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1. Objetivo y alcance de la evaluaciéon

1.1. Objetivo

Identificar, caracterizar y resumir la evidencia cientifica disponible a nivel local e
internacional sobre el impacto de Voretigene Neparvovec (Luxturna®) en desenlaces de
éxito terapéutico como la mejoria en los parametros visuales (agudeza, funcién y campo
visual), anatomicos (conservacién del estado retiniano), funcionales (independencia,
calidad de vida, satisfaccion del paciente), y la frecuencia de efectos adversos en pacientes
con pérdida de vision por distrofia hereditaria de la retina, con mutacion RPE65 bialélica
confirmada y suficientes células retinianas viables, mediante una sintesis narrativa de la
evidencia.

1.2. Alcance

Desarrollar un documento que permita reconocer la literatura existente en el contexto local
e internacional sobre el impacto de Voretigene Neparvovec (Luxturna®) en desenlaces de
éxito terapéutico como la mejoria en los parametros visuales (agudeza, funcién y campo
visual), anatomicos (conservacién del estado retiniano), funcionales (independencia,
calidad de vida, satisfaccion del paciente), y la frecuencia de efectos adversos en pacientes
con peérdida de vision por distrofia hereditaria de la retina, con mutacion RPE65 bialélica
confirmada y suficientes células retinianas viables.

2. Pregunta de investigacion

La presente revisibn exploratoria de la literatura se desarrollara con base en los
lineamientos establecidos por Arksey & O'Malley (2005) (1,2), y estarAd enmarcada en la
siguiente pregunta de investigacion:

En pacientes entre 4 y 65 afios de edad, con pérdida de visidn por distrofia hereditaria
de la retina, con mutacion RPE65 bialélica confirmada y suficientes células retinianas
viables ¢cual es la evidencia cientifica disponible en el contexto local e internacional
sobre el impacto de Voretigene Neparvovec (Luxturna®) en desenlaces de éxito
terapéutico como la mejoria en los pardmetros visuales (agudeza, funcion y campo
visual), anatdmicos (conservacion del estado retiniano), funcionales (independencia,
calidad de vida, satisfaccion del paciente) y la frecuencia de efectos adversos?

La formulacion de la pregunta de investigacion fue realizada por el patrocinador mediante
un advisory board en el que participaron seis expertos clinicos en Genética Médica,
Oftalmologia, con representacion de diferentes subespecialidades, Optometria y
Neurologia, siguiendo los parametros dados en el Manual metodologico para la elaboracion
de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud del
Instituto de Evaluaciéon Tecnolédgica en Salud — IETS (3). Como parte del proceso se realizd
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una breve descripcion de los lineamientos para la elaboracion de una pregunta PICOT y
una explicacién de cada uno de sus componentes. Posteriormente se presentd la evidencia
y la propuesta de la pregunta para su discusion y definicién.

Se inicia entonces discutiendo la poblacién propuesta: pacientes con pérdida de visién por
distrofia hereditaria de la retina, con mutacion RPE65 bialélica confirmada y suficientes
células retinianas viables. Se plantea el interrogante: ¢existen subgrupos poblacionales
relevantes para tener en cuenta, como por ejemplo tipo de distrofia de la retina, edad y
caracteristicas clinicas?

En relacion con la edad, los expertos determinan que debe estar entre los 4 y los 65 afios,
refiriendo el retraso en el contexto colombiano para la consulta de primera vez y destacando
que los pacientes en edad de adulto joven, aproximadamente de 20 afios, tienen una
rehabilitacion mas satisfactoria, con mejor respuesta al tratamiento y prondstico visual, dada
la menor pérdida del campo visual y la presencia de células viables.

En relacion con el tipo de distrofia, se considero pertinente que su diferenciacion se realice
con base en parametros clinicos y genéticos en aquellos pacientes con diagndstico
confirmado de amaurosis congénita de Leber, retinitis prigmentaria de inicio temprano, y en
los no diagnosticados dado el tiempo que se requiere para confirmar el diagndstico.
Ademas, los expertos consideraron pertinente evaluar el estado visual, las caracteristicas
clinicas y la presencia de una mutacién homocigota ya que la mutacién RPE65 en general
puede presentarse en otras patologias retinianas. Adicionalmente, el panel de expertos
puso en consideracion la posibilidad de incluir un parametro que defina el estado ocular de
los pacientes para el subconjunto de pacientes con diagndéstico de amaurosis congénita de
Leber y retinitis prigmentaria de inicio temprano. Sin embargo se explica por el moderador
gue esta poblacion no se define para realizar un ensayo clinico, de modo que al definir la
poblaciéon de manera amplia se incluye a la poblacion referida, considerando que todos los
subconjuntos que no se hayan discriminado en esta seccion recibiran la intervencién sin
excluir segun otras caracteristicas clinicas especificas.

Finalizando la discusion, la poblacion se define como: Pacientes entre los 4 y los 65 afios
con pérdida de vision por distrofia hereditaria de la retina, con mutacion RPEG65 bialélica
confirmada y suficientes células retinianas viables.

La intervencion propuesta (voretigene neparvovec) se presenta y queda definida sin
discusién de otros aspectos.

Para la definicion de los comparadores se plantean a los expertos los siguientes
interrogantes: ¢existen comparadores relevantes para Voretigene Neparvovec?, ¢usted
con qué trataria a estos pacientes? y ¢ Qué compone el cuidado estandar?

Los expertos concuerdan en que actualmente no existe un tratamiento adecuado ni un gold
standard para esta patologia. Sugieren que en el futuro, el comparador sera la optogenética,
sin embargo, este tipo de tecnologia aun no se encuentra disponible. Adicionalmente, se
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menciona la cirugia con colocacion de chip en pacientes con NPL como posible
comparador, no obstante, debido a que este procedimiento no se realiza en Colombia y es
poco comun a nivel mundial por su elevado costo, se descarta como comparador.

Los expertos comentan que en su practica clinica el manejo estandar es conservador e
incluye rehabilitacion visual, uso de filtros UV, educacion para realizar una adecuada
exploracion del medio y evitar accidentes y uso de dispositivos como lupas o telescopios,
asi como acompafiamiento psicoldgico profesional y apoyo especial a los pacientes y sus
familiares, con ensefianza de Braille y uso de lectores digitales como ayuda tecnoldgica.
Adicionalmente los pacientes reciben acompafiamiento de trabajo social e indicaciones
nutricionales con la inclusién de suplementos multivitaminicos y en ocasiones consumo de
antioxidantes.

Se consider6 sin embargo gue ninguna de estas intervenciones constituye un comparador
directo de la tecnologia a evaluar, determinando que no hay comparadores farmacolégicos
ni quirargicos disponibles en la actualidad en Colombia.

Para la definicién de los desenlaces se explica que el objetivo es plantear aquellos que para
los expertos tienen especial relevancia. Asi se indaga sobre los desenlaces clinicos mas
importantes para definir el éxito o fracaso terapéutico. Se indica no limitarse a aquellos
desenlaces incluidos en los estudios clinicos, sino a todos aquellos que se consideren Utiles
para medir el éxito o fracaso terapéutico.

Los expertos sefialan que la recuperacion no es del todo medible, sin embargo, existen dos
ramas importantes para los desenlaces. La primera abarca los desenlaces funcionales y
anatoémicos que incluyen: la agudeza visual medida con la mejor correccién; la funcién
visual medida como la mejoria de la nictalopia y la necesidad de luz con prueba de
luminancia; la mejoria en el campo visual evaluada con umbral de sensibilidad de la luz de
campo completo; y el retraso en el adelgazamiento de la retina y en la pérdida de células
retinianas. Las pruebas especificas mencionadas son de rutina en Colombia, sin embargo,
se plantean como medidores de éxito a futuro. Ademas se propone como medida de éxito
a considerar la ausencia o baja frecuencia de eventos adversos. La segunda rama
considera la independencia del paciente y su inclusién dentro de la sociedad para realizar
su proyecto de vida autbnoma. Asimismo, se sugieren tener en cuenta los desenlaces
reportados por el paciente como su funcionalidad y satisfacciéon con el tratamiento, no
obstante, se comenta que estos resultados no tienen pardmetros de medicion y se discute
sobre la existencia de cuestionarios avalados para evaluar la calidad del vida, cuestion que
no hace parte del alcance de la discusion. Los expertos acuerdan que si el paciente continta
siendo dependiente de un tercero, se considerara fracaso terapéutico.

Se determina entonces que los desenlaces de éxito y fracaso terapéutico son: la mejoria
en los parametros visuales (agudeza, funciébn y campo visual), los anatémicos
(conservacion del estado retiniano), y los funcionales y de desempefio en la sociedad
(independencia, calidad de vida y satisfaccion del paciente), asi como la menor cantidad de
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efectos adversos. Como parametro de fracaso se considera la dependencia total del
paciente para sus actividades diarias.

Finalmente, se expone la necesidad de discutir el horizonte temporal en el que deberian
evaluarse los desenlaces discutidos definidos. Se plantean los siguientes interrogantes:
¢ Cuél es el tiempo de seguimiento esperado?, ¢ desde su opinidn, a qué tiempo se deberian
medir? y ¢qué tipo de estudios seria relevante incluir?

Los expertos acuerdan que los desenlaces funcionales deben medirse de forma trimestral,
alos 3, 6, 9y 12 meses. En estas valoraciones deben realizarse pruebas especificas de
movilidad y umbral de luz NFT. La frecuencia de las valoraciones también tiene en cuenta
la posible presencia de eventos adversos, como el aumento de la presién intraocular, los
cuales deben ser detectados y manejados de manera oportuna, por lo que no puede pasar
un tiempo muy prolongado entre las valoraciones. Los desenlaces anatomicos son
evaluables a partir del primer mes y deben tener un seguimiento mensual hasta completar
3 meses. En términos de rehabilitacion se considera prudente un lapso entre 1 y 2 afios
para evaluar presencia y continuidad de los resultados.

En conclusién, el panel decide un tiempo global de 2 afios de seguimiento con valoraciones
inicialmente mensuales durante 3 meses y posteriormente trimestrales hasta finalizar el
seguimiento global.

Una vez definida la pregunta, se realizé la calificacién de la relevancia de los desenlaces
propuestos, valorada de manera independiente por cada uno de los expertos consultados.

Para la calificacién se empleé la siguiente escala Likert, de acuerdo con la metodologia
propuesta por el GRADE Working Group (4), y con base en el resultado se clasifican los
desenlaces como criticos, importantes o de importancia limitada.

De importancia limitada para la Importantes, mas no criticos para Criticos para la toma de
toma de decisiones (no incluidos la toma de decisiones (incluidos decisiones (incluidos en el perfil
en el perfil de evidencia. en el perfil de evidencia) de evidencia)

Con base en la puntuacion mediana del grupo, cada desenlace se clasificé en una de las
tres categorias descritas. Asi, de veintiln desenlaces planteados, 15 (71,4%) fueron
calificados como criticos y 6 como desenlaces importantes, pero no criticos (28,6%). Ningun
desenlace fue considerado de importancia limitada para la toma de decisiones. La
calificacion grupal de cada desenlace se presenta en la Tabla 1.

En el presente Scoping Review se consideraran Unicamente los desenlaces identificados
como criticos, en consideracion al interés planteado por el patrocinador.
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Tabla 1. Calificacién final de la importancia relativa de cada desenlace

Puntuacion C
Desenlace . Definicion
mediana del grupo
Agudeza visual 9 Critico
Discontinuacion del tratamiento por eventos -
7 Critico
adversos
Campo visual (Goldman Visual Field) 9 Critico
Nictopia 6 Importante
Eventos adversos serios 9 Critico
Discapacidad visual — vision menos a 20/200 (visual .
. A 8 Critico
impairment)
Aumento de la presion intraocular, glaucoma 5 Importante
i ibir la luz (full-field ligh "
Capqg Qad para percibir la luz (full-field light 8 Critico
sensitivity test
Nistagmo 6 Importante
Fotofobia 5 Importante
Cataratas 5 Importante
Vision del color (test de Ishihara) 7 Critico
Agujero macular o desprendimiento de la retina 9 Critico
Mortalidad por cualquier causa 9 Critico
Prueba de movilidad con multiluminancia 7 Critico
(multiluminance level mobility test - MLMT)
Desenlaces reportados por pacientes 7 Critico
Eventos adversos 6 Importante
Endoftalmitis, inflamacion intraocular (dolor ardor, ojo -
. . 9 Critico
rojo, fotofobia)
Calidad de vida relacionada con la salud 9 Critico
Afectaciones y anomalias de la retina (distrofia de -
. 8 Critico
bastoncono)
Pérdidas de células retinianas 9 Critico

Los resultados de este proceso de formulacion de la pregunta y calificacion de los
desenlaces fueron compartidos con el equipo de investigacion, para su refinamiento final.
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Asi, el equipo de metodologos realizé una evaluacion critica de la evidencia y la pregunta
PICOT propuesta, a través de la revision de recomendaciones de guias de practica clinica
y evaluaciones de tecnologias en salud, en las siguientes fuentes:

Entidades regulatorias internacionales: FDA - EMA

NICE | The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Canada’s Drug and Health technology agency - CADTH

Revistas Cientificas especificas y relacionadas: Ophthalmic Research,
American Academy of Ophthalmology, Translational Vision Science &
Technology Journal, Orphanet Journal of Rare Diseases, entre otras
Ministerio de Salud y Proteccion Social — IETS

GuiaSalud

Paginas publicas de entidades de salud de la region

Ademas, se complementd la consulta con una busqueda rapida de revisiones sistematicas,
revisiones narrativas y estudios primarios, que aportaran directrices sobre el manejo de la
pérdida de vision por distrofia hereditaria de la retina con mutacion RPEG65 bialélica.

El equipo metodolégico plantea entonces y con base en las GPC y la evidencia las
siguientes preocupaciones sobre la pregunta propuesta:

1. El grupo de expertos propone evaluar la presencia de una mutacién homocigota, en

3.

consideracién a que la mutacion RPE65 en general puede presentarse en otras
patologias retinianas, sin embargo esto no quedo definido en la poblacion. Para ello
se revisd la grabacién del advisory board sobre este aspecto, encontrando que el
panel concluyé que las mutaciones del RPE65 pueden causar Neurosis Congénita
de Leber, pero también pueden estar presentes en pacientes con retinitis
pigmentosa, razén por la cual no es posible saber cual mutacién causa una u otra
condicion y por lo que se decidié no hacer especifica la confirmacién de la mutacion
homocigota.

En relacion con el criterio de elegibilidad de la poblacion relacionado con la
suficiencia de células retinianas viables, se encontré en la evidencia la necesidad
de definirlo mas explicitamente, por lo que se sugiere incluir la definicion dada en
las recomendaciones emitidas por el grupo de NICE (5), que contempla tanto la
evaluacion funcional por parte del médico oftalmélogo como la evaluacién
estructural asi: tomografia de coherencia 6ptica que muestra mas de 100
micrometros de espesor en un area de la retina dentro del polo posterior; 3 0 mas
areas de disco sin atrofia o degeneracién pigmentaria dentro del polo posterior 0; un
campo visual restante (CV) dentro de 30° de fijacion.

A pesar de que en la evidencia (ECA fase lll) se evalla la tecnologia de interés en
comparacion con el mejor cuidado de soporte, los expertos acordaron no plantear
un comparador para la evaluacion de desenlaces, considerando principalmente que
no hay comparadores farmacolégicos ni quirargicos disponibles en la actualidad en
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Colombia. En este sentido, y debido a que éticamente no se considera correcto no
comparar contra el cuidado estandar o la practica habitual, y que el hecho de no
contar con la disponibilidad de algin comparador en el contexto local no debe excluir
su consideracion, se propone definir el comparador como: mejor cuidado de soporte.
Ademas, y justamente con el objetivo de actualizar el conocimiento en relacion con
avances tecnologicos en el desarrollo de terapias, tanto farmacoldgicas como no
farmacologicas, para el tratamiento de la condiciébn de interés, se incluird un
resumen de todas las opciones terapéuticas descritas en la evidencia que sea
seleccionada.

El planteamiento de los desenlaces habitualmente se hace sin calificarlos (por ej:
buena calidad de vida Vs. Calidad de vida) y se deben evaluar solamente en una
direccién (positiva o negativa), por lo que se sugiere formular cada desenlace en su
forma neutral. Ademas, se propone reagrupar en particular los desenlaces de
seguridad, como una sola categoria que incluya cada uno de los eventos adversos
definidos, ya que ademdas comparten la clasificacion de desenlaces criticos.
Ademas, y considerando el interés del patrocinador, se propone incluir el desenlace
de aspectos econdémicos de la tecnologia, describiendo la evidencia relacionada con
costos directos e indirectos.

En relacion con el tiempo de medicién de los desenlaces, los estudios muestran
resultados incluso hasta los 7,5 afios, asi como la necesidad de evaluar el
mantenimiento de los desenlaces en el largo plazo. Se sugiere entonces no restringir
la basqueda de la evidencia por tiempo, pero si presentar todos los resultados
encontrados en la evidencia, considerando principalmente los tiempos de
evaluacion definidos por los expertos, de modo que no se excluya evidencia con
base en este criterio.

Luego de socializar estas preocupaciones y sugerencias con el patrocinador y resolverlas,
se define la pregunta de investigacion que orientard el proceso y se presenta en la Tabla 2,
desagregada en cada uno de sus componentes.

Tabla 2. Pregunta de evaluacion para la revision exploratoria

Poblacién

Los pacientes que son candidatos
al uso de las intervenciones bajo

estudio

Intervencion

Pacientes entre 4 y 65 afios, con pérdida de visién por distrofia
hereditaria de la retina mediada por la mutacion RPEG65 bialélica
confirmada y suficientes células retinianas viables (definido este Ultimo
criterio bien mediante el juicio clinico que incorpora la evaluacion
funcional de la vision, como la evaluacion estructural: tomografia de
coherencia dptica que muestra mas de 100 micrémetros de espesor en
un area de la retina dentro del polo posterior; 3 0 mas areas de disco sin
atrofia o degeneracion pigmentaria dentro del polo posterior o; un campo
visual restante (CV) dentro de 30° de fijacion).

o Voretigene Neparvovec (Luxturna®)
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La tecnologia en salud de interés

Comparador

Intervenciones que tienen la misma

indicacion de las tecnologias de o Mejor cuidado de soporte
interés y/o hacen parte del cuidado

estandar

Desenlaces de éxito/fracaso farmacoldgico:

o Agudeza visual
o Discontinuacion del tratamiento por eventos adversos
o  Campo visual (Goldman Visual Field)
o Discapacidad visual — vision menos a 20/200 (visual
impairment)
Desenlaces (del inglés outcomes) o Capacidad para percibir la luz (full-field light sensitivity test
-~ o Vision del color (test de Ishihara)
Los componentes del estado clinico . o .
; : o Agujero macular o desprendimiento de la retina
o funcional de los pacientes, que . A . I
o o  Prueba de movilidad con multiluminancia (multiluminance level
son atribuibles al uso de las L
B mobility test - MLMT)
tecnologias (incluyendo los efectos .
S ETessy i) o Desenlaces reportados por pacientes
y o Calidad de vida relacionada con la salud
o Eventos adversos serios
o Eventos adversos (Endoftalmitis, inflamacion intraocular, dolor
ardor, ojo rojo, fotofobia, afectaciones y anomalias de la retina
- distrofia de bastdn-cono y pérdidas de células retinianas)
o Mortalidad por cualquier causa

o Costos directos e indirectos

Tiempo Desenlaces reportados en cualquier tiempo de evaluacion, con especial
: _ - enfoque en un tiempo global de 2 afios de seguimiento con valoraciones
Tiempo de seguimiento definido inicialmente mensuales durante 3 meses y posteriormente trimestrales

EUCRENNCRICIIRCEREERENIERERI | 5st4 finalizar el seguimiento global.

Consideraciones acerca de los comparadores y desenlaces no incluidos en esta pregunta

o A pesar de que el panel no consideré que el comparador de mejor cuidado de soporte sea un
comparador directo de la intervencion, si es considerado en la evidencia como el cuidado estandar.

3. Criterios de elegibilidad

3.1. Criterios de inclusiéon

= Poblacién, intervencion, desenlaces, y tipos de estudio incluidos en la pregunta de
investigacion.

= Disefio, calidad metodoldgica y de reporte
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Disefio: De acuerdo con el volumen de evidencia para cada uno de los desenlaces
propuestos, se consideraran principalmente disefios metodologicos de mayor calidad de
acuerdo con la pirdmide evidencia.

= Formato, idioma y fecha de publicacion de los estudios.

Formato de publicacién: se tendran en cuenta estudios disponibles como publicacion
completa.

Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

Fecha de publicacién:

- Revisiones panoramicas Yy revisiones sistematicas: ultimos 5 afios.

- Estudios primarios: ultimos 8 afios

3.2. Criterios de exclusioén:

Ninguno
4. Metodologia para desarrollar la pregunta de evaluacion

4.1. Busqueda de estudios

Se llevara a cabo una busqueda sistemética y exhaustiva de literatura por personal
entrenado. Todo el proceso se acogera a las recomendaciones dadas por Arksey &
O'Malley (2005) (1,2).

Para la busqueda de evidencia en el contexto local, se realizara una busqueda dirigida a
diferentes recursos disponibles como:

e Consulta en revistas electrénicas. y organizaciones relevantes que identifiquen
evidencia cientifica en el contexto local

¢ Repositorios institucionales a nivel local: Universidad Nacional de Colombia,
Pontificia Universidad Javeriana, Universidad de Antioquia, Universidad de
Cartagena, Universidad de Chile, Universidad de México, Universidad de Cuenca, y
Universidad de Buenos Aires.

e Uso de Google (como fuente de literatura gris).

e Busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado de referencias
bibliogréficas de los estudios seleccionados e identificados en el contexto local.
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4.1.1. BuUsqueda en bases de datos electrénicas

Se realizara una busqueda exhaustiva en bases electrénicas con el fin de encontrar
articulos de investigacion a nivel local e internacional, optando por una metodologia
sensible que permitird incluir toda la evidencia disponible sobre el tratamiento (Voretigene
Neparvovec) para la condiciéon de salud definida.

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaran las siguientes fuentes:

- MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update (plataforma Ovid).

- EMBASE (Elsevier)

- Cochrane Database of Systematic Reviews (plataforma Ovid)

- Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Ovid)

- LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHX)

- Health Technology Assessment Database (plataforma Ovid)

- EconLit.

- NHS Economic Evaluation Database (plataforma Ovid).

En caso de requerirse la busqueda de ensayos clinicos aleatorizados, se consultara
ademas de las anteriores, el Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL.

Se disefiara una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave
“voretigene neparvovec” y “RPE65-mediated inherited retinal dystrophies” y compuesta por
vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre, considerando sin6nimos,
abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. La sintaxis se complementara
con expansion de términos controlados, identificadores de campo, truncadores, operadores
de proximidad y operadores booleanos, sin limites ni restricciones. La estrategia se
adaptara para las diferentes fuentes de informacion.

4.1.2. Métodos de busqueda complementarios

Se usaran métodos de busqueda complementarios para identificar evidencia cientifica a
nivel internacional:

= Herramienta “Similar articles” de PubMed: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

* Busqueda de informacién en las bases de datos especializadas como: Orphanet, Orph-
val working group, European Union Committee of Experts on Rare Diseases)

= Bulsqueda en revistas claves y organizaciones relevantes que identifiguen guias de
practica clinica y conferencias

4.2. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

La tamizacion de referencias basada en titulo y resumen se efectuara por dos revisores de
forma independiente. Los desacuerdos entre los pares seran resueltos por consenso. Dos
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revisores realizaran la seleccion de estudios verificando los criterios de elegibilidad en el
texto completo de las referencias preseleccionadas. Los resultados de estas fases se
resumiran mediante un diagrama de flujo propuesto por la declaracién PRISMA en su
version para Scoping Review (PRISMA-ScR) (6).

4.3. Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas de los estudios seran resumidas a partir de lo reportado en el documento
original, empleando formatos estandarizados. Todo el proceso estara a cargo de un revisor
y se complementara el control de calidad por un segundo revisor, confrontando los
resultados incluidos en el reporte de evaluacion con los resultados presentados en el
documento original como:

e Autor.

¢ Afo de publicacion.

¢ Origen de la fuente/pais de origen.

e Objetivo/propdsito.

o Poblacion del estudio y tamafio de la muestra (si procede).

¢ Metodologia.

e Tipo de intervencién y comparador (si procede).

e Duracion de la intervencién u otras caracteristicas relevantes (si procede)
e Concepto o desenlace/resultado evaluado.

e Como se miden los resultados/desenlace.

e Principales resultados relacionados con la pregunta de la revision

Se creard un archivo en Excel para el manejo y extraccion de los datos obtenidos de los
estudios incluidos en la seleccion, con informacion principal de cada publicacion y los
desenlaces evaluados. La validacion de la extraccion de la informacion extraida sera
realizada por un segundo metodélogo.

Con los datos obtenidos de cada estudio para los desenlaces de interés se realizara una
sintesis narrativa de la evidencia, haciendo uso de cuadros resumen o tablas de evidencia,
ademas de las caracteristicas de los estudios.

5. Preguntas de consulta publica
¢ Existe evidencia cientifica que cumplan los criterios de elegibilidad descritos en este
protocolo? Por favor, adjunte los estudios o cite las fuentes correspondientes.

¢ Existe alguna consideracion especial acerca de la evidencia cientifica que sea relevante
para esta revision exploratoria?

Nota: la informacion suministrada serd analizada e incluida en el reporte final a juicio del
grupo desarrollador de la evaluacion.
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