0

K It Instituto Global de ﬁf\ . %
Ve KKera y IGG( Excelencia Clinica o5 OpenScience \Jé}lam

STENT VASCULAR INTRACRANEAL CON METAL
DESNUDO/BARE- METAL INTRACRANEAL VASCULAR
STENT

Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
Version 01. julio, 2023




e

@ Keralty m— GECEINNS

Grupo desarrollador

Equipo Tematico

Aura Gutiérrez

Médico Epidemidlogo MSc

Instituto Global de Excelencia Clinica

Claudia Guevara
Odontélogo MSc
Instituto Global de Excelencia Clinica



“, IKeralty T (3 gttty

Aval

Comisidn de Excelencia en cirugia cardiovascular.

Comisidn de Excelencia en neurocirugia.
Conflicto de intereses

Los autores y expertos que participaron en el desarrollo del documento declaran que
en virtud de la metodologia establecida por el Instituto Global de Excelencia Clinica
- IGEC no existe ningun conflicto de interés que impida o invalide el desarrollo
proceso (de indole financiero, intelectual, de filiacién o familiar).

Declaracion de independencia editorial

Keralty Instituto Global de Excelencia Clinica y los autores declaran que el desarrollo
del documento técnico cientifico se realizd de manera rigurosa, independiente,
transparente e imparcial por parte de sus miembros.

Financiamiento
Este documento ha sido financiado por las empresas del Grupo Keralty
Citar como:

Guevara C, Gutiérrez A. Instituto Global de Excelencia Clinica, Keralty. Bobina de
embolizacion neurovascular/Neurovascular Embolization Coils. Version 01. Julio,
2023.

Derechos de uso

Esta version aplica a todas las Empresas y Paises Keralty, los lineamientos aqui
consolidados deben ser adaptadas o ajustadas conforme a las politicas y normas de
salud publica emitidas por las instancias regulatorias, Ministerios de Salud y otras
Organizaciones de los paises donde hace presencia Keralty. Es un documento vivo
gue ird evolucionando conforme a la emergencia de evidencia nueva.

Algunos derechos reservados. Esta obra estd disponible en virtud de la licencia
Reconocimiento-No Comercial-Compartir Igual 4.0 Organizaciones
intergubernamentales de Creative Commons (CC BY-NC-SA 4.0 IGO).

CC BY-NC-SA 4.0

Con arreglo a las condiciones de la licencia, se permite copiar, redistribuir y adaptar
la obra con fines no comerciales, siempre que se utilice la misma licencia o una
licencia equivalente de Creative Commons y se cite correctamente, como se indica
mas abajo.



» Keralty

Instituto Global d
il | IGG( Excelencia Clinica.

En ningln uso que se haga de esta obra debe darse a entender que Keralty-Instituto
Global de Excelencia Clinica respalda una organizaciéon, producto o servicio

especificos.

Responsabilidad del tomador de decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y las sintesis de evidencia para politicas
en salud emitidas por el Instituto Global de
Excelencia Clinica - Presidencia de Salud e
Innovacién, representan el compromiso de Keralty
con la excelencia en el cuidado, 1o que implica
procurar que los profesionales, equipos
interdisciplinarios de atencién, asi como los
responsables en niveles tacticos y estratégicos,
adopten y tomen de manera sistematica
decisiones informadas en Ilas evidencia,
basadas en datos para mejorar la salud y el
bienestar de personas, familias y
comunidades, evitar dafios y hacer un uso
mas eficaz de los recursos, garantizando los
mejores resultados en salud, una experiencia
memorable y el empoderamiento de
personas, familias y comunidades, asi como
el fortalecimiento del liderazgo y orgullo de
pertenencia de los profesionales y equipos
del ecosistema Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, las sintesis de evidencia para politicas
en salud, incluyen lineamientos para orientar
decisiones sobre la practica clinica en el contexto
de nuestro modelo integrado sanitario y socio-
comunitario (programas, servicios, centros de
excelencia o de alta eficiencia y productos
destinados al cuidado de las personas de acuerdo
al contexto), la salud publica (programas vy
servicios destinados a los grupos y poblaciones
especificas en aseguramiento, prestacion,
servicios sociales o comunidades en paises donde
haga presencia Keralty), la gobernanza integrada
en salud (decisiones articuladoras del gobierno
clinico y administrativo, decisiones estratégicas
corporativas, planeacion de recursos, decisiones
de inversion o desinversibn en tecnologias
sanitarias u otras derivadas de analisis de impacto
basados en valor).

Keralty Instituto Global de Excelencia Clinica
garantiza una metodologia rigurosa,

sistematica y transparente, procurando Ia
confianza por parte del tomador de
decisiones, de las personas y familias que
cuidamos. Por lo tanto, bajo un enfoque de
trabajo colaborativo, todos los procesos vinculan
en el Equipo Desarrollador, profesionales vy
expertos de las diferentes disciplinas, asi como
responsables claves del nivel tactico o estratégico
segln el foco problémico, siendo al final las
Comisiones de Excelencia Keralty las instancias
de gobernanza y fuero técnico cientifico donde se
analizan y avalan las directrices y politicas
conforme al area disciplinar que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el
enfoque metodoldgico permite que los
lineamientos emitidos tengan en cuenta todos los
criterios importantes que se sustenten en la mejor
evidencia disponible procedente de la
investigacion, los cuales van las alla de la eficacia
y seguridad de las intervenciones e incluyen un
analisis de contexto, la prioridad del problema,
valores, preferencias, experiencias, las
implicaciones de financiacion y recursos, la
equidad, viabilidad, asequibilidad, la aceptabilidad
de las partes interesadas, la sostenibilidad y
eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi
como responsables en niveles tacticos y
estratégicos, tengan en cuenta estos
lineamientos para tomar decisiones que
generan valor en salud, en el marco de un
modelo integral centrado en las personas, a
través de decisiones compartidas, lo que
implica tener en cuenta la evidencia asi como
las preferencias, creencias y valores
individuales de la persona, garantizando Ia
comprension de los riesgos, beneficios y
consecuencias de las diferentes opciones de
cuidado a través de una discusion abierta,
empatica y compasiva.
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Introduccion

El aneurisma cerebral no roto se puede llegar a presentar hasta en un 6% de la
poblacion general, siendo un trastorno frecuente la gran mayoria de estos aneurismas
resultan asintomaticos, sin embargo estos aneurismas puedes ser gravemente o
peligrosos si no se tratan, parte del tratamiento de las aneurismas cerebrales esta
en las medidas de cribado e identificacién precoz y las mejoras en la terapia
endovascular han ofrecido estrategias sustitutivas para reducir los problemas de
morbilidad y mortalidad asociados con la ruptura de un aneurisma intracraneal, por
ello la implantacion de un stent intracraneal es un tratamiento potencial para este
tipo de patologia (1).

El Stent vascular intracraneal con metal desnudo/ Bare-metal intracraneal vascular
stent, es un dispositivo tubular no bioabsorbible generalmente destinado a ser
implantado en la base o arteria principal de un aneurisma intracraneal (p. €j.,
aneurisma de cuello ancho situado en la base de una bifurcacién) para facilitar la
administracion de embdlicos para llenar el aneurisma, facilitar la coagulacién dentro
el aneurisma ralentizando el flujo de sangre hacia él y/o proporcionando soporte para
una bobina de embolizacién neurovascular colocada dentro del aneurisma. Esta hecho
de metal sin recubrimiento [p. ej., aleacién de niquel-titanio (Nitinol)] y se auto
expande después de colocarse en el sitio de implantacion vy liberarse (p. €j., de un
instrumento de administracién dedicado). Pueden incluirse dispositivos desechables
asociados con la implantacién (2).
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1. Busqueda de la informacion

Para recopilar informacién sobre aprobacion de stent vascular intracraneal con metal
desnudo (Bare-metal intracraneal vascular stent en inglés), se realizé una busqueda
minuciosa en la Base de datos de la Administracidon de Alimentos y Medicamentos de
EE.UU. (FDA por sus siglas en ingles), donde se encontré6 836 referencias
relacionados con stent vascular intracraneal con metal desnudo bajo la misma
denominacién genérica en 6 compafias diferentes, autorizadas por la FDA Tabla 1

TABLA 1. Registros y aprobaciones de la FDA de empresas y

sus productos

Compainia Registros Nombres de productos

relacionados
MicroTerapeutics Inc. 555 referencias e PIPELINE (279)
e Pipeline (186)
e PipelineTM Flex

Instituto Global de
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Embolization Device with

Shield TechnologyTM (90)

Surpass Evolve (55)
Neuroform Atlas (36)
Neuroform EZ 3(16)
Neuroform 3(16)

Stryker Corporation 152 referencias

LVIS (45)
Stent (29)
e LVISIr. (22)

Microvention Inc 100 referencias

2 (16)

Medos Internacional Sarl 25 referencias e CERENOVUS ENTERPRISE

Rapid Medical Ltd. 3 referencias e Comeneci(3)

Covidien LP 1 referencia e Pipeline (1)

Nota: elaboracion propia a partir de National Library of Medicine. AccessGUDID:
https://accessgudid.nlm.nih.gov/ (3)

Buscando por denominaciones similares se encontraron registros sanitarios para
Pipeline (2 registros ultimos tres afios) Surpass Evolve (1 registro hace 9 afios), LVIS
(1 hace un aho).

Teniendo en cuenta las opciones disponibles que se vienen utilizando en Keralty:
SILK, SURPASS EVOLVE, PHENOX P64, PIPELINE, se realizé una busqueda de alertas
sanitarias en las principales agencias sanitarias en los Ultimos cinco afios con el

2
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objetivo de identificar cualquier posible problema de seguridad, retirada de productos
0 accion reguladora asociada a estas marcas mediante la revisién de las bases de
datos de Estados Unidos, Reino Unido, Francia y Colombia. Se recopilé informacion
sobre cualquier alerta o advertencia relacionada con los productos de estas marcas
Tabla 2.

TABLA 2. Alertas sanitarias y medidas reglamentarias para

marcas seleccionadas en los ultimos 5 ainos

Nombres de Compaiia Alertas Resumen

productos sanitarias
relacionados

SILK BALT 1-ANSM En abril 2021 se detectdé un
Extrusion Francia error en las instrucciones de
SAS uso de referencias de SILKA

Vista relacionados con los
niveles de tolerancia de IRM, el
cual fue aclarado por fabricante

y corregido
PIPELINE Flex Medtronic 1-ANSM En Julio de 2021 el fabricante
France SAS | Francia reporté una alerta de seguridad

que conciernen lotes fabricados
entre abril/octubre de 2019 y
abril/mayo de 2020. Estos lotes
se recogieron debido a wun
problema de funcionamiento
del dispositivo relacionadas con
una fractura del cable de
empuje en la parte distal del
sistema de administracion en el
momento de implantacidon. Se
recibieron informes de 71
fracturas.

Los eventos incluyen informes
de diez (10) lesiones graves y
dos (2) muertes, lo que llevo a
recoger los productos y tomar
medidas correctivas a este
problema de funcionamiento.
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PIPELINE Micro 11- Entre abril 2018 a mayo 2023
Thetapeutics | MEDSUN se presentaron 11 reportes de
Inc seguridad relacionado a dafios
en el despliegue, no hay
completa apertura, el

dispositivo se defectuoso se
deshilachd y se deformd en la
implantacién, todo lo anterior
con consecuencias de posible
dano al paciente y en dos casos
se presenta muerte del
paciente dias después de la
implantacion

PIPELINE Flex | Medtronic 1MHRA UK | En Julio 2021 el fabricante
embolization Device recoge un grupo de lotes por
cuanto un problema de
funcionamiento del dispositivo
relacionadas con una fractura
del cable de empuje en la parte
distal del sistema de
administracion en el momento
de implantacion. Se recibieron
informes de 71 fracturas.

Los eventos incluyen informes
de diez (10) lesiones graves y
dos (2) muertes, lo que llevo a
recoger los productos y tomar
medidas correctivas a este
problema de funcionamiento

Stent Silk Balt Balt 1 INVIMA En Noviembre de 2021 €El
Extrusion fabricante informa que decidid

SAS incluir advertencias de

seguridad y realizar la

actualizacién de las

instrucciones de uso de los

dispositivos médicos

referenciados, debido a un
error en el valor SAR (Specific
Absorption Rate), que
imposibilita su uso con equipos
de resonancia magnética, pues
dicha situacién podria
ocasionar la presentacion de

4
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eventos e incidentes adversos
sobre los pacientes

PIPELINE EV3 Medtronic 3 INVIMA Entre el afio 2020 y 2021 se
presentaron 3 alertas
relacionadas con retiro de
productos de ciertos lotes por
problema de funcionamiento,
gque podian generar dafios
graves 0 muerte a pacientes.
Otra Alerta actualizacién en sus
instrucciones de uso (IFU) en la
seccion de Complicaciones
Potenciales y Advertencias,
debido a que los dispositivos de
embolizacién referenciados
tienen el potencial de
fracturarse o separarse en la
seccidn distal durante el avance
o la retraccién, a causa de sus
limites de flexibilidad
inherentes a su disefo, dicha
situacion conllevaria a retrasos
en los procedimientos y la
presentacion de potenciales
incidentes o eventos adversos
sobre los pacientes.

Nota: elaboracién propia a partir de INVIMA, MedSun, Agencia Nacional Francesa de
Seguridad de los Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM), Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios de Reino Unido (4-7)

2. Extraccion de datos

La Comision Nacional de Evaluacién de Dispositivos Médicos y Tecnologias Sanitarias
de Francia llevd a cabo una evaluacion de estos productos sanitarios. Los siguientes
estudios ofrecen una descripcidén y un analisis de los resultados relacionados Tabla
3-8.

La tabla proporcionada (Tabla 3) presenta los datos extraidos de cinco estudios
relacionados con los dispositivos médicos P64 stent intracraneal auto expandible con
liberacidn controlada (conocido como stent desviador de flujo PHENOX P64) indicados
para el tratamiento de aneurismas intracraneales no rotos con un riesgo de rotura

5
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espontanea superior al riesgo del procedimiento e inaccesibles a las terapias actuales
(tratamiento endovascular mediante confinamiento en micro espiral, combinado o no
con una técnica de ayuda a la colocacién (endoprotesis intracraneales o uso de un
balén temporal o tratamiento quirdrgico).

TABLA 3. Extraccion de datos de estudios relacionados con
productos sanitarios de la marca P64 (PHENOX P64)

Fabricante Phenox GmbH (Alemania)

Marca e P64

Indicaciones Tratamiento de aneurismas intracraneales no rotos con
un riesgo de rotura espontanea superior al riesgo del
procedimiento e inaccesibles a las terapias actuales
(tratamiento endovascular mediante confinamiento en
micro espiral, combinado o no con una técnica de ayuda
a la colocacion (endoprétesis intracraneales o uso de un
balén temporal) o tratamiento quirdrgico).

Estudios 1. Estudio prospectivo DIVERSION P64 prospectivo
multicéntrico para evaluar eficacia y seguridad del
desviador de flujo en el tratamiento de
aneurismas intracraneales no rotos y rotos
localizados en la circulacién anterior (solo se
encuentra disponible analisis por protocold)
Nombre del ensayo DIVERSION P64 (8)

Objetivo Evaluar eficacia y seguridad del desviador de
flujo P64 en el tratamiento de aneurismas
intracraneales no rotos y rotos localizados en la
circulacién anterior

Criterios de inclusion e Edad = 18 afios,

e Paciente con un aneurisma intracraneal
sacular o disecante, ampolloso o
fusiforme, o] una enfermedad
intracerebral segmentaria, en la
circulacién anterior para la que esta
indicado el desviador de flujo p64.

e Los aneurismas de la circulacion posterior
y los aneurismas de bifurcacion no se
incluyeron en el estudio.
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Dispositivos del
control

grupo de

No aplica, estudio de un solo brazo

Dispositivos del grupo P64

Desviador de flujo p64

Medida de resultado primaria

e La variable principal de seguridad fue la
tasa de ictus grave (isquémico o
hemorragico) o muerte neuroldgica
relacionada con el tratamiento en el
aneurisma diana, evaluada entre 3 y 6
meses después de la implantacién (se
disend para demostrar la no inferioridad
del tratamiento con p64 respecto a un
objetivo de rendimiento calculado a
partir de la media ponderada de 3
estudios del desviador de flujo PIPELINE

(PITA: PUFS e IntrePED).

e El criterio de valoracién de la eficacia fue
el porcentaje de pacientes con oclusion
completa del aneurisma evaluado a los 3-
6 meses y a los 7-12 meses.

Tamano de la muestra

Periodo de seguimiento

Resultados
eficacia

principales

450 pacientes (edad media 55 * 12 afos,
68/450 (15,1%) hombres) en 26 centros activos
(poblacién ITT).

Hasta 12 meses

Criterio principal de eficacia:

e Tasa de oclusidén completa del aneurisma:
- Seguimiento de 3 a 6 meses:
71,7% (268/374) en poblacién
ITT, 71,7% (256/357) en
poblacion PP.
- Seguimiento de 7 a 12 meses:
83,2% (323/388) en poblacién
ITT, 83,7% (287/343) en
poblacion PP.
e Bolsa residual del aneurisma:
- Seguimiento de 3 a 6 meses:
24,1% (90/374) en poblacion ITT,
23,8% (85/357) en poblacién PP.
- Seguimiento de 7 a 12 meses:
14,4% (56/388) en poblacién ITT,
14,0% (48/343) en poblacion PP.
e Collarin residual del aneurisma:
- Seguimiento de 3 a 6 meses: 4,3%
(16/374) en poblacion ITT, 4,5%
(16/357) en poblacién PP.
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- Seguimiento de 7 a 12 meses:
2,3% (9/388) en poblacion ITT,
2,3% (8/343) en poblacion PP.

Otros criterios de eficacia:

Porcentaje de colocacién exitosa del p64

en la ubicacién deseada:

- Poblacién ITT: 96,4% (434/450).
- Poblacién PP: 98,1% (412/420).

e Apertura correcta del p64 al final del
procedimiento (marcadores totalmente
desplegados):

- Poblacién ITT: 95,8% (431/450).
- Poblacién PP: 97,4% (409/420).

e Posibilidad de desprender el p64 al final
del procedimiento:

- Poblacién ITT: 99,4% (469/472).
- Poblacién PP: 99,3% (442/445).

e Puntuacion mRS:

- Antes del procedimiento: 99,1%
(419/423) tenian una puntuacién
mRS <2.

- A los 7-12 meses: 97,4%
(368/378) tenian una puntuacion
mRS <2

La conclusion del estudio Diversion-p64 es que
el dispositivo de modulacion de flujo p64 es
seguro y efectivo para el tratamiento de
aneurismas intracraneales en la circulacion
anterior. El estudio mostré6 una baja
morbilidad/mortalidad permanente del
2.4% y una tasa de oclusion adecuada del
86% en el seguimiento angiografico. Sin
embargo, se deben tener en cuenta las
limitaciones del estudio, como su
naturaleza no aleatorizada y la falta de un
grupo de control, asi como la falta de
seguimiento a largo plazo y el uso
heterogéneo de medicamentos
antiplaquetarios. Ademas, los resultados
pueden no ser directamente aplicables a
aneurismas grandes y gigantes.

Resultados Il EY-I Criterio principal de seguridad:
seguridad
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e Por protocolo: 10 de 413 pacientes
(2,4%) [Intervalo de confianza del 95%:
1,17% - 4,43%].

e ITT: 10 de 437 pacientes (2,3%)
[Intervalo de confianza del 95%: no
reportado].

e Valor p para no inferioridad (poblacién
PP): < 0,001.

e Valor p para superioridad (poblacion PP)
frente a OP de 6,6: 0,002.

Componente del criterio de seguridad primario
(no hay valores P):

e Accidente cerebrovascular grave
asociado al tratamiento:

e Por protocolo: 8 de 143 pacientes
(1,9%).

e ITT: 4 de 437 pacientes (0,9%).

Tasas de ictus grave y mortalidad a 30 dias
asociadas al tratamiento entre 7 y 12 meses

e Golpes leves:

- Se reportaron 25 accidentes
cerebrovasculares leves en 23 de 438
pacientes (6,3%) a los 3 y 6 meses.

- De esos pacientes, 5 tuvieron
accidentes cerebrovasculares
asintomaticos, 12 experimentaron
sintomas neuroldgicos transitorios y
se recuperaron, 2 tuvieron secuelas
debido al accidente cerebrovascular, y
3 presentaron isquemia cerebral.

- A los 7-12 meses, se informaron 24
accidentes cerebrovasculares leves en
24 de 405 pacientes (5,9%).

e Acontecimientos adversos:

- Alos 7-12 meses, se registraron 288
acontecimientos adversos en 190
pacientes (42,2%).

- De esos eventos, 97 fueron graves en
84 de 450 pacientes (18,7%).

- De los eventos graves, 47 estuvieron
relacionados con el p64, 64 estuvieron
relacionados con el procedimiento y
37 estuvieron relacionados con el
procedimiento y el dispositivo.

e Reformulacion:
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- 10 de 437 pacientes recibieron un
nuevo tratamiento a los 3-6 meses.

- Tres pacientes adicionales requirieron
retratamiento al final del estudio.

A continuaciéon, se presentan los datos de los estudios que evaluaron eficacia vy
seguridad de SILK + Tabla 4 y 5.

TABLA 4. Extraccion de datos de estudios relacionados con

productos sanitarios de la marca SILK +

Fabricante Balt extrusion

Marca e SILK +

Indicaciones Tratamiento de aneurismas intracraneales para los que
el uso de los tratamientos endovasculares existentes
(embolizacién con micro espirales sola embolizacién con
micro espirales asistida por balén o embolizacién con
micro espirales asociada a la implantacion de un stent
intracraneal) es imposible 0 presenta un riesgo
significativo de morbilidad y mortalidad.

Estudios 1. Estudio espanol retrospectivo y multicéntrico que
evaludé la eficacia y seguridad de SILK en el
tratamiento de aneurismas intracraneales (9)

2. Estudio retrospectivo y mono céntrico turco que
investigd el uso de SILK + flow diverter en
pacientes con aneurismas intracraneales (10)

3. retrospectivo y mono céntrico turco que analizo
los factores asociados a la oclusion del aneurisma
y el desarrollo de complicaciones en pacientes
tratados con SILK o SILK + flow diverter (11)

4. Estudio retrospectivo y mono céntrico israeli que
describié la experiencia en el tratamiento de
aneurismas intracraneales grandes y gigantes con
SILK en pacientes con cuello amplio o aneurismas
pequefos adyacentes (12)

5. Estudio retrospectivo y multicéntrico aleman que
reportd los resultados a largo plazo en pacientes
con aneurismas de cuello grande, gigantes o con

10
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efecto de masa tratados con SILK o SILK + flow
diverter (13)

6. Buyukkaya et al: Estudio retrospectivo y mono
céntrico que evalud los resultados peri
procedurales y a largo plazo en pacientes tratados
con SILK o SILK +

7. Estudio retrospectivo y mono céntrico finlandés
que examind los aspectos técnicos, eventos
tromboembdlicos y resultados a mediano plazo
asociados al uso de SILK o SILK + (14)

8. Estudio retrospectivo y mono céntrico turco que
informé sobre la eficacia y seguridad de SILK +
flow diverter en pacientes con aneurismas
fusiformes, saculares, gigantes, con efecto de
masa o no elegibles para cirugia (15)

9. Wagner et al Estudio retrospectivo y mono
céntrico danés que describié los resultados en
pacientes tratados con SILK o SILK +

10.Estudio retrospectivo y multicéntrico argentino
que evalud la eficacia y tolerancia del flow diverter
SILK+. Se incluyeron 246 pacientes (273
aneurismas) en 4 centros (Foa Torres et al.,
2007) (16)

11.Estudio prospectivo y mono céntrico que describid
los resultados en pacientes con aneurismas no
rotos, gigantes o con efecto de masa y con amplio
cuello (17)

12.Estudio DIVERSION es un estudio prospectivo
multicéntrico que evalla la seguridad y eficacia de
los dispositivos de desvio de flujo para el
tratamiento  endovascular de  aneurismas
intracraneales (18).
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TABLA 5. Tabla de Resumenes de los estudios observacionales sobre SILK/SILK+

Estudio Perio Namero Edad Duracion Tasa de Tasa de Tasa de

Infart Hemorra Ruptura Oclusio

Re-

& do de prome promedio éxito mortalid morbilid o gia de n esteno
pacientes dio de ad ad cerebr cerebral aneuris complet sis
(CLETT ] seguimie neurolog al
as) nto ica
Pumar | 2008- | 157 (180) 56.2 12 meses 111/175 5 (3.2%) 15 5 2 (1.3%) 0 100/128 8
2017 2013 anos (93.7%) alos6 | (9.6%)a | (3.2% alos 12 | (6.2%)
(9) (19-80 meses los 6 ) meses
afos) meses
Kaya 2010- 96(113) 3-78 12 meses | 112/116(96. |Score Mrs > o0 = 3 NR NR NR 76/96 NR
2016 2013 afos 5%) (10/104) 9.6% (79.1%)
(11) alos 12
meses
Gurkas | 2010- | 106(127) 49.8 6 meses | 112/116(96. NR NR NR NR NR NR NR
2016 2013 afnos 5%)
(10) (3-78
afnos)
Strauss | 2008- 60(67) 57.3 15 meses | 62 (100%) 6% 10 (15%) NR NR NR 53/60 |3 (5%)
2016 2013 afios
(12) (12-89
afios)
Mpotsari | 2008- 25(28) 63 afos 14.9 25 (100%) 2/25 Global NR NR NR NR NR
s 2015 | 2011 (28-88 meses (4%) 9/25
(13) afos) (36%)
Buyukk | 2009- 32(34) 55 afios | 17 meses | 32 (100%) 1 (3%) Tardia NR NR NR 15.1% | 3 (9%)
aya 2013 (34-79 6.%
2014 afios)
Tahtine | 2009- | 24(24) 55.3 9 meses |67% (16/24)| 1/24 NR NR NR NR 70% | 1 (4%)
n 2012 | 2010 afos (4%)
(14) (43-70
afnos)
. 47,9
Velioglu o 87,80%
2012 22%0181' 76(87) (22?;4 les'gs 100%  |5(6,6%) | 5(6,6%) | NR NR NR | alos 17 (;./JO}O)
(15) afios) meses

1 Todos los estudios fueron observacionales monocéntricos
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Wagner | 2008- 53 anos 2-23 o o
so1s | 2010 | 2226) | (35903 | rmeses NR 1(5%) | 1(5%) | NR NR NR los12 | NR
meses
Lubicz ~ 3 69% a
2010 | 29097 | 5934y |46aN0s|  3ab 27 (90%) | 1(4%) | 4 (15%) | (10.3 NR NR los 6 NR
2010 (10-75) meses
(17) %) meses
Foa
Torres | 2009- 51 afios 242/246 | 11/289 | 11/289 | 10/24 | 1/246 93,90% |,
2018 | 2017 | 240(293) | (16.72) | 12™MeSeS | (9g'a06) | (2,1%) | (4.2%) |6 (4%)| (0,4%) NR alafio | 4%
(16)
12 meses 2,9% (6444710/ ) Estiesnos
Diversio | 2012 - 54,28 + | después 80,4% | (0,6 % - 14/10 Ne 73 | >50%
¢ 308(477) | % del (71,0% - |8,4%)a| NR 1/101 | 2/101 3 |
n (18) 2014 13,58 tratamient 87.1%) los 12 1 aneuris | intraste
o 1270 meses mas nt 4
(71,6%) | (5,8%)

2 Se realizaron implantes de los siguientes dispositivos: Silk (122), Pipeline (279), FRED (33), P64 (4) y Surpass (24). Se

presentan datos especificos de SILK+
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A continuacion, se presentan los datos de los estudios que evaluaron eficacia y
seguridad de SURPASS EVOLVE Tabla 6.

TABLA 6. Extraccion de datos de estudios relacionados con
productos sanitarios de la marca SURPASS EVOLVE

Fabricante
Marca

Indicaciones

Estudios clinicos

Nombre del estudio

Objetivo

Criterios de inclusion

Stryker Neurovascular

e SURPASS EVOLVE

Tratamiento de aneurismas intracraneales no
rotos en los que el riesgo de rotura espontanea
superior al riesgo del procedimiento e
inaccesible a las terapias actuales (tratamiento
endovascular mediante confinamiento en
microespiral, combinado o no con una técnica
de ayuda a la colocacién (stents intracraneales
o uso de un balén temporal) o tratamiento
quirdrgico).

1. El estudio IDE SCENT (SURPASS
Intracraneal Aneurysm  Embolization
System Pivotal Trial to Treat Large or
Giant Wide Neck Aneurysms) fue un
estudio prospectivo, multicéntrico (27
centros) y no aleatorizado (20)

L'étude IDE SCENT (SURPASS Intracranial
Aneurysm Embolization System Pivotal Trial)
(20)

Evaluar la eficacia y seguridad de Ilos
desviadores de flujo SURPASS en aneurismas
intracraneales grandes o gigantes con cuello
ancho.

e Adultos de 19 a 80 afos

e Pacientes con un Unico aneurisma
intracraneal localizado: localizado en la
arteria carétida interna o en una arteria
que emane de ella, capaz de ser
atravesado con un catéter guia estandar
de 0,014 pulg, con un cuello =2 4 mm o no
discernible y tamafio del aneurisma > 10
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mm (incluyendo aneurisma sacular,
fusiforme y disecante) con un didmetro
del vaso entre 2,5 mm y 5,3 mm en los
segmentos proximal y distal en los que se
colocara el implante

(T Lo A VLo SR [V I [ T L G (B Flow diverters PIPELINE, stents intracraneales
control NEUROFORM, LVIS y ENTERPRISE.

Dispositivos del grupo caso ‘ Desviadores de flujo SURPASS

seguridad fue el porcentaje de muerte
neuroldgica e ictus grave ipsilateral a los
12 meses (eventos adjudicados por un
comité independiente)

e El criterio principal de valoracion de la
eficacia fue el porcentaje de pacientes
con aneurisma completo oclusion del
aneurisma (segun la clasificaciéon de Roy
y Raymond) sin estenosis clinicamente
significativa estenosis clinicamente
significativa (menor o igual 50 %
estenosis) de la arteria principal a los 12
meses (evaluada mediante angiografia) y
sin tratamiento del aneurisma
intracraneal diana en un plazo de 12
meses

Tamaiho de la muestra Entre octubre de 2012 y noviembre de 2015, se
incluyeron 236 pacientes: 180 (edad media
61,0+£9,9 afios, 165 (91,7%) mujeres)
pacientes fueron incluidos en el estudio y 33 en
la fase “roll-in” y 23 pacientes no fueron
incluidos.

Periodo de seguimiento 12 meses

Resultados Al DB EIEEN Criterio de valoracion primario de eficacia: El

eficacia numero de pacientes con oclusidon completa del

aneurisma (clasificacion de Roy y Raymond,

categoria 1) y estenosis < 50% de la arteria

principal a los 12 meses

e Resultados del criterio de valoracion

primario de eficacia, analisis ITT
(evaluacion corelab) Valor p: < 0,001
estadisticamente significativo:
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- Oclusién completa del aneurisma:
113 de 180 pacientes (62,8%)

- Estenosis arterial > 50%: 6 de 180
pacientes (3,3%)

- Retratamiento del aneurisma diana:
1 de 180 pacientes (0,6%)

e Razones para considerar el objetivo

primario como fracaso en 67 pacientes:

- 27 pacientes con puntuacion de
Raymond de 3

- 17 pacientes con puntuacién de
Raymond de 2

- 4 pacientes con estenosis
clinicamente significativa (>50%) u
oclusidon completa de la arteria principal

- 11 pacientes que no completaron la
visita a los 12 meses

- 4 pacientes fallecidos

- 3 pacientes en los que no se
implanté SURPASS STREAMLINE

- 1 paciente sometido a retratamiento

CEETHETL LIS (o] E1E: [ Resultados del criterio de valoracion primario de

seguridad seguridad a los 12 meses

e Criterio de valoracién primario de
seguridad: 19 pacientes (10,6%) Valor

p: < 0,001 estadisticamente

significativo

- Componentes del criterio de
valoracion primario de seguridad:

- Accidente cerebrovascular grave: 19
pacientes (10,6%), Algunos pacientes
habian fallecido y sufrido un ictus
ipsilateral grave. Se adjudicaron 15
ictus ipsilaterales por el comité y 4
cumplieron la definicion de fracaso del
criterio de valoracién primario de
seguridad (revisado después del
comité).

- Muerte neurolégica: 5 pacientes
(2,8%)

e Tasa de rotura de aneurismas: 2,2%
(4/180). Estos pacientes presentaban
aneurismas grandes o0 muy (grandes
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localizados en la arteria cardtida interna
supraclinoide o en la regién oftalmica.

A continuaciéon, se presentan los datos de los estudios que evaluaron eficacia vy
seguridad de PIPELINE Tabla 7

TABLA 7. Extraccion de datos de estudios relacionados con

productos sanitarios de la marca PIPELINE

Fabricante MEDTRONIC FRANCE S.A.S.

Marca e Pipeline

Indicaciones e Aneurismas intracraneales saculares o
fusiformes no rotos con un didmetro del saco
aneurismatico > 15 mm que sean inaccesibles
a las terapias actuales (tratamiento
endovascular mediante confinamiento en
microespiral, con o sin técnica de ayuda a la
colocacion (stents intracraneales), o uso de
un balén temporal, o tratamiento quirdrgico)
debido a sus caracteristicas morfoldgicas.

e Aneurismas tratados previamente con
recanalizacion no rota del saco aneurismatico
de mas de 7 mm de didmetro y no accesibles
al tratamiento conservador).
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Namer
o Infart Hemorr
Namer Promed o agia
o de io de Morbi- | Cereb Intracr Esten
Pacient Duracion Disposi Exito de Mortali ral ELGE] Ruptu osis
(13 de Periodo tivos la Oclusion dad Ipsila (Mayor rade Intra
Tipo de (Aneuri | Seguimie de Utilizad Colocacié | Complet Neurol | teral a7 Aneuri -
Estudio Estudio NED) nto Inclusién 0s n a ogica | Mayor dias) sma Stent
" Estudio Enero - y y y
Lilik et Retrospectivo 1,3/paci |47/54 26/28
al (21) Mono 53 (63) |6 meses g/lgg;) ente (87%) (93%) NR NR 0| NR NR NR 10%
céntrico
Estudio
Prospectivo, 1
PITA(22) (n:(c))mparativo, 31 (31) |6 meses ggg? é;}St/epac' 29 (94%) (298413300/0) NR NR NR NR %30' NR (3,2%
Multicéntrico )
(4 centros)
Estudio
Prospectivo, 08 5008 s 0 3 180: J318O: 80 2 3
PUFs no 1 ~ - ,1/paci | 107 ’ J 180: 1
(23) Comparativo, | (108) |1 3M° 2009 ente (99,1%) 7841506* NR NR 2,8% | (1,9%) |® |(0,9%) |NR
Multicéntrico (73,6%) ) %)
(10 centros)
Registro
Post-
Comercializac 37 30
ion, 793 22,0 + 2012 - 1,5/ane 59 67 19 5
Intreped | o otrospectivo | (906) | 8,8 meses | 2013 urisma | VR 6 (5,6%) | (7 a%) |(8,4%) §4'7% (2,4%) %8 (0,6%) | NR
Multicéntrico
(17 centros)
ACV .
_ 84.13/0 a mayor ligad 3.4%
Estudio 08 un afo y 0.8% oa a los
Chiu(24) | Retrospectivo 28 meses | NR NR NR 93.2% a |NR NR ) NR Pipeli | NR
multicentrico | (119 los dos y ACV ne dos
afos menor 0.8% anos
3.4%
... | Pipeline .
Griessen ;|2plellne. 7,5 meses 5';%':,2%
auer FRED: - FRED NR NR NR FRiED' NR NR NR NR NR NR
(25) Estudio 282 ) 12,2 29 40/'0
Retrospectivo meses ) NR
Estudio 12
Ravindra | Retrospectivo | 155 12,48 116
n (26) Mono (162) meces NR NR NR (71.6%) NR NR NR NR 0.6% | NR (7.4%
céntrico )
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Estudio 191
Retrospectivo | paciente
Multicéntrico |s

6,6 £ 5,6 |2008 -
meses 2010

NR

NR

NR NR
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NR NR

NR

NR

3 casos
(1,6%)

NR
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TABLA 8. Extraccion de datos de estudios nacional
prospectivo de cohortes DIVERSION, desviadores de flujo

para aneurismas intracraneales

Nombre del estudio DIVERSION(27)
Marcas incluidas en el e SILK
Estudio e Pipeline
e P64
e Surpass
Objetivo Determinar la seguridad y eficacia de los

desviadores de flujo para el tratamiento
endovascular de los aneurismas intracraneales

Criterios de inclusion e Uso de desviador de flujo, con o sin
espirales embolicas adicionales, para el
tratamiento endovascular de pacientes
adultos que presentaban aneurismas
intracraneales no rotos o rotos (en caso
de fracaso del espiralado con o sin el uso
de un balén de remodelacion)

e En cada centro, la indicacién del
tratamiento fue decidida por los
neurorradiologos, considerando la
derivacion de flujo como la técnica
adecuada.

Desenlaces evaluados Desenlace principal: Tasa de supervivencia sin

eventos

e Un acontecimiento es un criterio
compuesto consistente en la aparicién de
morbilidad retratamiento o muerte en los
12 meses posteriores a la intervencién

e Definicion de morbilidad: apariciéon de al

menos uno de los siguientes
acontecimientos: hemorragia
intracraneal, ictus isquémicos,

hemorragia no cerebral o déficit
neuroldgico por efecto de masa.

Desenlaces secundarios: viabilidad,
complicaciones del procedimiento vy los
resultados angiograficos y clinicos al alta, a los
3-6 meses y a los 12 meses
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e Definicidon: resultados anatdmicos se
evaluaron segun el protocolo local de
cada centro, el estado clinico fue
evaluado por el medico local solo para los
aneurismas no rotos mediante la escala
de Rankin modificada y los resultados
angiograficos fueron evaluados de forma
independiente por un laboratorio central,
compuesto por 2 neurorrradiologos
(grado de oclusién: escala Szikora et al a
los 12 meses y oclusién satisfactoria: 3 o
4 en la escala Kamran)

Eventos adversos fueron notificados y eventos
adversos graves fueron revisados y resueltos
por un comité independiente de supervisién y
seguridad de los datos

Tamaifho de la muestra Entre octubre de 9 de 2012 y 31 de Diciembre
de 2014, 412 procedimientos se incluyeron en
el andlisis, representado por 398 pacientes con
477 aneurismas intracraneales

Resultados principales El desenlace primario se calculé para 408
intervenciones, el 83% de estas intervenciones
tuvieron un seguimiento de por lo menos 9
meses
e 1 evento de morbimortalidad en 95 de las
408 intervenciones durante los 12 meses
de seguimiento se presentd (tasa de
supervivencia libre de eventos 75,7% IC
95%; 71,7-79,9), No se presentaron
diferencias significativas en el
desenlace primario entre el Pipeline
y Silk (P=0,18)

Predictores de aparicion de déficit
neurolégico (seguimiento de 12 meses):

El dispositivo Silk fue usado como base de
comparacién frentes a las otras opciones de
tratamiento (pipeline, P64 y Surpass)

e Pipeline: en comparacion como Silk no
presento diferencia estadisticamente
significativa con un HR 0,88 IC 95%;
0,43-1,77 P=0,29
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e P64: en comparacién como Silk no
presento diferencia estadisticamente
significativa con un HR 1,78 IC 95%;
0,23-13,79 P=0,29

e Surpass: en comparacion como Silk no
presento diferencia estadisticamente
significativa con un HR 2,33 IC 95%;
0,74-7,31 P=0,29

Predictores de oclusion satisfactoria tras el
procedimiento (investigadores- oclusion
satisfactoria definida como puntuacion de
la escala de Szikora de 1 o 2 tras el
procedimiento) y a los 12 meses
(laboratorio central- la oclusion
satisfactoria se definicibn como una
puntuacion de 3 0 4 en la escala de Kamran
a los 12 meses)

El dispositivo Silk fue usado como base de
comparacién frentes a las otras opciones de
tratamiento (pipeline, P64 y Surpass)
Investigadores

e Pipeline: en comparacién con Silk no
presento diferencia estadisticamente
significativa con un OR 1,23 IC 95%;
0,79-1,90 P=0,009.

e P64: en comparacion con Silk no presento
diferencia estadisticamente significativa
con un OR 11,78 IC 95%; 0,49-286,1
P=0,09

e Surpass: en comparacion con Silk no
presento diferencia estadisticamente
significativa con un OR 1,64 IC 95%;
0,66-4,09 P=0,09

Laboratorio central

e Pipeline: en comparacion con Silk no
presento diferencia estadisticamente
significativa con un OR 0,99 IC 95%;
0,49-2,02 P=0,17.

e P64: en comparaciéon con Silk no presento
diferencia estadisticamente significativa
con un OR 0,66 IC 95%; 0,06-6,87
P=0,17

e Surpass: en comparacion con Silk no
presento diferencia estadisticamente
significativa con un OR 0,53 IC 95%;
0,16-1,76 P=0,17
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Conclusiones e El tratamiento con un desviador de flujo
parece factible, con unas tasas de
eventos graves permanentes y de
mortalidad del 59% vy el 1,2%
respectivamente a los 12 meses

e La oclusidn satisfactoria del aneurisma se
da en casi el 80% de los casos seguidos
a los 12 meses.

e En el caso de aneurismas no rotos la tasa
de déficit neurolégico permanente fue del
2,3% a los 12 meses

Analisis de resultados

El desviador de flujo P64 fabricado por Phenox GmbH (Alemania) tabla 4, se describe
el estudio prospectivo DIVERSION P64, un ensayo multicéntrico que evalué la eficacia
y seguridad de este dispositivo en el tratamiento de aneurismas intracraneales no
rotos y rotos localizados en la circulacidn anterior, Los resultados principales de
eficacia del estudio Diversion-p64 mostraron una tasa de oclusion completa del
aneurisma del 71,7% a los 3-6 meses y del 83,2% a los 7-12 meses en la poblacién
ITT. Ademas, se registraron tasas de bolsa residual del aneurisma y collarin residual
del aneurisma. En cuanto a los criterios de seguridad, se reporté una tasa de ictus
grave relacionado con el tratamiento del 2,4% en la poblacién por protocolo. En
conclusion, el estudio Diversion-p64 demostré que el desviador de flujo P64 es seguro
y efectivo para el tratamiento de aneurismas intracraneales en la circulacién anterior.
Sin embargo, se deben considerar las limitaciones del estudio, como su naturaleza
no aleatorizada y la falta de un grupo de control, asi como la falta de seguimiento a
largo plazo y el uso heterogéneo de medicamentos antiplaquetarios. Ademas, los
resultados pueden no ser directamente aplicables a aneurismas grandes y gigantes.

En cuanto a los resultados sobre SILK+ especificamente el registro DIVERSION tabla
5, Se examinaron 101 pacientes, de los que se implantaron 122 desviadores de flujo
SILK+ de los 153 vendidos en todo el tiempo. Se realizé un seguimiento a un afio de
los pacientes, siendo elegibles para el seguimiento 342 pacientes (85,9%) en general
y 85 pacientes en el subgrupo SILK+. Se dispuso de datos de imagen de 73
aneurismas (71,6% de los aneurismas tratados en el grupo SILK+) y 291 aneurismas
(61,0% de los aneurismas de toda la cohorte). Las tasas de supervivencia sin
morbilidad al afio del subgrupo SILK+ y de todos los pacientes tratados en el registro
DIVERSION fueron del 80,4% (IC95%: 71,0%-87,1%) respectivamente.
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Con respecto al Unico estudio de SURPASS tabla 6, que trata aneurismas
intracraneales grandes o gigantes con cuello ancho. El estudio incluy6 180 pacientes
y se observaron resultados positivos. A los 12 meses, el 62,8% de los pacientes
lograron una oclusién completa del aneurisma, mientras que solo el 3,3% presentaba
una estenosis arterial superior al 50%. El aneurisma diana solo necesité un
retratamiento para un solo paciente. Sin embargo, en 67 pacientes, el objetivo
primario se considerd un fracaso por una variedad de razones, incluida una estenosis
significativa de la arteria. Un porcentaje bajo de pacientes experimentd eventos
adversos en cuanto a la seguridad. El criterio de valoracién primario de seguridad
mostré que el 10,6% de los pacientes experimentaron accidente cerebrovascular
grave, y hubo un 2,8% de muertes neuroldgicas. Ademas, se observé una tasa de
rotura de aneurismas del 2,2%, limitada a aneurismas grandes o muy grandes
ubicados en areas especificas.

Segun los datos aportados, el uso del desviador de flujo PIPELINE ha demostrado su
valor en el tratamiento de aneurismas intracraneales no rotos con mayor riesgo de
rotura espontdnea en comparacion con el riesgo de intervencion. Varios estudios,
entre ellos Lilik et al, PITA, PUFs, Intreped, Chiu, Griessenauer, Ravindran y ASPIRe
Tabla 7, han evaluado la seguridad y eficacia del desviador de flujo PIPELINE en el
tratamiento de aneurismas intracraneales, evaluando pardmetros como el niumero de
pacientes y aneurismas incluidos, la duraciéon del seguimiento, el nimero medio de
dispositivos utilizados, el éxito de la colocacién, la tasa de oclusion completa, la
morbilidad neuroldgica, la tasa de morbimortalidad, el infarto cerebral ipsilateral
mayor, la hemorragia intracraneal, las muertes, la rotura del aneurisma y la estenosis
intra-stent.

En la tabla 8, se resumen los resultados del estudio DIVERSION que tenia como
objetivo determinar la seguridad y eficacia de los desviadores de flujo para el
tratamiento endovascular de los aneurismas intracraneales, no se encontraron
diferencias significativas entre las diferentes marcas (Pipeline, Surpass y P64) al
compararlas con SILK, como predictores en la aparicion de déficit neurolégico con
un seguimiento de 12 meses y como predictores en la oclusion satisfactoria tras el
procedimiento (evaluada por parte de los clinicos y definida como oclusién
satisfactoria con puntuaciéon de la escala de Szikora de 1 o 2 tras el procedimiento a
los 12 meses o evaluada por laboratorio central y definida como oclusién
satisfactoria con una puntuacion de 3 0 4 en la escala de Kamran a los 12 meses).

Conclusiones

Basado en la informacién consolidada con la busqueda de evidencia por agencias
sanitarias, repositorio de ensayos clinicos y bases de datos cientificas, se concluye lo
siguiente:

De los dispositivos médicos utilizados por Keralty (SILK, SURPASS EVOLVE, PHENOX
P64, PIPELINE) se encontraron diferentes estudios de eficacia y seguridad de
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productos que se resumen en la tabla 4 a la tabla 8. En general, los estudios
muestran resultados prometedores en cuanto a colocacidn satisfactoria, altas tasas
de oclusién completa del aneurisma, bajas tasas de morbilidad y mortalidad, y una
baja incidencia de complicaciones. Sin embargo, es importante sefialar que los
resultados de cada estudio deben interpretarse dentro de sus respectivos disefios y
limitaciones.

Con relacién a las bases de datos de INVIMA y FDA, se encontrd que existen en el
mercado una gran variedad de referencias bajo la misma denominaciéon en FDA (836
referencias) algunas de ellas también estan autorizadas en Colombia en particular se
adiciona una opcidn interesante LVIS, estas opciones podrian ser evaluadas desde
compras y clinicas para contar con una mayor gama de posibilidades.

En cuanto a informes de seguridad no se encontraron diferencias que puedan generar
una alerta importante, sin embargo, se encontré que en el caso del producto
PIPELINE los eventos incluyen informes de diez (10) lesiones graves y dos (2)
muertes, lo que llevo a recoger los productos y tomar medidas correctivas a este
problema de funcionamiento.

En todo caso la decisién final del dispositivo médico a utilizar, debe ser un proceso
de toma de decisiones compartido con divulgacién completa de las indicaciones y
riesgos. En términos generales dependera del procedimiento quirurgico, factores
especificos del paciente, los riesgos inherentes en cada caso y las caracteristicas del
tipo de implante.
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