de la evidencia (sistema GRADE).

Comparacién: Riluzol vs. Placebo

Resumen de los hallazgos
Referencia Evaluacion de la calidad No. de eventos/No. de pacientes Efecto Calidad | Importancia
(No. de (%) dela del
estudios/N) Disefio Limitaciones | Inconsistencia Er\:(‘jdireenc?aa Imprecision consi:et:jéiones Intervencion Comparador Re[Ilétg/;yS%a) ﬁgsgéﬁ evidencia desenlace
Desenlace (método/técnica de evaluacion y tiempo de seguimiento): Mortalidad a los 12 meses
Ensayo
Miller RG clinico, Lacomblez o+ NO NO 134/394 178/405 0.78 ++
(3 estudios) doble ciego, | 1996* (34%) (43%) [0.65,0.92] Baja
aleatorizado
Desenlace (método/técnica de evaluacion y tiempo de seguimiento): HR combinado basado en el % de mortalidad o traqueostomia a los 12 meses
Ensayo
Miller RG clinico, 0.83 o+t
(3 estudios) doble ciego, S NO NO 161/418 203/447 [0.698, 0.997] Moderada
aleatorizado
Desenlace (método/técnica de evaluacion y tiempo de seguimiento): Nausea
Ensayo
Miller RG clinico, Lacomblez NO NO NO 56/395 37/406 1.55 +++
(3 estudios) | doble ciego, 1996* (14%) (9%) [1.06, 2.28] Moderada
aleatorizado
Calidad +++ Moderada
global

IC: intervalo de confianza.

BPPD Alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.

@@@M%derada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el célculo aproximado del efecto y que puedan cambiar el célculo
aproximado.

@PDBaja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y es probable que cambien el célculo
aproximado.

@Muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado.
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*No es clara la generacién de la secuencia de aleatorizacion

** Se evidencia para este desenlace un 12 de 66% y p 0.05
*** Se describe en los resultados de la revision que en el momento en el cual se realiza el analisis con los 3 estudios se evidencié heterogeneidad dada por una p 0.0001
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3. Discusiébn

De acuerdo con los hallazgos de la revision sistematica de la literatura y meta analisis seleccionado
para esta evaluacion, se evidencia que el Riluzol genera un aumento en la sobrevida libre de
tragueostomia, HR combinado, comparado con placebo, dado por un incremento reportado de
3 meses. Estos resultados se obtienen con una evidencia de calidad moderada, evaluada a través
de la metodologia GRADE.

Al comparar riluzol con placebo, se evidencia un mayor riesgo en la presencia de efectos adversos,
como nausea, con un RR de 1.55IC [1.06, 2.28].

Se realizO una evaluacion de la calidad de la evidencia para cada uno de los desenlaces
seleccionados, que se reporta en el cuadro #1. La calidad de la evidencia fue evaluada a
través de la metodologia GRADE. Para el desenlace Mortalidad a los 12 meses, se obtuvo
una calidad baja, dado que se evidencio riesgo de sesgo en uno de los estudios incluidos
por no tener claridad en la generacion de la secuencia de aleatorizacion, y presencia de
inconsistencia dado por evidencia de heterogeneidad.

La evaluacion de calidad relacionada con el desenlace Mortalidad o traqueostomia a 12 meses (HR
combinado), basado en el porcentaje de mortalidad o traqueostomia a los 12 meses, fue
moderada, explicada por la presencia de inconsistencia, dada por heterogeneidad en el analisis
que contenia los 3 estudios reportados para este desenlace en la revision sistematica, con una p
< 0.0001.

El' desenlace relacionado con seguridad, nauseas, se evalud con calidad moderada, dado
que se evidencio riesgo de sesgo en uno de los estudios incluidos, por no tener claridad en
la generacion de la secuencia de aleatorizacion.

En la literatura se evidencian resultados y conclusiones consistentes con los hallazgos
reportados en este informe. En la revision realizada por Granados, Torres y Pardo (4), se
concluye que el riluzol puede prolongar la vida media de los pacientes con ELA, y se recomienda
realizar un analisis costo/oportunidad.

El documento elaborado por NICE (11), menciona que el riluzol es actualmente el Unico
medicamento con licencia en el Reino Unido para el tratamiento de la ELA, y su indicacion esta
dirigida a prolongar la sobrevida o el tiempo libre de traqueostomia, en el que se reporta
un HR de 0.88 IC [0.75 = 1.02] en tiempo libre de traqueostomia.
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Se considera necesario realizar mas investigaciones relacionadas con la efectividad del riluzol, en
relacion con subgrupos de pacientes, severidad de la enfermedad, y edad, dada la
heterogeneidad que se evidencio en el desenlace evaluado, y de esta manera determinar si los
beneficios son similares en diferentes grupos de pacientes.

Dados estos resultados obtenidos y en relacion con la calidad de la evidencia, se considera
pertinente y necesario realizar un analisis de costo-efectividad del riluzol como tratamiento en
pacientes con ELA, en relacion con los desenlaces de sobrevida y tiempo libre de
tragueostomia.

4. Conclusiones

e Efectividad: En los pacientes con diagnostico de esclerosis lateral amniotrofica, riluzol
comparado con placebo incrementa el tiempo libre de traquesotomia y sobrevida en 3
meses

e Seguridad: las nauseas son mas frecuentes con el uso del riluzol en comparacion con
placebo.

= Evaluacion econémica: no se identificaron estudios de costo-efectividad para Colombia.
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Anexo 1 Registros Sanitarios Vigentes

Registro

Nombre

Consideraciones Farmacéuticas

Titular

Sanitario Comercial registro
Forma Farmacéutica: Tabletas con o sin recubrimiento que EEJADTYRUAVT/X:ATIEN%
no modifiquen la liberacion del farmaco PE 1A FSCIFROSKS
INVIMA Concentracion : 50mg AMIOTROFICA NOVARTIS
2012M- EXTENSIK Via de administracion: Oral DE
0013624 Presentacion: SOLovEA
Caja blister de 14 unidades y diferentes cantidades '
Forma Farmacéutica: Tabletas con o sin recubrimiento que ELOADTYRUAVQ\MEN%
no modifiquen la I\b?racwon del farmaco DE LA ESCLEROSES o
INVIMA2 RILUTEK® Concentracién : 50mg LATERAL AVENTIS DE
006 M- TABLETAS X Via de administracién: Oral AMIOTROFICA COLOMBIA
006123- 50MG . P.regenta(l:ién:. SA
b1 Caja por 60comprimidos ¢ Caja por 56 tabletas
COADYUVANTE EN
Forma Farmacéutica: Tabletas con o sin recubrimiento que EL TRATAMIENTO
no modifiquen la liberacion del farmaco ESCLEROSIS LATERAL
INVIMA | RILUZOLE ® Concentracién : 50mg AMIOTROFICA R
2013M- 50 MG Via de administracion: Oral
0014102 TABLETAS Presentacion:
RECUBIERTAS Caja por 60comprimidos ¢ Caja por 56 tabletas
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Anexo 2. Reportes de busqueda en bases de datos electrénicas.

Reporte de busqueda electronica 1

Tipo de busqueda Nueva
Bases de datos =  MEDLINE

. MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
. MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 15/05/2013
Fecha de actualizacion(auto alerta) 29/07/2013
Rango de fecha de busqueda 2010-2013
Restricciones de lenguaje Sinrestricciones
Otros limites Systematic reviews
Estrategia de busqueda (resultados) 1. exp amyotrophic lateral sclerosis/ (13070)
2. amyotrophic lateral sclerosis.tw. (14187)
3. (lateral adj5 scleros$ adj5 amyotrophic).tw. (14269)
4. (gehrig$ adj5 disease$).tw. (106
5. (motor adj5 neuron adj5 disease$ adj5 amyotrophic adjS lateral adj5

scleros$).tw. (394)

6. (amyotrophic adj5 lateral adj5 scleros$ adj5 guam adj5 form$).tw. (0)

7. (amyotrophic adj5 lateral adj5 scleros$ adj5 parkinsonism-dementia
complex adj5 guam).tw. (76)

8. (amyotrophic adj5 lateral adj5 scleros$ adj5 parkinsonism dementia
complex adj5 guam).tw. (76)

9. (guam adj5 disease$).tw. (115)

10. (amyotrophic adj5 lateral adj5 scleros$ adj5 dementia).tw. (703)

11. or/1-10 (17469)

12, exp riluzole/ (891)

13. riluzoletw. (1116)

14. or/12-13 (1276)

15. 1l and 14 (571)

16.  limit 15 to yr="2010 - 2013" (148)

17, limit 16 to systematic reviews (33)

# de referencias identificadas 29

# de referencias sin duplicados 9
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"z'zx" Tecnoldgica en Salud
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 15/05/2013
Fecha de actualizacion (auto alerta) 29/07/2013
Rango de fecha de busqueda 2010-2013
Restricciones de lenguaje Sin restrcciones
Otros limites Cochrane Review, Metanalisis, Sistematic Review
Estrategia de busqueda (resultados) 18.  #1 'amyotrophic lateral sclerosis'/exp (20762)
19.  #2 'amyotrophic lateral sclerosis":ab,ti (15717)
20. #3 als:ab,ti (51529)
21.  #4 (‘amyotrophic lateral' NEXT/2 sclerosis):ab,ti (15717)
22. #5 'lou gehrig disease":ab,ti (8)
23. #6 'als dementia“:ab,ti (56)
24. #7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 (62871)
25. #8 'riluzole'/exp (2784)
26.  #9 riluzole:ab,ti (1198)
27. #10 '2 amino 6 trifluoromethoxybenzothiazole:ab,ti (6)
28. #11 #8 OR #9 OR #10 (2863)
29. #12 #7 AND #11 AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[systematic review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled triall/lim) AND [embase]/lim AND [2010-2013]/py (27)
# de referencias identificadas 27
# de referencias sin duplicados 23
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos The Cochrane Library
Plataforma Wiley
Fecha de busqueda 15/05/2013
Fecha de actualizacion 29/07/2013
Rango de fecha de busqueda 2010-2013
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Cocrhane reviews
Estrategia de busqueda #1  amyotrophic lateral sclerosis (407)
#2  riluzole  (116)
#3  #1 and #2 from 2009 to 2013 (18) cochrane Review
# de referencias identificadas 18
# de referencias sin duplicados 4
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Anexo 3. Diagrama de flujo para la tamizacion y seleccion de evidencia.

Numero de referencias identificadas mediante Ta
busqueda en bases de datos electrénicas

Numero de referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

n=78 n=0
NUmero de referencias después de remover los
duplicados
n =55
NUmero de referencias tamizadas n Numero de referencias excluidas n =
=55 53

|

NUmero de articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad
n=2

|

Numero de estudios incluidos
n=1

> NUmero de articulos en texto completo excluidos n = 1

Revision narrativa (1)
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Anexo 4. Listado de estudios incluidos.

Miller RG, Mitchell JD, Moore DH. Riluzole for amyotrophic lateral sclerosis (ALS)/motor
neuron disease (MND). Cochrane Database of Systematic Reviews. 2012 (3). PubMed PMID:
00075320-100000000-00231. English

Anexo 5. Listado de estudios excluidos y razones para su exclusion.

Orrell RW. Motor neuron disease: systematic reviews of treatment for ALS and SMA. Br Med
Bull. 2010;93:145-59.
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Anexo 6. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (herramienta AMSTAR).

Criterio Miller RG/2012

1. ;Fue provisto un disefio a priori?

SI
La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion se establecieron antes de conducir la revision.
2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?
Existieron por los menos dos evaluadores independientes para la extraccién de datos y un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos. SI

3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?

La busqueda incluyd al menos dos fuentes electrénicas. El reporte incluyd los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).
Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados. Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de S
revisiones, libros de texto, registros especializados, expertos en un campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los estudios identificados.

4. ;El estado de la publicacién (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?
Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion; se indico si se excluyd o no algun reporte (de la revision SI
sistematica), con base en su estado de publicacién, lenguaje, etc.

5. iSe presentd un listado de estudios (incluidos y excluidos)?

) . . L ) SI
Se presentd una lista de los estudios que fueron incluidos y excluidos.

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?
Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. Se reportaron las caracteristicas en todos los estudios SI
analizados: edad, raza, sexo, nivel socioecondmico, estado, duracion y severidad de la enfermedad o comorbilidades.

7. iLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?
Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, silos autores decidieron incluir solamente estudios

aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empled como criterio de inclusion); se consideraron ftems o
relevantes para otro tipo de estudios.

8. :Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?

Los resultados del rigor metodoldgico vy la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las conclusiones y explicitamente en la formulacion de SI

recomendaciones.
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Criterio Miller RG/2012

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?

Para los resultados combinados, se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo,
prueba ji cuadrado, 1). Sila heterogeneidad existio, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en consideracion la pertinencia clinica
de combinar los estudios (jes factible combinarlos?).

SI

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?
La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas graficas (por ejemplo, gréfico de embudo, otras pruebas disponibles) o S
pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).

11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?

SI
Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como en los estudios incluidos.
Calidad global 11/11
(Alta)
NA: no aplica.

t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

* Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 7. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion.

Miller RG/2012

Tipo de revision

Poblacion Adultos con diagnostico clinico de ALS

Comparaciones (intervencién vs. comparador) Riluzol - Placebo

Desenlaces(método/técnica de evaluacion y tiempo de seguimiento) y nimero Desenlace primario: HR mortalidad o traqueostomia.

de estudios incluidos Desenlaces secundarios: RR mortalidad a los 12 y 28 meses, fuerza muscular, escalas

funcionales, calidad de vida, eventos adversos de riluzol.

Disefio y nimero de estudios incluidos 4 ensayos clinicos

Bases de datos consultadas MEDLINE, CENTRAL, EMBASE

Fuentes de literatura gris FDA, Trent Institute, European Agency for the Evaluation of Medicinal Products

Fecha de busqueda 2011

Rango de fecha de busqueda CENTRAL 2011, MEDLINE 1966 — 2011, EMBASE 1980 - 2011

Restricciones de lenguaje NA

Otros limites empleados Ensayos doble ciegos, ensayos aleatorizados

Subgrupos Edad, severidad de la enfermedad, duracion de la enfermedad.

Fuente de financiacion NA

Conclusiones El riluzol 100md dfa probablemente prolonga la media de sobrevida 2 o 3 meses en

pacientes con ELA con sintomas menores de 5 afios, capacidad vital forzada mayor del 60% y
edad menor de 75 afios. Més estudios son necesarios, especialmente para determinar si pacientes
mayores y con mayor tiempo de evaluacion de la enfermedad también se benefician. Los eventos

adversos mas frecuentes fueron nausea y astenia. La funcion hepética se vio alterada y requiere
monitoreo.




