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RESUMEN EJECUTIVO

La esclerosis miltiple (EM) o mislopalia desmelnizante es una enfermedad
neurcldgica inflamatona cranica autommune del sstema nanioso central. Se estima
an &l Perd, una prevalencia de menos de 5 personas por cada 100,000 habitantes.
El patrén mas comin de esta enfermedad (aproxmadamente el 85 % de los
pacientes) as el tipo de EM recurrante-remitente (EMRR |

En el 2017, el IETS! aprobd el uso de interferan beta-1a por fuera ded Petitorio
Farmacologico de EsSalud. como aliernativa para pacientes con EMRR que hayan
recibido intarferdn beta-1b subcutanen ¥ hayan presentado eventos adversos en al
lugar de aplicacidn, pero sin presentar pérdida de respuesta al tratameenta La
pregunta PICO de interés del presenta dictamen, expone una poblacion de pacentes
tratada previamente con interfardn bela-1a pero gue ha preseniado pérdida de
respuesta al tratamiento o falla terapgutica a su use y natalizumab con praseniacion
de reacciones adversas Asi. en dicha crcunstancia clinca se propone evaluar
alemtuzumab como una opoian como medicaments modificadar de anfermedad

Alemtuzumab (Lemtrada®, Genzyme) es un anticuerpo monoclonal humano, el cusl
disminuye la expresion del antigeno T2, promowviendo la deplecian v rapoblacian
de las linfocitos del sistema inmune, reduciendo asi la frecoencia de recaldas. y la
evolucion de la enfermedad

Tras la busgqueda sistematica de ewdencia clentifica, no se encontraron guias de
practica ciinica que cumplan con los cnierios de inclusion para @ evaluacion v
descripcidn de la evidencia. Las guias mas aciuales no contienen recomendaciones
acerca del uso de alemtuzumab, ya gue su fecha de publicacion es previa & la
autorizacion comercial de alemiuzumab en gl mercado. Se seleccionaron cinco
evaluaciones de ftecnologias  saniaras (ETS), las cuales emitieron sus
recomendaciones favorables hacia ef uso de alemtuzumab coma lerapia de segunda
linea basados principalmente en la evidenca presentada de eficacia por dichos
ensayos clinicos. Es de notar que estas recomendacionas fueron basadas todas en
dos ensayos clinicos fase Il CARE-MS | y CARE-MS Il ¥ uno de fase || CAMMSZ223

Adicicnalmenie se evaluaron tres revisiones sistematcas (RS las cuales tambidn
basaron sus calculos en los mesmos ensayos climcos de las ETS

De los ensayos clinicos mencionados, el dnico ensayo que responde direciamenie a
nuesira pregunta PILO de interes es el estudio fase ||| de etiqueta abeerta CARE-MS
I, en el cual 52 evaluaron a pacienies con fratamianio presio. La eficacia reporiada
en CARE-MS Il corresponde a upa reduccion en la tasa anual de recalda en un 49.4
“ a favor de alemtuzumab 12 mg frente a interferdn bela-1a con un rale rabo 0.51,
IC 85 % [0.39 - 0.65]; p =0 - 0001, Para el desenlace tiempo hasta ta discapacidad a
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los seis meses el resultado fue favorable para el grupo de alemiuzumab 12 mg en
comparacidn con interferdn beta-1a. skends fa diferencia entre ambos grupos del
42%, con un hazard rato (HRE) 0.58; 1C 95 % 036 - 087] y con significancia
estadistica (p = 0.008)

= 3in embargo, se obzervd un alio riesgo de sesgo en el CARE-MS ||, especialmeants
por su disefio de eligueta abierta v & naluraleza subjeinva de sus desentaces
primarios (lasa de recaida y discapacidad acumuladal y las pérdidas en el
seguimiento desiguales entre los grupos Estas caracteristicas incrementan la
inceridumbre con respecto al benehcio clinico nela gue ofrecena alemtuzumab en
térmings de eficacia respecto al interferan

- Respecio a ia segunidad, los evenlos adversos reportados en los ensavos clinicos
son de mayor frecuencia (2 o 3 vecas mas frecuentes) para el grupo de alemiuzumaby
en comparacon con interferdn beta-1a lales como frastcrmos broideos, trastomos
del sistema linfatico y sanguines & nfecciones graves, los cuales califican como
evantos adversos sanos que ponen an riesgo la vida del pacente & involucran
hospitalizacion & intervencignes meédicas adicionales después del ratamiento con
alemiuzumab. Como ejemplo, se estima gue durante loda la duracson de los ensayos
clinicos desde al CAMMSZ223 hasta el término del CARE-MS Il (48 meses), la
incidencia estimada de trasiomos firoideos para & grupo ce alemtuzumab sea del
36%.

- Alamtuzumab es un medicamento d2 muy alto cesto (8l costo por los dos ciclos de
tratamiento por paciente en 12 meses &2 de aproximadamente 300 mil soles), o que
s& traduce en un perfil de costo-opariunidad poco ventajoso para Nuastno sisema de
salud, dada especiaimante la incerdidumbre en su eficacia v el allo nesgo de evenlos
adversos seros, con ko que no es posible determinar claramente su balance neto de
nesgo-beneficio (sequridad versus eficacia)

- Por lo expuesio, el Instiluto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) no aprueba el uso de alemiuzumab eén pacentes con escleross miliple
remitente recurrente con enfermedad sRamente activa que hayam recibsdo
tratamiento con interferdn beta-1a (en falla) v nalakzumab.
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Il.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

La presente evaluacidn de tecnologia expons |a evidencia centifica encontrada acerca
de alemiuzumab en pacientes con escherosie molbiple remidente-recurrente con
enfermedad altamente acliva que hayan fallado al ralamiento con interferdn bata-1a v
natalizurnab

De acuerde con la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Dra. Ana Graciela Cruz
Cruz, a través de la Red Asistencial Sabogal. ha hecho legar al Instituto de Evaluacian
de Tecnologias Sanitardas (IETSI) la sobcitud de usc de los productos farmacéuticos
alemiuzumab no incluido en e Petitorio Farmacolbgico de ExSalud. sequn la siguignis
pregunta PICO:

Red Prestacional Sabogal

-I Pacientes adultos con diagnéstico de esclerases multiple remitente recurrente
P con enfermedad activa sin tratamsento previo, y/o en pacientes con fala
| terapditica a olios tratamenios, o an pacentes con Pesgo 8 presentar
Iaumanmfﬂhpmla multifocal pmg:re&ruﬂ [LMF) con natalzumab
' | Alemtuzumab 01 vial de 12 mg/1.2ml administrados por infusion intravencsa
I (V] an dos ciclos de fratamiento
I Primer ciclo. 01 vial diario por 05 dias conseculivos (60 mg) 12 mesas
I despuds
Segundo cclo; 01 wial diarp por 03 dias consecutivos {36 mg)
- Hu hay mnpamdnr disponible aprobado en EsSalud
= - El&l:h.ll’.'{.'lﬂ"l de taﬂa de recaida anualzada
=  Dismmucion de la progressan de la discapacdad (EDS5)
e Reduccion del delenord cognitive
o # Reduccion de la progresion de la atrofa cerebral (svidencados
mediante RMM)
+ Incremento an la adharancia al ratamiento

= Mejora de |3 calidad de vida

Luego de la ravissin del expediente durante una reunsan lecnica realizada con los
medicos especiglistas y los representantes del equipo evaluador del IETS!; s2 ajusiaron
los Wrminos de la pregunta PICC onginal para satisfacer a necesidad del caso del
pacienie gue mspird a sobciud y las de olros pacientes con ka misma condicrdn climca.
Esta pregunta PICD ademas faciitara la busqueda de la evidencia centifica de una
manara sistematica y consistente, reducsando 2| riesgo de sesgo de seleccion de esiudios
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v publicaciones. Asi; la versein final de la prequnia FICO con |s gue se ha realzado la
presenta evaluacion es:

P | Paciente adulto con esclerosis multiple remitente recurrente con enfermedad
altaments activa que havan recibido fratamienio con interferdn beta-1a (en falla)
y natalizumab

| Alemiuzumab

[ Irterfardn bata-1a

0 |+ Recurrencia de episcdios (lasa de recaida)
¢ Discapacidad (escala EDSS)

= Deteripro cognitive

+ Afrofia cerebral

« Caldad de wvida

« Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La esclerosis miiple (EM) o mielopatia desmislinizanie es una enfermedad neuroldgica
inflamatoria crénica autolmune del sistema pervieso central Esta enfermedad
neurologica degenerativa es la causa mas frecuente de discapacidad neurglogica an
adultos jdvenes y se estima que afecta entre 2.3 a 2.5 millones de personas an el mundo
al 2007, seqan la Organizacion mundial de la Salud (WHO, 2008} (NICE. 2014), En &l
Perd, no s& conoce la prevalencia de la EM con exactitud, sin embargo. se eslima que se
encuenira aproximadaments en menos de 5 personas por cada 100,000 habitantes. De
los pacientes peruanos con EM, una proporcion importante recibe atencion medica por
medio de EsSalud, por ko que la insttucdn as responsable de proporcionar una canga
significativa de tratamiantos farmacolégicos para el maneo de esta enfermeadad

A pesar que la causa exacta de la enfermedad es desconccida la palogenesis v el cuadrp
clinico =i han sido identificados ¥ estudiados a profundidad. Bl mecanismo de accion de
la EM ocasiona que el sistema inmune destruya |a capa de meelna gue recubre las fibras
nerviosas (conocido como procesc de desmelinizacion) afeciando |la fransmision
eficiente de la sefial o conduccion nerviosa. Las regiones alecladas desanolian lesiones
a manera de cicatnces conocikdas como escleross. Como consecuencia de esto se
produce un enlemtecimienio de la conduccion nervicsa enre &l cerebro v 1as oiras parles
del cuerpo, lo cusl genera |la debilidad muscular y descoordinacion progresiva e
irrevarsible chsarvada en los paciantes que sufren de esla condicidn
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Los sintomas clinicos de EM empiezan a presentarse usualmente a finales de la segunda
década de vida e incluyen la pérdida o reduccion de fa vision &n un ojo con movimientos
oculares dolorosos, visidn doble, disturbios o debilidad sensoral ascandiente, problemas
de equilibrio, inestabilidad o forpeza, o sinfomas de Lhermitte's [sensacidn extrada que
recorre la espalda haca las extremidades y cusllo) Adicionalments, los sintomas
neurnlogicos mencionados vienen acompafados a menudo con algunos signos en el
pacienie como ener una edad entre 20 v 50 anos tenar hislona previa de sintomas
neurcldgicos, v una duracitn de los sinfomas que persiste despuss de 24 horas o vanos
dias (NICE, 2014),

Se caractariza por tener periodos iniciales de relapso parcal o completo en los que los
sintomas s& manifiestan poco, sin embargo, 108 brotes de sintomag suelen repatirse v
Benden a dejar secuelas permanentes. El patron mas comun de esta enfermedad
(aproximadamenia &l B85 % de los pacientes) es al ipo de EMRR. en el cual se ohservan
perodos de estabilidad (remision), seguidos de periodos de ung exacerbacidn de
sintomas {relapso o recurrencia) (NICE. 2014} Una recaida. exacarbacion o atague, es
definida coma una apanicion aguda de sintomas neurclagicos tipicos de un evento agudo
inflamatoric desmielinizante de por lo menos 24 horas de evolucion, sin presencia de
fiebre, infaccidn o retiro de cortcosde {(IETSI Z017) A largo plazo, la enfermedad
progresard hacia la discapacidad fisica a medida que la desmielinizacion se extiende del
gigtena nervioso cenirai hacla el periférico (NICE. 2014)

La EMRR puede definirse como enfermedad activa (con relapsos o ewdencia de nueva
actividad en imagenes de resonancia magnelica) o inactva  asi como delenorante
{incremento de discapacdad confimado durante un pericdo de tiempo especifico a
continuacion de un relapso) o no detenicrante. Los pacientes con EMRR henden a tenar
mayor cantidad de lesiones en el cerebro. las cuales son visibles en las imagenes de
resonancia magneética, mientras que las formas de EM progreswa conbieng menor
canfidad de células inflamatorias v [as lesiones se encuentran mayormenta en el drea de
la médula espnal (National Mulfiple Sclerosis Socigly, 5.7

En tas dltimas dos décadas, ia Unidn Europea ha aprobado 11 medicamentos para el
tratamiento de EM. fodos ellos aprobadas por la Agencia europea de medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés) en base a ensayos clincos con resultados de alicaca y
segunidad para vanrables clinicas relevantes como la frecuencla de brotes o la
discapacidad acumulada. Estos se dividen en dos tipos el ralamiento sintomatico y os
maodificadores de enfermedad. El objelivo de los medicamentos del segundo grupo es
prevenir o posponer la discapacidad a largo plazo (IETSI 2017). El Pettorio
Famacolégico de EsSaled cuenta con el medicaments modificador de enfermedad
interferan beta-1b, que es la terapla de eleccidn de primesa linea disponible para el
maneyo de esclerasis maltiple recurrente-remidente. En el 2017, el IETSI aprobt al uso de
interferdn beta-1a por fuera del Petforio Farmacoldgico de EsSalud, coma aftermativa an
pacientes con EMRR gue bayan recibelo interferén bela-1b subcutdneo y hayan
presentado evernos adversos en el lugar de aphcackn, pero sin presentar perdeda de
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respuesta al tratamiento. De acuerdo con lBs guias de practica clinica a nivel
internacional, el interferdén beta (1a o 1h), continda siendo el fratamienta de prmera linea
para el manejo de esta enfermedad gracsas & su buen perfil de eficaca (reduccion de
frecuencia de recaidas del 30 %, disminucion de la gravedad de las recidivas clinicas.,
numera de hospitalizaciones y prolongacien del intervalo hbre de enfermedad) v
sequndad (sindrome pseudogripal y reacciones locales en el punto de myeccion y la
frecuencia varia entre al 22 % y 56 % de los casos) (IETSL 2017

Dado que esta enfermedad tiane un alto mpacto en la cabdad de vda personal, social y
sanitaria por su lendencia a producir discapacidad en &l adullo joven, es necesario gue
el tratamienty oforgado al pacinte. muestre eficacia y sequndad para desenlaces
neurcligicos clinicaments relevanies que mejoren nolablements su calidad de wida,
sobre todo sl el paciente ha fallade previamente a una o mas lineas de ratamiento, Los
resultados de una nueva linea de ratamienio deben mostrar diferencias de efecto
significalivas en magnitud gque representen una verdadera dierencia que mejora su
calidad de vida a comparacion de otros tralamientos gue ya haya recibidao.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Alemiuzumab (Lemirada®, Boehringer Ingelham} es un anticuerpo monoclonal humano,
&l cual disminuye fa expresion del antigeno CD52, al unwse a este en la superficie celular
de kos infocitos T, binfocitos B, infocitos ciloliticos naturales, monocitos v macrofagos. B
mecanismo de accién exacie del medaments aun no ha sdo descifrado por los
investigadoras, sin embargo. se estipula gue los cambios cuantitatvos y cualdativos
(deplecion y repablacion de los Enfociios) de las células del sistema inmune, reprograman
i@ iolerancia del mismo, reduciendo asi la frecuencaa de nuevos episodios y recaidas, v
por ko tanto retrasan 1B evolucian de B enfermedad (Huck Bittner Wiendl, & Meuth,
2015)

Para este tratamiento, los pacientes deben ser prefratados con coricoesieroides antes
de la administrackon de alemtuzumab. Paosteriormente. el paciente recibe una wvial
intravenosa en infusidn a dosis de 12 ma por dia duranie cinca dias consecutivos (60 mg
en iotal) para el ciclo inicial de tratamiento. El segundo ciclo de fratamignto cormesponde
@ una vial de 12 mg por dia durante tres dias consecutivos (36 mg en fotal) 12 meses
despuas de haber administrado el ciclo incial (Olek. 2017)

Alemtuzumab ha sido aprobado por la Admimistracidn de Almentos y Drogas de E.E LU
(FDA, por sus siglas en ingkés) en noviembre del 2014 como terapia para EMRR. El
medicamenio ha sido evaluado frente a inferferdn beta-1a en dos ensayos clinicos
(CARE-MS | y CARE-MS I} aleatorzados fase |l para probar eficacia Sin embargo, la
eficacia de este medicamento s contrarrestada por la fecuenda v la gravedad de los
eventos adversos gue conlleva la medicacion. Ademas de reacciones asociadas a la
infusidn, también se ha reportado un riesgo de desarrolle de otras enfermedades
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autbinmunes como purpura bromboctopénica dopatica (FTI) én aproximadameante al
0% - 40% de los pacientes, sintomas de nefropatia, v posibles infecciongs de herpes.
Es por esta razén que el paciente debe ser mondonzado e incluso recibir tratamientos de
profilaxis (e.g. en el caso de infecoones por herpes) para la prevencidn de los eventos
adversos (Olek, 2017) (Ruck, Bittner, Wiendl, & Meuih 2015)

Segun la Direccion General de Medicamentos Insumos y Dvogas (DIGEMID) °, el
mercado peruano cuenta en la actuabdad con registre sanilaro para alemivzumab, como
sa delalla a continuaciin

;“:Lﬂw: | Marca registrada Presentacion Laboratorio
BEOOSS3 Lemtrada | Concentrado para GENZYME DEL
12 mg/1.2mL solucion para perfusidon | PERU 3.A.C

En términos de costos de admmnstracion del tratamiento, gl observalors de Produdos
Farmacéuticos de la DIGEMID® indica que los cosios del tratamiento con alemiuzumab
por pacienie son [os siguientes:

: u ‘Costo de Costo de Costo total
Producto Duracian tratamiento tratamiento por
diaria ; ,
pordia | perciclo | paciente™ |
il Rl riss | 5 dias S/ 186,674 90
imicial mgidia | |
Tvial | | S/ 37.374 58 S/ 298 099 84
Ezﬂi dﬂ“"f'“ 12| 3dias S/ 11212494 |
mgidia | 5

*1Z mesas despuss del cicio micial
"Ciclo micial + segundo coclo para un pacente

! PERDS Comula dol Fegoim Saviend de Profudes Frmscebeor milosds @ N de esero del HHE LFRL
N weww g eemid minsa gob pedEla00 25
I Chgaragiono 36 Pinducios Firmateotitos - Safemi faochis i Pracios comiilli ieslizads 1 30 &8 o del 2013
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

<@ llevd & cabo ung blisqueda sistematica de la [feratura con respacto a la eficacia y
sequridad de alemiuzumab para el iratamienio de escierosi miltiphe ramitente recurrents
can enfermedad altamente activa que havan recibido fratamiento con intederdn {en falka)
y natalizumab

La blsqueada se enicsd revisando la informacean sobre el uso del medicaments de acuardo
con antidades requladoras como:

« Food and Drug Administration (FDA)

»  European Medicones Agency (EMA)

» Direccion General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID)
# Organizacion Mundial de a Salud [OMS]

Se realizd tanto una busqueda sistematica como una busqueds manual en las paginas
web de grupos dedicades a la investigacidn y educacidn en salud que elaboran guias de
praclica clinica descritas a conlinuacion

¢ Matonal Guideline Cleannghouse [NGC)

» Malional Institute for Health and Care Excellence INICE)

= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
» Scottish Medicines Consarbum {SMC)

»  Haute Authonté de Santé (HAS)

o Instibute for Clinical and Economic Review (ICER)

Asimisma, se consultarcn las paginas de sociedades especiglizadas en neurnlogla sobre
todo aquellas dedicadas al disgnostico y tratamiento de esclerosis mulfiple

»  American Academy of Neurology {AAN)

» Consorium of Multiple Sclerosis Centers (CMSC)
» Mational Multiple Sclerosis Soclety (NMESS)

» M3 Internaticnal Federation (MSIF)

e Asociacion Esclerasis Mulipie del Peru

Se eampled ademas un molor de busqueda para las bases de datos de PubMed-
MEDLINE. La bisqueda se enfocd an guias de practica climca v revisianes sistamaticas
con o sin metaanalkisis, identficandose érminos en lenguaje simple, asi como Erminos
MeSH relacionados a la poblacidn de inlerés la intervencian v el desanlace segun la
pregunta PICD especificada
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de guias de practica clinica y evaluacones de lecnologias sanitanas.
s amplearcn W&minos en lenguaje libre en las pagnas de los grupos dedicados a la
investigacion y educacidn en salud mas representalvos a nivel internacional
mencionados en la seccidn antenar, ASimismo, s& consultaron t&rminos en lenguaje libre
en |as paginas de las de sociedades especializadas en neurclogia y esclengsis multiple.

- Gudelinesiclinical practice guideling”
Guia dlinica/guia de practica clinica

- Health technology assesment

- Technaology apprassal

- Multiple sclerosis

- Esclarosis multiple

- Remitting/Remitents
RelapsingtRecurrente

- Relapsing-Remitting/Remitente-recurmnts

- Relapso

- Fells terapautica

- Aemtuzumab / Lemirada

= Matalizumab

Fara la bisqgueda de informacidn gue pueda sér empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguentes términos relacionados a la poblacdn de interds, 1a
intervencian y los tipos de estudio pnonzando revisiones sslematicas y ensayos clincos
gleatorizados. Se amplearon rminos MeSh v terminos generales de lenguaje libre para
la base de datos PubMed-MEDLINE La estrateqaa de bisgqueda junto con los rasultados
obienidos de Ia base de datos bibliograficos, se descnben a confinuacian

Search | PubMed Iems found
Fecha: 30/01/2018
#05 {{(Randomized Gontrolled Tral [Pubbcation Type] or 23 ]

systematicfsb]ll AND ((Muliple Sclerosis. Relapsing-
Remitting[mesh] or {Multiple Scerosis AND Retaps®i)))
AND  (("Slemtuzumab’[Mesh] or lemtradaltab] OR

campathftiabl))
#04 "Alemiuzumab[Mesh] or lemtradaftiab] OF campath|tiab] = 2073
#03  Randomized Controlled Trial [Publication Type] 452855
#02  systematcish] | 35028

#01 | Multiple Sclerosis, Relapsing-Remittingimesh] or (Multiple = 13263
Scieroeis AND Relaps’)

13




DACTAMEN PREL BMMAR TE EVSLLIACIDN DE TECNOL (G SANITARA N * E-2DEPT= (TR DETA-ET51 1M
EFFShL ¥ EEGURDAD DE AL EMTUIILNE EN PACENTES 00N ERCLE RN M TRLE REMITERITT RECGRSENTE ¥ FALLE AL LD
OF INTESFERIR BE 1A 1 o MATALTIWIRE

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En | ‘seleccidn de lps esludios se pricrizarcn las guias de practica chnica (GPC),
evaluacknes de tecnologia sanitaria (ETS) revisiones sstemancas (RS) con o sin
metaanalisis (MA) en primes lugar, De no enconfrar swnwdencia gue responda a la pregunta
FICO en cuestion, se considerara la evaluacion de ensayos clingos v estudos primanos
identificados en |2 bisqueda en PubMed-MEDLINE Adickonalmente. se revisaran los
ensayos clinices dentro de kas revisiones sistematicas o meta-analisis encontrados en al
marco da la pregunta PICO como una fuente adicional de informacian y corroboracion de
los ensayos clinkcos ncluldes en al presente frabapo.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos Elll:-ﬂllt-l"ﬂﬂﬂ‘u" ::nn 1

términos de busqueda (n=30) |

PubMed-MEDLINE n=23

Busqueda manual de GPC y

ETS (n=7) Mo cumplen con los
Criferios de la

| pregunta PICO

| segun  revisin  de

tiiulos ¥ resumenss

(n=17)

Articulos seleccionados
segun titulo y abstract {n=13)

Exclusdos {n=6)
Mo cumplen con los
# | crilanos de salaccin
. SOG0N lectura & texto
Articulos complelo
PIEROIANESIE oy 8} Excluidos (n=30)
et I Mo cumplen con los
de
defvabmodnde | | | Lt
Temaologia Sandana
MF 023 seleccion para el
SDEPFYOTS-DETS- presents dictamen
IETSI-2017 {n=301
L
Resultados evaluados en
el presente informe (n=7)
5ETS
2RE
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO. s& llevs a cabo una bisgueda de avidencia cientifica
relacionada a la eficacia y sequridad de slemtuzumab para & frafamiento de EMRR con
anfermadad atamenta activa gue hayan faliado al tratamiento con imerferdn beta-1a v
natalizumab, Los resullados de la blsqueda sistemdbica realizada para la presente
preguria PICO fueron. ademas, comparados con los estudios idenfificados en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanilara N.” 023-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI=201T los cuales tambsén cormesponden al manepd de una poblackn de pacentes
con EMRR, aungque con una infervencion diferente. Las publicaciones descritas en el
Dictamen Prelminas de Evaluacidn de Tecnologia Sanitana N ° 023-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2017 que sean partinentes para la prasenis avaluacion seran referenciadas
brevemente &n su seccidn corespondients

A continuacidon, se describe la evidencaa seleccionada segun el tipo de publicacion
Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacién
Guias de practica clinica (GPC)

Ma se encontré ninguna GPC gue cumpla con los criterios de elegibilidad para responder
la pregunta PICO de interds

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

= PMNational Institute for Haalth and Excellznce Care (NICE) 2094 - “Alemtuzumab
for treating relapsing-remithing multiple scleross”

»  Haute Authorité de la Santé (HAS), 2016 = "Commigion de la Transparencs, dws:
alemtuzumab. Lemirada 12mg, salution a diluer powr pertusion”

= Scottish Medicines Consortium (SMC), 2014 = "Alemituzumab, 12 mg concentrate
for solution for infusidn (Lemirada®)

« Institute for Clinical and Economic Rewew (ICER), 2017 - "Disease-Modifying
Therapies for Relapsing-Remitting and Primary-FProgressive Multiple Sclerosis;
Effectiveness and Value Final Evidence Repont”

¢ Canadian Agency for Drugs and Technologes in Health (CalDTH), 2015 - "CDEC
Final Recommendation. Alemtuzumab (Lemtrada — Genzyme Canada) Indication:
Retapsing-Remiting Multiple Sclerasis’

Revisiones Sistematicas y Metaanalisis (RS y MA)

» ZFhang el al. 2017 = “Alemiuzumalb versus nteferon beta 13 for relapsing-
remiiting multiple sclerosis”

« Tramacere et al, [2005) — “inmunomodulators and iInmunosuppressants for
remitting multiple sclerosis: a network meta-anakysis’

v  Rieraet al , 2016- “Alemiuzumab for multipde sclerosis
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Publicaciones no incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion

Guias de practica clinica (GPC)

Natonal Institule for Health and Excellence Care (NICE] 2014 = “Multiple
sclerozis in adulty: management” e wenlifico una guia de practica clinica
eiaborada por el grupo NICE para el mangjo y diagnostico de pacentes adultos
con esclerosis muthple en general Con reapecto al tratamento farmacologico de
EMRR, esta guia no mcluye el wso de medicamentos modficadores de
enfermedad comao loes alemiuzumab. NICE elabord ETS individuales para cada
medicamento de este grupo farmacoiogico en fa condician especifica para o cual
es1a indicads. como e3 el caso de alemiuzumab en EMRR Esla ETS serd descrita
mas adelante an la seccibn da ETS

Correale et al., 2014 "Managamant of relapsing-remitting multiple sclerosis n Latn
America; practical recommendations for reatment opbmizabion” Este documento
de recomendackin como guia climica no cumpla con la melodologha astandar da
una GPC de calidad moderada

American Academy of Neurcdogy (AAN), 2002 - "Terapms modificadoras de la
enfermedad esclerosis miiiple™ Esta guia no incluye & uso de alemiuzumab
dentro da los tratamientos modficadores de enfermeadad debido a que fue
publicada antes de la autorizacion comercial de alemtuzumakb

Agencia de Informacion, Evaluacion y Calidad en Satud, 2012 - "Guia de Practca
Clinica sobre la atencion a las personas con esclerosis miltiple’ Esta guia no
incluye & uso de alemiuweumab dentro de os tratamientos modificadores de
enfermedad

Centro Nacional de Excelencia Tecnologiz en Saled (CENETEC), 2010 -
“Tralamiento modificador de enfermedad en pacientes con diagnostico  de
esclerosis multiple™ Esta guia tampoco no incluye el use de alemiuzumab dentro
de los tratamientos modificadores de enfermedad

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), 2016 - “Alemtuzumab para
paciantes con esclerosis mulliple  Informe de Hespuesta Rapsada N 4627 Esta
ETS no cumple con su obp@invg de evaluar fa evidencia disponible acerca de
eficacia y sequridad de alemiuzumab para la poblacion de pacientes indicada. No
contenan descrhpcsdn detallada de su metodologla n recomendacionas
cenclusiones de la evaluacion

Revisiones Sistomdticas y Metaanalisis (RS y MA)

Merkel et al., (2017) —Timing of high-efficacy iherapy in retapsing-remitting
mulliple sclerosis: & systamatic review " No contene la comparacian de nterés.

Cabetia et al.. (2002) - “Inmunomiodulatory agents for the freatmeant of relapsing
mulliple sclerosls: a systematic raview No conbene |a comparacion de teras,
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= Filippini et al,, (2013) = "Inmunomaedulators and inmmunosuppresants Tor multiple
sclarosis: a network-mela-analysis Mo contiene la compatacion de interas.

« Hadjigeorgiou et al., (2073) - "A netwark meata-analysis of randomized controiled
trials for comparing the effectiveness and zafety profile of treatment with marketing
authonzation for relapsing mulliple sclercsis™ No conbeng la comparacion de
interés,

Estudios Primarios:

& la fecha, sa ha enconlrado un ensayo clinco fase Il (CAMMEZ27) dos ensayos clinicos
fage lll (CARE-MS | v CARE-MS Il) que han svaluado alemtuzumab en pacientes con
EMRR. aAsimismo, se idenfificaren los dos estudios de seguimiento a los cinco afios de
CAMMSZ23 y CARE-MS |. Los ensayos CAMMS223 CARE-MS | vy CARE-MS |l han side
evaluados v descrtos por todas las GPC. ETS v RS seleccionadas, por ko gue no seran
descriios Indnvidualmente  Adicionalments la busgueda denificd fres estudios de
saguimianto ¥ analsis post-hoo, os cuales no califican dentro de los crtemas de
elegibilidad para e presente dictamen

» Colesetal, 2008 -"Alemiuzumab vs interferon bela-1a in early multiple sclerosis”
(CAMMSZ23)

s  Cohenatal 2012 - “Alemtuzumab versus interferon beta 1a as firsi-line treatment
for patisnis with relapsing-remiting mulple scleross a randomised confrobed
phase 3 frigl” (CARE-MS 1)

» Coles at al, 2012 - “Alemiuzumab for pabents with relapsing mulliple sclenosis
after disease-modifying therapy: a randomised confrolied phase 3 triall (CARE-
MS-11).

= Hawrdova et al, 2017 —“Alemtuzumab CARE-MS | S-year follow-up: Durable
efficacy in the absence of contmwous MS therapy

« Coles et al, 2012 —"Alemiuzumab maore effective than imerferon B-1a at S-year
falbow-up of CAMMS223 clinical tral

# Coles el al, 2012 - "Alemiuzumab versus interferon f-1a in early relapsing-
remitting multiple sclerosis post-hoc and subse! analyses ol chnical efficacy
oulcomes”

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Mational Institute for Health and Excellence Care [NMICE), 2014 - "Alemiuzumab for
treating relapsing-remitling multiple sclerosis"”

En esta ETS realizada por el grupo MICE del Reino Unido se evalia el uso de
alemtuzumab en términos de eficacia. seguridad v cosio-efectnidad B! grupo revisor de
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MNICE concluyd que alemtuzumab es una opcion terapéubca recomendads dentro de su
aulorizacion de comercializacion, para e tratamenta de aduttos con esclerosis multiple
remitemte recidivante y enfermadad altamente acthva

La avidencsa revisada por el comité fue preseniada por el laboratorio fabricante de
alemtuzumab. La evidencia de eficacia clinica presantada fueron los tres ensayvos cinicos
¥ un estudio de seguimiento: los dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) fase Il CARE-
MS | v CARE-MS I, & ECA fase || CAMMS223. v ol CAMMS03400 de sequimiento.
Ademas, también se revisdé un metaanalizis de los ensayos clinicos v estudio de
sequimients ¥ un estudio de comparaciones indweclas entre alemiuzumab v ofros
tratamienios modificadores de enfermedad (inteferdn beta-1a, interferon bala-1a
intramuscular, interferon beta-1b, acetaio de giatramer. natalizumah v fingolmod) para
EMRR activa.

Los esludios CARE-MS | y CARE-MS || compararon ka eficacia de alemiuzumab con
interferdn beta-1a subcutaneo El prmer estudic CAMMS223 (fase ) mvolucrd a
pacientes con EMRER temprana sin fratamiento prewo en ires grupos de inlervencsdn, Los
participantes del grupo comparador recibieron una nyecciin subcutdnea de intederdn
bela-1a (a3 doss de 44 mg) tres veces por semana Para la inlervencion con
alemtuzumab, los participantes en dos grupos a dosis de 12 mg por dia o 24 mg por dia
en cichos anuales. El segundo estudio CARE-MS | (fasa Il incluyd a pacantes adultos
enire 18 ¥ 50 afios con EMRR sin tratamiento previo Los paricipanies recibéieron ciclos
intravencscs anuakes de aemiuzumab 12 mg por dia o imerderdn beta-1a subcutaneo a
dosis da 44 mg tres vecas por semana. En al lercer astudio. CARE-MS |, se inscnbid a
pacientes adultos de 18 a 55 afos con EMRR y falla al fratamienio con interferdn beta o
acalato de glatwramer. Los participantas se dinderon nuevamente an tres grupos: aj
interferdn beta-1a subcutanen 44 mg fres veces por semana. b} ciclos anuales de
alemtuzumab 12 mg por dia IV o ¢} ciclos anuales de alemtuzumab 24 ma por dia IV

Para los tres ensayos se espedfico el numera de recaidas previas como criferio de
inclusion al estudio. Para CAMMS223 fue al menos dos recaldas en log dos afiog
anteriores mientras que para CARE-MS | y CARE-MS Il fug al menos dos recaidas o mas
denira de los dos afios antenores siendo al menas una de ellas denfro del afo antenaor =
inicic del estudio. Se usd la Escala Expandida del Estado de la [scapacidad {puntacidn
EDSS, por sus siglas en inglés) para la medicion de desenlaces de discapacidad para
iodos los ensayos, En CARE-MS | y CAMMEZ223 se incluyd a pacientes con un puntaje
EDSS entre 0 y 3*. En CARE-MS |l se incluyd pacientes con una puntuacion EDSS entre
0 y 5% Todos los pacientes en CARE-MS Il twweron gue haber recibido previamente un
iratamiento modificador de enfermedad con mntederon beta o acetalo de glatiramen

055 B=5n BECANacKan ¥ En REE i AT Bn RGN wEEma moana ¥
EDSE 3= Canina nmowil, perc o0n discapacilad modeiads es 1 oe s sedamus Sntnnskes o decapaceisd e 8n o d snlemss
fenGnnaley

TEQSS 5= SECanaC0 Al ko o fpmae v TDmD LA e S arhncades Thianas normses ¢ U Capacdad de 18 pansia
fara imbsjar un dia compiets wn prositiones sspecaies. pem an eieEndn caminat 7100 meime wn ayids o destann
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duranie seis mesas en los 10 afos prewos. mentras que 0s pacentes en CARE-MS |y
CAMMS223 no lo hiceron

Los desanlaces ptimarios de los fres ensayos clinicos constiuyeran para los tres, el
desenlace compuesio Hamado coprimarno fiempo hagla el imicio de fa acumulacion
sostenida de discapacidad (especficada coma de & meses de duracion parg CARE-MS |
¥ CARE-MS Il) mas la tasa de recaida anual Se evaluo a los pacientes cada tres meses
utilizanda la ED'SS para daterminar la discapacdad, y se svaluaron segun fue necesario
para sospecha de recaldas, La acumubkacian sostenida de discapacidad se definid en dos
alternativas. a) el aumento de al menas 1.5 puntos en la eacala EDSS que dure seis
MESEs, para personas con puntuacion EDSS de base de 0. o b) el avmento de 1 punto
en la escala EDSS que dure seis meses, para personas con puntuacen EDSS de base
de 1 en adelante. La recaida fue definida como sintomas neurolégicos nuevos o gue han
empecrado ainbuibles a la EMER qgue duren al menos 48 horas, sin hebre, después de
al menos 30 dias de estabiidad dlinica. y con un cambio oletivo en &l examen

neuraldgite

Con respecto al analisis estadistico, los datos de CAMME223 fueron analizados por
intencian de tratar, y-ajusiados segun & puntag EDSS def centro de mveshgacidn v la
linea d& base, como especificado a prior. En CARE-MS | v CARE-MS |l s0lo pacientes
gue habian recibido al menos una dosis de medicacion de prusba se incluya en el analisis
(es decikr, un analisis de intencidn de fralar modificads) En CARE-MES I, el analisis
tambien se limitd a pacientes que habian seguido & protocolo de prueba (excluyendd
pacientes que no cumpligron con todos kos criterios de inclusidng Los resultados fuenon
estratificades segun la regidn. Es importanie mencionar ademas que kos tres estudios
fueron ralar-Sinded, una condicion en la gue ambas pacientes e investigadores madicos
son conscientes de la disirbucidn de los grupos de infervencidn, v solo 1o evaluadores
dal desanlace eslan cmwgos. Asi, eslos ensayos podrian considerarse, asimismo, CoMma
etiqueta abiena,

MICE reporta los resultados de los desenlaces primarios de eficaca. los cuales se
extregercn par el mismo grupo evaluador de NICE y se reportan a contmuacsin. NICE no
realizd una valoracidn ni considerd los desenlaces de segundad

Desenlaces primarios de eficacia;
Taza anual de recalda o relapsos

» CAMMEZZI reducckdin de ta fasa de |a tasa de recaida o relapsos a favor de
alemtuzumab 12 mg (Nro. de eventos = 34/112) en un B9 % (AR 0.31, 12 85 %
[0,18 - 0,52]: p <0.001) v 78 % para la dosis de alemtuzumab 24 mg (rate ratio
0.21, IC 95 % [0.11 a 0.40]; p=0.001)

* CARE-MS-I mejora estadisticaments significativa del 545 % en favor de
alemtuzumab 12 mg (Nro. de eventos = 82/376) frente a interteron beta-1a (Nro.
de eventos = TH1ET) con un rate ratio 0.45. 1C 85 % [0.32 a 063); p =0 0001
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= CARE-MS Il mejora estadisticamente significativa del 494 % a favor de
alemtuzumab 12 mg (Nro. de eventos = 236/426) frente a interferdn beta-1a (Nro.
de eventos = 201/202) con un rate ratio 0.51, IC 85 % [0.38 - 0.65]; p <0 - 0001).

d acumulada a los s8is mases

« CAMMSZ223: mejora estadisticamente signdficativa a favor de alemiuzumab 12 mg
BN comparacion con interferon beta-1a. siendo la diferencia entre ambaos grupos
estadisticamenta significativa (HR 025 IC 85 % [0.11 - D 57] p=<0001)

« CARE-MS-I: Mo se encontro diferencia estadisbcamente signilicatva entre los
Qrupas de comparacion atemtuzumab (B % | frente a interfercn b=ta -1a (11,1 %),
(HR 0.70; 1C 95 % [0.4 - 1 23], p= 0.22)

« CARE-MS Il mejora estadizsbcaments significaliva del 42 % a favor de
alemtuzumab 12 mg (Nro. de evenios = S4/426) frente a inlerferdn beta-1a (Nro.
de eventos = 40/202) con un HR 0.58: IC 95 % [0.38 - 0.87). p = 0.008

En base a los resultados de eficacia de los tres estudios presentados por el iaboratorio,
el comité de experios de NICE emitid su opinidn con respecto al uso de alemiuzumab
para EMRR. En primer lugar, con respecto a la eficacia clinica. &l comite discutio un punio
importante a considerar para &l ralamiento con alemiuzumab y es la eficacia a largo
plazo. Los especialistas en neurologia reconocieron que se& desconocen los efectos de
alemtuzumab con respecto a eficacia a largo plazo. especificamenta par periodos que
axcaden la duracion de los esludios de segumienic de los ensayos ciinicos (5 afos.
aunque hay repories de casos de pacenies gue han sid0 seguidos por 7y 12 afos).
También se declard gue las personas que experimentan una recaida en un perlodo
temprano posi-iralamiento con alemiuzumab, deberdn ser ofrecdos con un fratamiento
aiternative en caso su enfermedad sea severa, ko cual podria incluir como alternativa un
trasplante de médula dsea, por gjemplo Se menciond que este nemero de personas
quienas fallarian a alemtuzumab es pequeno, mas no s& reporto na cfta concrata, El
comité de MNICE concluyd que, para algunos pacientes. alemturumab podria no
proporcionar un efecto duradero a largo plazo v podria requerirse adicionalmenta atros
fratamientos después de esle

Seguidamente, el comité de NICE menciond que @n los treés ensayos preseniados
CAMMS223, CARE MS-1 y Il {alemiuzumab versus interferdn beta- 1a) alemtuzumab tuve
un afecto similar para el desenlace de acumulzcion de discapacidad a los seis meses de
tratameento que la comparacitn de natabzumab versus placebo en su estudio prvotal
AFFIRM, an pacientes con EMRR con recaidas rapidas y severas Con respecto a los
esludios de comparagiones indirecias, el comiteé menciona que e31a claro que no existen
ENsayos gue comparen directamente alemiuzumab con natalzumab o fingolimod. El
comité nota que en las comparacionss de tratamienic masda v MA. no se obsera
comparabilidad enfre alemiuzumab, natalizumab o fingohmod, v gue los ensayos
definieron los subgrupos de manera diferente; ambos tactores aumentaron inceridumibre
de log resullados de estos estudios Los resulados del fratamients mixio mosiraron
miltiples comparaciones para subgrupos de pacientes con mukiples recaidas-remisiones
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altamenta activas sin embargo, estas comparaciones resultaron ser no significatvas
estadisticamente, Finalmente, dada la incerdidumbre gue presentaban las comparaciones
indirectas de los analisis mixtos ¥ MA, @l comité inaiments concluyd que alwmiuzumab
es “al manos tan eficaz coma kngolimod y natalzumab para personas con EMRR a pesar
ded tratamienio previo con miterferdn beta-1a y enfermedad allameanie activa que progresa
rapidamente”.

A pesar de coplar con varias observaciones mencionadas_ el grupo revisor de MICE
concluyd que alemtuzumab es una opoion terapéutica recomendada dentro de su
autorizacion de comercializacion, para el ratamienio de adultes con esclerosis mltiple
rermitante recidivants v enfermedad altaments activa. tias revisar &l analisis de costo-
efectvidad entregado por &l laboratono. Mo & mencionan descuentas ni acusrdos
fingncieros para la subvencion de este medicamento para el sistema de salud inglés.

Haute Authorité de la Santé (HAS), 2016 - "Commisicon de la Transparence, Avis:
alemtuzumab. Lemtrada 12mg, solution a diluer pour perfusion™

La Alia Autonidad Macional de la Salud de Francia (HAS, por sus siglas en ingles) elaborg
una avaluacion del medicamenio alemtuzumab en el 2076 con &l fin de provear una
recomendacidn con respecto a B subvencidn de dicho medicamenio por la solidaridad
nacional para su uso en poblaciones especializadas an 10s hospilales

En el sistema de salud francés alemiuzumab se encuenira disponible como
medicamento con aulonzacidn de uzo lemporal emibdo por 3 Agenca Macional de
Segunidad de Medicamentos y Productos Sanitarios (ANSM por sus siglas en franceés)
El laboratorio realizd una pamera soliciud de regito de alemtuzumab &n soluckn para
diluciin, para el frateamignto de esclerosis molliple, ka cual fue revisada por la comigion
de transparencia de s HAS en abril de 2094, bajo &l proyecta de dictamean aprobado con
un banaficio real o senvicio médico rendido (SMRE®, por sus siglas en franceés) considerado
insuficiente para el sistema de salud. Esta primera soliciiud fue refirada por el mismo
salicitanie.

En el 2016, se presenta una segunda solicifud del laboratono para su inclusidn en la lista
de medicamentos aprobados para poblaciones especializadas. el laboralono solicita el
resgesiro der alemtuzumab para su uso unicamant® an ipas muy activos de EMRR. Par ko
tanto, para esla segunda evaluacion la HAS recongidera kos dains del estudio de fase |
¥ los dos estudios de fase ||| presentados durante 18 primera sokcitud de registro. En

¥ Service Madical Renda SR | 0-SeriCio Med o enidnes un CAeid que e sioust (i vans asiecion . po! misto & grassdad
08 b Eiings A 3 gue so indca 8 mEScamERT por 0t Gl s eapecrinos o medcamania an ma nogacion dads
Eicec ¢ el SaGundir D GGG B8 [a ERITERGa IBGSEICH Wpno s inesR oon MERRsh 0 DERS IR RS, 05 DD ¢
Iy petstoncia de abemalvas terapesicas rlores an la solud pubdcn. Dopandends do la mvauncsn do esios cijpecs. e han
delnalo vanos fiveles d8 SMRE 5] BMR imgomanks o Puy mpoeiale bl SUVS modestn o [s0 peed que psiics & seembolan
pof 2 sohdandad nacional ] BME Pmdicieste (5MF) o Sevo melco endhdd no e ssficeriie) pacn ushficat la aloncion
tomunitasa, La ShR de un medicamenio ss mide en un romentn dado. Pusde svslusionas ren o bempo ¢ 5 Seaiualion puacs
CaMbeai, estecaiments Duando SE Boducen nusss ale &0 108 ol on [eed te aecein® o fuanil Spaieten alsmadaas
s olecivas {Haste Authorls de Sande, 113
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BpoyD @ Su sequnda solicitud, o Aboratorio presentd & la comiidn los siguientes estudios
adicionales:

- Un analigis por subgrupos de los datos de los dos estudios de fase |1l

- Un estudio observacional de pacentes con EMRR tratados con alemtuzumab
Comparaciongs indwectas imelaanalisis en red v comparacones de iratamentos
mixtos) entre alemtuzumab v olres medicarmeantos modificadores de enfermedad

Se presentaron ademas datos de seguimienio de pacientes gue lormaron los estudios de
fase Il v 1l publicados en resiumenss v abstractos para posters de congresos, los cuakes
no fusron mencionados ni considerados para a evaluacidn

Tras la evaluacion, el reporte final de recomendacman del Comie de Transparencia de ka
HAS, establecid que (@ documentacion presentada por el laborgtorio en su segunda
solicitud no contiene informaciin nueva o diferente sobre la ehcacia y seguridad de
alemtuzumakb

Con respecto a los resultados de los ensayos recabados de la primera solicited, 8 HAS
recuerda que los polenciales sesgos en la metodologia de los MsMOs, requienen
precaucion en cuanto a la interpretacion de los resultados de eficacia. Con respeclo a los
resultados de folerancia. 8 administracson del producta nduce una inmunodelciencia
severa y expone al paciente a riesgos identificados de reacciones a la infusion, frastornos
autcinmunes (frasiomos de la firoides, purpura trombocitopamica immune, nefropatias) e
infecciones graves, y con posibles riesgos de citopenias v tumores malgnos

Con respatto a los nuevos analisis por subgrupos proporcionados en la nueva solicitud.
la HAS concluye que los resuliados obtenidos son unicamente exploraionios debido a ka
naturaleza posi-hoc® de las comparaciones Estos analsis no tiensn en cuenta la
multiplicidad de pruebas estadisticas llevadas a cabo. lo cual aumentia la probabilidad de
enconlrar dferencias estadisticamente signficativas por azar  Adicionalmente, los
subgrupas no encajan necesanamanta con la ndicacion de tratamiento como segunda o
tercera linga: no hay un reporte de la naluraleza incapacitante de los atagues como
formas graves de la enfermedad activa. Tampoco esta clara la definestn utilzada para
calificar las formas muy activas de la enfermedad

Con respecto a s dalos de comparaciones mdiracios (metaanalsis y comparaciones de
ratammentos midos). la HAS reporta que su validez no esta garantizada teniendo en
cuenta las limdaciones metodoldgicas de la revision sstematica v problemas de
fransidnndad que existieron en el metaanalisis. Este melaanalisis de red sugiere una cierta
superioridad de alemfuzumab con respecio al interferdn, pero no esiablece cual es la
eficacia relativa de alemiuzumab en comparacion con tratamienios de segunda o tercera
linea. Mo se presantaron comparacionss directas de alemiuzumab wversus otros

¥ Los gnadsis posi-Bgg 50N un Hpo de adlas & donds 1 hpdless sylcadas rooson Safiredss g pro snc despoes de haber
ohserina ls dain
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tratamientos activos indicados en formas graves muy activas o de rapida evolucian de
EMRR.

Azl tras la revision de la evidencia presentada, la Comision de Transparencia de la HAS
concluye gque el SMR de alemtuzumab es moderado solo en pacentes con EMRR grave,
definida por la apancion de dos o mas episodios incapacitanies en un afio, aso0iados Con
aclividad inflamatoria en la resonancia magnética cerebwal (una o mas lesones
producidas despugs de la inyeccion de gadabnsa}, @ pesar del tratamiento de 1ra o 2da
linea. El beneficio real de alemiuzumab es msuhciente para |ustificar el apoyo de la
solidaridad nacional en las olras formas de EM afectadas por la indicacién. En ausancia
de dalos comparalivos versus tratamiento activo en formas graves de EMRR, la HAS
concluye que alemtuzumab no proparciona un valor climco afadida” (ASKME Y, por sus
giglas en franciés) en el ralamiento de la esclercsis mutipls

La recomendacion final de la HAS, es de subvencionar alemiurumab en hospitales
Unicamenie para pacientes con ipos severos de EMRR. definida por |2 presencia de dos
o mas episodios de relapso debilitantes durante al franscurse de un afo. asocados a
actwvidad inflamatoria evidenciados an RM (una o mas lesiones mcrementadas después
de una inyeccidn de gadolinium) y falla terapeutica a iratameentos en pnmera y segunda
linea, La HAS no recomienda la subvencdn de alemiuzumab para su uso en otras
indicaciones menos especificas. como las indicaciones de la autonzacion comarcial @n la
etigueta del producto

Scottish Medicines Consortium (SMC), 2014 -~ alemtuzumab, 12mg concentrate for
solution for infusion (Lemtrada®)”

Este documento provisto por el Consorcio Medico Escocés (SMC. por sus siglas en
inglés) realizé una evaluacidn de alemiuzumab para su uso en Escocia para la indicacion
de uso en pacienies con EMRR con enfermedad activa definida por imagenes o signos
clincos

La evidencia fomada en cuenta para esla evaluacion fueron e ensayo clinco fase Il
CAMMSZ23 v oz dos ensayos clinicos fase I, CARE-MS | v CARE-MS 1l, descrilos
anteriormente.  Adicionalmenie el leboraiono fabricante presentd un esiudio de
seguimiento (CAMMS03409), un metaanalisis, un analisis de fratamientos mixdos ¥ un
modelo econdmice de cosio-efectividad.

on respecto a la evidencia clinica de eficacia en pacientes nane (e.g. . sin iratamienio
previo), la SMC describio a profundidad los resultados del ensayo fase || y &l CARE-MS-
|, los cuales tambéén se describen en la ETS de NICE 2014, Con respecte a la avidencia
clinica de eficacia en pacenies tralados prevamente, se derivarcn los resuftados del

T Elwaior cinco ataddo |A5ME| COMESNONGR B PIOfIess IEmme i 32 un medcamanin. Depentesdn de 1o evpluacsn, 22 han
definidn varcs niveses da ATMR: 3] ASMR | magyor B) AWSR L anportaks, ) A5MR 1 sodeeaco, d) ASMR N mene, ) ASMR
W ineisiante oltia de progimo birapiuicoa E nhe 82 ASUE tena coma In efablece gl pocio de o medicarams isemboisacis
o la soddavidad nacional (Hauts Authoris ds Same. K113
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CARE-MS-||, ios cuales volvemos a menconar brevemenie El desenlace copnmana fue
la tasa de recaida y discapacidad acumulada a los s2is meses. definido al igual que en
CARE-MS | Para este deseniace primarn, se obfuvo que & 35 % (n = 147/426) da los
pacientes uvo una recalda en el grupo de alemiuzumab 12 mg en comparaciin con el
51 % (104/202) de los pacientes en el grupo de mierferon beta-1a duranie los dos afios
de duracion dal estudio (HR 0.57, IC 85 % [0.349 a 0.65)). Para el desenlace secundano,
s& obtuve una menor proporckdn de paciente con tempo de acumulacion sostenida de
discapacidad a los seis mases an &l grupo de alemiuzumab 12 mg (13 % n = 54426}
que en el grupo de interferon beta-1a (20 % n = 407202} y una reduccion de nesgo a
favor de alemtuzumab 12 mg (HE 0.58, IC 95 % [0.38 - 0.ET]). El estudi de seguimiento
tuvo como finalidad examinar la eficacia y segundad a largo plazo de alemiuzumab en
pacientes que parbciparon en cualguiera de los tres ensayos descritos anterorments. El
estudio comenzd en agosto de 2000 v se culming en febrero de 2018, A la fecha en que
se realizd la ETS de SMC, adn no se habia publicada el esfudio de seguimienio completo
por o que s&lo e describen os resultados hasta tres anos da saguimeento

Con respects 8 la evidencia de segundad, se extreen los resuliados de los ensayos
clinicos CAMMSEZ23 hasta el CARE-ME Il ¥ s& reportan a continuacidn

Desenlaces de seguridad:
Infgcciongs

« CAMMS223: para lodos los eventos por infeccian, el grupo de alemiuzumalb 12 mg
tuve incidencia del 65.7 % (T1/108), frenie al comparador interferon beta-1a con un
48T % (50/202).

+ CARE-MS-I: para todos los eventos por irfeccidn, el grupo de alemiuwrumab 12 mg
tuve mayor imcidencia con un BT % (253376} que inferferon beta-1a con un 45 %%
{B5/187)

#» CARE-MS-II: para lodos los eventos por infeccion. al grupo de alermtuzwmab 12 mg
fuve incidencia del ¥7T % (334/435), frente al comparador interferdn beta-1a con un
66 % (1347202},

T m

s CAMMEZ2Y pare todos los evenios de trastormos tirowes se reporic 258 %
(28/108) para alemtuzumab 12 mg. versus B % en el grupo de interferdn bata-1a
con un 2.8 % (3107 para interferan beta-1a

+ CARE-MS-I; para lodos los evenios de irastornos tiroides se reporto 18 %
(B8/376) para alemtuzumab 12 mg versus & % (127187} para mterferdn beta-1a.

* CARE MS-Il: para todos los evenlos de trastomos broddes se reportd 16 %
(Ev4358) para alemiuzumab 12 mg versus § % (10202 ) para nteferon bela-1a.
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[ rasiormos autoinmunes

o TAMMSZZS: PTI fue reportada en dos pacientes en alemtuzumab a dosis de 12
mq, frente a un paciente en el grepo de interferdn

v  CARE-MS-I. avenios advarsos serios so reportaron an cinco pacentes (1 %) para
alemiuzumab 12 myg frente a ningun pacente para mbedecn bela-1a; de los cingo
pacientes, fres evenios fueron PTI y dos agranulocitoses

» CARE-MS-II: eventos adversos serios se reportaron en fres pacientes (1 %) para
alemiuzumab 12 mg, frente a ningln paciente para mierferdn bela-1a, de los ocho
pacientes en ambas dosis de alemiuzumab. cinco desarallaron PT1, un pacianta
con trombociopania, uno anemia y neulrepenia febnl

La SMC menciona que. segun les resultados de seguridad de fos ensayos clinicos. las
reacciones adversas mas importantes para alamtuzumab son Fastornos autoinmunes
{incluidos los frastormos de ks tirpldes como PTI nefropatias v ofras citopenias),
reacciones asociadas a la infusion e infecciones. Los resullados ponderados del WA
evidenciaron que ks frastornos tircideos se reporaron con mayor frecusncia para
alemtuzumab 12 mg que para interferdn befa-1a (17 % versus 5.2 %) Durante toda la
duracién de los ensayos desde el CAMMEZZ3 hasia el CARE-ME |1 (4B meses), [
incencia estmada de brastomos hirodeos para e grupo de alsmivzumab fue del 36 %
Los mas comunes de este bipo fusron hpobroidismo. hiperiaosdemo v biroiditis,
requiniendo algunos de ellos infervencian quirirgica Asimisma. |a enfermedad de PTI sa
repanit con mas frecuancia en pacientes fratados con alemturumab qua con mtardaron
beta-1a: en pacientes recibiendo alemtuzumab. la PTI ocumia en gl 1.0 % (n=2) en
CAMMS2233, 0.8 % (n=3)en CARE-MS 1y 0 7 % (n=3) en CARE-MES 1l an comparacion
con 0.9 % (n=1) para interlerdn beta-1a en los tres ensayos. Uno de los pacientes del
grupo de alemfuzumab, murid a consecuencia de PTI Sa reporto ademis agranulocitosis
durante CARE-MS | gue ocurrid en dos pacientes (0 5 %) del grupo de alemivzumab
12myg mas ningung para gl grupo de inlerferon beta-1a. Finalmente. |a dala de eventos
de seguridad combinada segin el MA presentado, mostno gue se raportaron nefropatias
&n cinco pacienies (0.4 %) en el grupo de pacienies gue recibieron alemiuzumab 12 mg,
Los resultados ponderados del MA maostraron que hubo mayor frecuenca de infeccionas
en al grups de alemtuzumab 12 mg (71%) gue en interferdn beta-1a (53 %), de los cuales
la mayoria no fueron serios. Las infecciones mas comunmenta reportadas an CARE-MS
I y CARE-MS Il fueron nasofaningitis. infecciones del tracto unnario. infecciones del tracto
respiratorio supanor ¥ herpes. Al evaluar gl metaanalises de los tres ensayvos, la SMC
recalca que existeron diferencias en las caracieristicas basales en las poblaciones de
pacientes en téminos de fratamienta prewio y el momento del dagnastico con EM. Por lo
tanio, la SMC considera gue la validez de los resultados de astos estudios 85 ncea

La SMC reconoce la eficacia clinica de alemtuzumab sobre inlgrferon beta-1a presentada
por los ensayos clinicos CAMMEZ23. CARE-MS5-| y CARE-MS-Ii frente a su comparador
interferon beta-1a Se observd que, debido a la incapacidad de cegar los grupos de
tratamientn, los tres estudios fueron rafer-bivded. una condicion en la que ambos
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pacienies e investigadores meédicos son conscentes de la distribucion de los grupos de
intervencidn, v sdlo lo evaluadores del desenlace esian ciegos. Asi eslos ensayos
podrian considerarse, asimismo, como ebqueta abierta La SMC noté gue esta condicion
seria una potencial fuente de sesgo y es notorio que ademas hubo una tasa mayor de
abandonc del estudio en los grupos de interferdn beta en comparacion al grupo de
alemiuzumalb

El aboratono fabncante solicitd & SMC que considere &l uso de alemtuzumab en el
escenario de sequnda linga, como una alemativa al igual que fingoimaod o natalizumab
En el escenario de tratamientos de primera linga, solicitd que s consders coma una
aiternativa al igual que interferon beta o glabramer acelalo. La SMC considerd gue
interferdn beta es un comparador adecuado para evaluar su Eso como primera lnga, mas
no para el pasicionamiento propuesto por &l laboratono como alternativa al fingolimod o
al natalizumab. Esio se debe a gue no hay evidencia duecta gue haya comparado
alemturumab con fingolimod o al natalizumab Tampoco hay ewdencia de su
comparaciin con acelato de glatiramer

La SMC también opind acerca de la comparacsn da atamienios medos (MTC, por sus
siglas en nglés) presantada por el fabncante. se trald de wna evaluacdn entre
alemtuzumab y otros tratamientos modificadores de enfermedad usados en EMRR para
los desenlaces de tasa de recaida anual, discapacidad anual acumulada a los tres meses
de fratamienio ¥ &l HR de discontinuacion del tratamientc. El MTC esluvo béen realizads
en general seqin SMC, sin embargo, el desenlace de discontinuactn del fratamienio
masing gran heterogeneidad enfre ios estudios en comparacion a los ofros desenlaces,
por lo que los resultados con respecio a este desenlace son inciertos

La SMC también reporta gue debedo a gue no hay comparaciones directas enire
alemiuzumab y fingolimod o nalalizumab, el laboratorio presentd un analisis por
subgrupos del caso base de MTC en pacentes gue serlan elegibles para ingolimod o
natalizumak en el sistema de salud escocés 5in embargo, esie anabsis contd con una
sang de limitaciones impordantes segun la revson de 3 SO Ellos menceonan
especificamente, que ne hubo una descripcin de los crienos de seleccidn para los
estudios incluidos, ¥ que ks subgrupos no fueran definidos con exactitud en todos los
estudins debido a las vanaciones an al reporie de las caracierishicas hasales de |o%
grupos (e 9. datos de resonancia magnetica) Por o lamo. se usaron diferéntes crilenos
para seleccionar las subpoblacionss y el tamano de muestra no fue reporiado para fodos
oz estudics includos. Adcionalmente, la SMC mencicna que los intervalos de los
resuliados fueron muy amplics, por o que las comparacionas con los resullados dal caso
base son de validez incierda Debido las Iimitaciones para wenifificar los subgrupos
relevantes y la ncerdidumbre gque se mencona que exsle an la astimacion &
interpretacidn de los resultados. la SMC considerd que la efcacia de alemuzumahb an
pacientes gue serian elegibles para el tratamenta con fngofimod o natalizumab es
desconocida.
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Asi, no queda claro el posicionamiento de alemiuzumab en el algontma de alternativas
de eleccion para el manejo actual de EMRBR segun la SMC. La evidencia clinica mostro
mayor eficacia de alemiuzumab an comparacion con interferan bea-1a en pacientes sin
tretarmanta previo para los desenlaces de fasa de recaida. mas no hubo mayor eficacia
para el desenlace de discapacidad acumulada, cuyo resultado fue estadisticamente ne
significativo en el estudio de fase |l La evidencia en pacientes previamenie fratados es
limitada en términos de la eleccion de un comparador adecuado ya que el ensayo fase (Il
CARE MS-l en pacientes tratados préviamente. se eligic a interferan bela-1a como
comparador, a pesar gua la mayoria de pacientes incluidos en el estudio va habia fallado
previamente a este msmo medicamento

Par ko tanto, los expertos clincos consultados por SMC mdicaron que alemiuzumab
podria usarse Onicamente como un tralamiento de segqunda o tercera linea, o en
pacientes con alta actividad enfermedad. A pesar que tener un curso de fratamiento corto,
Ios pacientes deben ser moniloreados por un perado de cuatro afos después de a oltima
infusidn de slemtuzumab debido 8 los nesgos de eventos adversos severos Los
paceentes tratados con alemtuzumab deben recibir s faneia de slerta del paciente vy la
gula del paciente y estar informado sobre dichos riesgos

Institute for Clinical and Economic Review (ICER), 2017 = "Disease-Modifying
Therapies for Helapsing-Remitting and Primary-Progressive Multiple Sclerosis:
Effectiveness and Value. Final Evidence Rapur‘t"

El Instifuto de Revisiones Clinicas y Economicas (ICER, por sus siglas en inglés), realzd
en &l 2017 un metaanalsis en red (NMA, por sus siglas en ingles) de todas las terapias
modificadaras de enfermedad exstentes an al mercado an sus diferenies presantacionas
para el tratamiento de EM en general, inchuyendo alemtuzumab

Sagun el reporte de resullados, alemiuzumab, nataleumab v ocreleumab reporaron 1
mayor reduccidn en riesgo absoluto [aproximadamente O % de reducciin en
comparacion con el placebo). Fingolimod, dacizumab, rituximab y dimetitfumarato fuéron
Ios mas sfectivos (reduccran ded 47 % al 54 %) Los interferones, acetalo de geatiramer
20 mg v teriflunomida fueron menos efectivos (reduccion del 17 5, al 37 =5}, Sin embargo,
los imtervalos creibles de estas estimaciones al 85 Y (el equivalente bayesiano da los
Intarvalos de conflanza) se superpusiercn, o cual sugkere que no hay diferencias
estadisticamente significativas dentro de los fres conpuntos de farmacos. Sin embargo,
caba mencionar que los efectos calculados por este NMA =& pDasan en multiples
comparacionas indirectas entre inmunomoduladores y enire mmunomoduladores y
placebs. Para el fin del presente dictamen, los inicos resuliados validos para |8 preguinia
PICO de interés, son las comparaciones directas entre alemfuzumab & interferon beta-
1a, proporcionadas por los fres ensayos mencionados antenommente, por [0 gue 560 se
extragran estos resultados individuales descrilos anteriormente an las ETS mencionadas.
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Cabe mencionar que s& menciona la advertencia boved waming' para evenlos de
sequridad mayores para alemtuzumab, en la que se descrnben niesgos de padecer
gventos auloinmunes graves (a veces fatales) como PTI reaccones a la mfusion
potenciaimente mortales. aumento de nesgo da lumores malgnos, rescciones a la
infusion {32 %), erupcion culanea (53 %), linfopenia (99,9 %) Este medicamanto esta
disponible Unicamente bap indicacion de la estrategia de avaluacion y mitigacion de
rnesgo (REMS, por sus siglas en inglés)”

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2015 - “CDEC
Final Recommendation. Alemtuzumah (Lemtrada - Genzyme Canada). Indication:
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis™

El Comite Canadiense de Expenos en Farmacos (CDEC. por sus siglas an inglés) realizo
una revision ETS para la evaluacidn de inclusién de alemiuzumab en |3 lsta de
medicamentes subvencionades por el gobierno canadiense, La evidencia considerada
para esta evaluacitn fue (Onicameanta) el estude CARE-MS-I|. Adicionalmente, la COEC
realizg un analisis de costo-ulibdad el cual mosird que hubo vanakdlidad sustancial en el
calculo de la razdn incremental de costo-utildad para la evaluacion farmacoeconomica.
La CDEC concluyd gue una reduccidn dal precio incrementadia la probabilidad gue
alemtuzumab sea una alternativa costo-efeciiva para interferdn bela-1a

Bajo esos argumentos, la COEC recomianda incluir alemtuzumab para el tratamienio de
pacientes adultos con EMRR, con una enfermedad activa definida por canacteristicas
clinicas y de imagen. que han tenida una respuasta inadecuada al interferdn beta u ofras
terapias modificadoras de la enfermedad

La inclusitn esta condicionada al cumplemienio de los siguentes critenas

- Al menos dos ataques (pnmer episodio o recaida) en los dos anos anlenones, con

al manos un alagus en al ano anenor.
= Al menos una recaida duranie al menos 3eis mesas de nlerferdn-bela o acetalo

de glatirames an los Glbmos 10 afios.

- Una puntuacién de |la Escala de Estatus de Discapacidad Expandida de Kurizke
(EDSS) de& cinco o manas

- Reduccién o descuento en el precio actual

= Financiamiento limitado a dos ahos de terapia (es decir, ocho dosms, dos cursos
de tratamiento).

= Prescripchon por un especialista con experiencia en el tratamiento de la EM.

¥ Bored Wamiig & un Hpo 08 adverenci rinhgias pos @ FDW 8 cud agamce-on Workgosty sel medcenars y cupn iin es adverr
o [ SRR [+ poaian B s ] wedn i3] Rl Flanin
e ik 2 o oweniias dnyreiandancesinm 0T 509 oot

¥ L esbwiegias do svaluacion y miligacan de rigsgos (RELTS) son progamas o Sequiidsn fe mednamenos que @ FOA uede
ol arg Chits MBFCAMEMOS oo grivis problesias do segoe'dad v as! ayude i gamnea nu 05 Donsfic k5 del medicamsnin
SUPINan BUS fesnG Flanla, S e i P T Tighalen S ERS tastay i hin
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il REVISIONES SISTEMATICAS

Tramacers et al., 2015 = "Inmunomodulaters and inmunosuppressants for remitting
multiple sclerosis: a network meta-analysis”

Esta RS fuvo el objetivo de comparar el beneficio v la aceplabilidad [como desenlaces de
interés) de varios agentes mmunomoduladores & mmunoglobulings para 2l ratamenta
de personas con EMRR v proporcionar una clasificacion de eslos tratamientos segun el
baneficio clinico gue beindan y la toferancia medcda an aventos adversos

Sa incluyeron todos los ECA publicados hasta setembre del 2014, que havan estudiado
uno o mas agentes inmunamoduladores o inmunosupresores empleados en EMRR para
su comparacidn en un NMA con placebo y otros agentes activos  Tambagn se ncluyeron
ensayas en los cuales la asignacion al azar o la ocultacion de |a asignacion adecuada no
estaba clara v o5 que se consideraron esludios ablertos fomande en cuenta an la calidad
de estos estudios. Se excluyeron los ECA no aleatorzados ¥ con seguimiento menor o
iqual a seis meses ya que eslos ensayos Mmideron resultados & clinicamente ng-
refevantas a muy coro piazo.

Se incluyeron paricipanies de 18 afios de edad o mayores con un diagnostco de EMS3
definido por los crilenos de diagnosiico Poser {Poser 1383) o McDonald {McDonald 2001;
Polman 2005; Polman 2011) independientemente del grado de discapacidad v duracian
de la enfermedad, Las imervencicnes incluyeron fodos los mmuncmcduladores o
inmunosupresores, pero excluyendo los siguigntes: (i) tratamientos combinados; (i}
ansayos &n s que s& adminsird un régmen farmacsdgico comparada con un regimean
diferante del mizmo medicamento sin ofro agente activo o placebo coma braze de control;
(i) tratamientos no famacoldgicos, e (iv) medicamentos de venia sin receta madica

Los ECA incluidos evaluaron uno o mas de las siguientes mtervencionas farmacologicas
como monolerapia, en comparacian con placebo o a olro agente activo. inerferdn betalb.
interferan  beta-1a, scetato de glatiramer, natalizumab, miloxanirona, fingolimod,
teriflunomida. dimelifumarato, alemtuzumak. nterferon pegilado Dela-1a. daclizumab,
laquinimod, azatioprina e inmunoglobulinas. Se nchluyeron los regimenes sequn o
definido en los estudios pnmanos, indepandentements de a dosis

Los desenlaces prmanos se asiimarcn en lermnos de efectos relatvos de benafico
clinice ¥y aceplabilidad (tolerabibdad) El beneficio climoo consend dos aspectos:
recaidas ¥ empeoramsento de |la discapacdad Las recaidas se midwron segun @
proporcion de participanies que expenmentaron nuevas recaidas durante 1224 o 38
meases despuds de [a aleatosizacion o al final del estudio Una recaida se define como
sintamas reclentements desarrolledes o recientemente empeorados de disfuncicn
neurclégica gue duran al menos 24 horas, ¥ que ocurren en ausencia de febre u olra
enfarmedad aguda v separadas an ol lempe de cualquer episodio prevo par mas de 30
dias {McDonald 2001, Palman 2005) El empecramiento de |a discapacidad se midia
sequn ka proporcion de participantes gue experimenta empesamienio durante 24 o 36
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mases después de la aleaiorzacion o al final del estedio. El empearamients se defing
como el auments de al menos un punto en la escala de discapacdad EDSS o un auments
de 0.5 punios i el puntape de base del pacsente fue mayor o igual 8 5.5 v confirmade por
evaliaciones neuraldgicas separadas por al menos un intervalo de al menos seis meses
libres de epmodios. El empecraments de la discapacidad confirmada después de solo
tres meses de seguimiento se considera un desenlace sustituto de la discapacidad
incesante. Por o anto, la escala EDSS es una medida comun de |a discapacidad en EM
y usada para medir gl empecramiento de la discapacidad en pacientes ensayos para EM
La aceptabiidad fue un desenlace evaluado como discontinuacsn debido a eventos
adversos y medidos por el nimero de participanies que abandonaron el esiudio durante
las primeras 12, 24 o 36 horas después de ka alealorizacidn o al final del estudic, Comao
desenlaces secundarios se considerd el numero olal de aventos adversos senos

El efecto del tratamiento. a través de un metaanalisis por pares. fue estimado segun los
efecios del tratamienio de las intervenciones compebdoras ulilizande la relacidn de nesgo
(AR} can intarvalkos de confianza del 85 % (IC 55 %) para cada resultado en cada
momento en al tismpo

Se identificaron 415 arliculos & iraves de la estrefegia de busgqueda (20 las bases de
datos CENTRAL n=10, MEDLIMNE n=131, EMBASE n=254 CINAHL n=2, ¥ registros de
ensayos clincos n=18). Se excluyeron 3568 articulos sobie & base de resumenas que no
s& consideraron pertinentes, Finalmente se seleccionan 38 artleulns

De los 39 articulos seleccionadoes, se obsevd gua los ansayos CAMMSZ223 hasta ef
CARE-MSZ 1l s encontraban incluides. Sin embarge. cabe mencionar que los efectos
calculados por este NMA se basan en muolbples comparaciones indirectas entre
inmuncmeduladores, inmunosupresores v placebo para el ratamienio de EMRER, Parms
el fin del presente dictamen, log uncos resultados vabdos para la pregunia PICO de
interés, zon las comparaciones directas eniré akemiuzumab e inlederdn beta-1a
proporcionadas por los tres ensayos mencionados anferiormente. Estos resultados han
sido descritos antenorments en las ETS mencicnadas.

£hang et al,, 2017 = “Alemiuzumab versus interferon beta 1a for relapsing-remitting
muttiple sclerosis.”

El objetivo de esta RS fue comparar ka eficacia, tolerabilidad v segundad de alemiuzumab
frente a interferén beta-1a para el manejo de pacientes con EMRR para la prevencion de
actividad de la enfermedad

Se Incluyeron ensayos dinicos doble ciege. aleatorizados vy controlados. excluyendo
esludios no controlades, no aleatorizados v gquasi-aleatonzados La poblacidn a ingluir
constituyd pacientes con EMRER gue cumplen con los crdenos Poser o McDonald, 3e
excluyeron pacientes con enfermedad progresna an curos . fratamienta previo para EM
{&in contar corticoesteroides), ferapia inmunosupresora previa, terapia investigativa y
frastomo autoinmune clinicamente significativo distinte a EM  Para las intarvenciones de
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inchusian se consideraron como imtenencion exparmmential a alemtuzumat intravenosas 12
mg por dia o 24 mg por dia en cinco dias conseculivos durante ef primer mes y en tres
dias consecutivos an los meases 12 y 24 Como miervencion de conbol se considers a
interferen beta-1a subcilaneo 22 mg o 44 mg ires veces por semana o inframuscular
interferan beta-1a 30 mg una vaz a la semana

Los desenlaces primanios de eficacia fueron defindos de dos maneras . La pnmera
defindcitn incluye &l nomero de parlicipantes que axpenmeniann al menss una recalds
en oz siguientes 24 a 36 meses. La recaida se definid como sintomas neuroldygicos pre-
existentes que se presenten nuevamenia o sintomas de empeoramienta. sin fiebre, gue
duraron 48 horas o mas y gue fuercn acompafados por un cambio en |la escala EDS3
mastrada por un médico evaluador Para la confirmacion de la recalda fue necesario un
camkbso 2n comparacion con |a linea de hase aumenio en la EDSS fotal en 0.5 puntos: o
un aumento de al menos un punto en dos ascalas gue midan algun sistema luncional, o
de al menos dos punios en una escala gue mida algiun sistema funcional La segunda
definicién incluye el niomerg de parficipantes cuya enfermedad haya progresado a los 24
o 36 mesas. La progresidn sa definig como un aumenio de al menos 1.5 punios an la
ezcala EDSS para paclentes con puniaje de linea de base de 0. de al menos 1 punto en
caso de pacientes con punfaje de linea de base de al menos 1.0 o mas, ¥ de al manos
0.5 puntos para pacientes con puniaje de linea de base de 5.5 o mas sostenida durante
SBIE MeEses,

El desenlace de seguridad se definio Unicamente come el numero de parboipantes con al
mancs un avento adverso incluyendo evenlos adverscs sonos Los desenlaces
secundarios incluyeron a) un cambio en &l puntage promedio de la ezcala EDSS a parir
de la linea de base a los 24 v 36 meses, b) el numero de paricipanies con lesiones
nuevas 2-hiparinfensas evidenciadas en la resonancia magnética a los 24 v 36 meses,
¢} el numerg de pacientes experimentando discontinuacion del tratamiento causado por
evenios adversos

Tras la blisqueda y seleccion de esiudios se inciuyeron los fres ensayos clinicos
evaluados anteriormente por otras ETS y RS (n = 1684) los ensayos CAMME223, CARE-
M3 | y CARE-MS |l La descripcion de los resulfados primanos de eficacia de aslos
esludios ha sido detallada previamenie en ks evaluacion realizada por NICE, HAS, vy SMC,
por o gue no sera descrita nuevameanie . Sa detallaran los resultados de los desenlaces
definidos como sacundanos.

Desenlaces primarios:

Nimero de paricipanies que expenmeniaron &l menos una recaida en los siguenies 24
a 35 meses

» 24 meses diferencia significatva a favor de alemtuzumab 12 mg (risk ratio 0.62,
IC 95% 053a0.72)
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» 36 meses diferencia significativa a favor de alemiuzumat 12mg (nsk ratio 0.53,
1< 85% 0.35 a 0.80).
» Tolal (rate ratio 0.60. IC 95 % 0.52 a 0.70)

MNomero de participanies cuya enfermedad haya progresado a los 24 o 36 meses:

24 meses: diferencia significativa a favar de alemiuzumab 12 mg (risk ratio 0.68,
IC 85% 0.50 a 0.82).

# JB meses diferencia significativa a favor de alemiuzumab 12 mg (nsk ratio 0033,
IC 95% 0.168 a 0.70).

« Total (nak ratio 0.60, IC 95% 0.43 a 0 79), sn heterogeneidad significata (F =
37 %)

Momero de participantes con al menos un evento adveiso incluyvendo eventos adversos
SErR05.

Grupo de alemiuzumab 1163/1188 (98 %) de los pacienies expermentaron cualquier
evento adverso y en al grupo de interferon beta-1a 4700496 (95 ). siendo la diferencia
enira ambos grupos estadisticamente no significativa (nsk rato 1 03 IC 85 % 097 a
1.08) En el grupo de alemtuzumab 351188 (188 %) de los pacienies exparimeantaron
evenios adveraos senos v B4M496 (192 %) pacentes en el grupo de inferferan beta-1a,
siando la diferencia entre ambos grupos estadisticamente no significativa (nisk rato 1.03,
IC 85 % 0.63 a 4.54).

Desenlaces secundarios

Cambio promedio [Mean difference o MD} en la puniuacon EDSS desde al imcio hasta
los 24 y 36 meses:

Loz tres ansayvos repotaron sus resultados como cambios en la puntuacion promedio a
partir de A |inea de base en a3 EDSS a los 24 y 36 meses para los tres estudios
CAMMEZ223, CARE-MS | y CARE-MS ||

« 24 meses CARE-MS 1Y CARE-ME || dferencia astadisticamente no significativa
enire alemtuzumab 12 mg e interferon beta-1a (MD -0 20 1C 95 % 0602 0.20) v
helerogeneidad significativa P =0.004_ I = 88 ).

« 36 meses diference significativa a favor de alemtuzumab 12 mg (MD -0.70, IC
B5% -1.04 3 -0.36, I = BE %, P = 0.0003 ) v diferenca significativa a favor de
glemtuzumab 24 mg (MD -0.63, 1C 95 % CI 117 1o -0.48)

Mumero de participanies con nuevas lesones TZ-hiperntensas en imagenes de
rESONancia magnelica a los 24 y 35 meses.

Este desenlace =& reéportd sddo an CARE-MS-1 y CARE-MS-Il Sa encantrd diferencia
significativa a favor de alemtuzumab 12 mg a los 24 meses {risk ratio 075, 1C 95 % 0.61
a 0.93), sin heterogenaidad significatva entre los estudios (F =73 %)
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Mimero de pacientes que abandonaron & tratamienio por eventos adversos
Los tres ensayos reporiaron dalos para este desenlace

» 24 meses: diferenca estadisticamente significativa a favaor de alemtuzumab 12mg
{rigk ratio 0,33, 1C 95 % C10.19 a 056}, wn presentar helerogensmdad enire los
estudios (P = 0.50, *=0)

» 36 meses diferencia no-significativa entre los grupos {rsk ratio 018 1C 95 % 0.04
a D.B7)
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V. DISCUSION

La EMRR es una enfermedad neuroldgica auloinmune cromica gue produce un alo
impacio en la calidad de vida personal, social ¥ sanitana por su tendencia a producir
discapacidad en el pacients gue ka padece De los fratamentos deponibles para el
manegjo de EMER a nivel mundial, los medicamentos modificadores de enfermedad
tienan al objetivo de pravenir o pospanar ia decapacdad a largo plazo Us acuerdo a las
recomendaciones migmacionales. el inlerferdn beta (1a o 1b) es un Iratamienic de
primera linea para el maneje de esta enfermedad gracas a su buen perfil de eficacia
(reduccion de frecuencia de recaidas del 30 %, disminucsdn de la gravedad da kas
recidivas clinicas, numero de hospitalizaciones y prolongacien del intervale libre de
enfermedad) v seguridad {(sindrome pseudogrpal v meacciones locales en el punto de
inyeccién ¥ la frecuencia varia entre el 22 % y 56 % de los casos)

En el 2017, el IETS| aprobd el usoc de interferdn bets-1a por fuera del Pefitorio
Fammacologico de EsSalud, como alemaliva para pacenles con EMER gue hayan
recibido interferon beta -1b subcutaneo y havan preseniado evenios adversos en el lugar
de aplicacidn, pero sin presentar pérdida de respuesta al ratarmento. La pregunta PICO
da inferés del presente dictamen, expone una poblacion de pacientes trateda
previamenta con interferdn bela-1a pero que 31 ha presenfado pérdida de respussta al
fratamianio o falla terapéutica a su uso. Adcionalmenta, esta poblacion de pacientes
propuesta ha sido tratada con el medicamenio modificador de enfermedad natalizemak
por mas de dos afics, ko cual pone al paciente an alio resgo de desamollar LMP v o
ributario a recibir fingokmod, Por o lanto, las opciones lerapeubcas resfanies son
escasas, siendo alemivzumab una alternativa de tratamiemnto para dicha poblacidn. Por
ko tanto, la presents avaluacion de tecnokogia sanitana expone |3 evidencia encontrada a
la fecha, en la que se evalud la eficacia v sequndad de alemiprumab en pacientes con
EMRR y falla a dos lineas terapéuticas modficadoras de enfermedad coma o son
interferdn beta-1a y natalizumab

Tras la bisgueda, no =& seleccionaron guias de praclica clinica gue cumplan con los
criterios de Inclusidn para [a evaluacidn y descipcidn de la avidencia. Las guias
encontradas a la fecha no contienen recomendaciones aceica del uso de alemtuzumab.
Se estipula gque |a fecha de publicacikn de las guias existenles es anterior a la
autorizacyin comercial de alemtuzumab para Ea mdicacdn de uso en pacentas con EMRR
en diiembee del 2014

De laz ETS encontradas se seleccionaron cmco grupes evaluadores importantes a nivel
internacional (HAS, SMC, NICE, CADTH, ICER), los cuales recomendarod el uso de
alemiuzumab bajo criterios similares. La evidencia sobre la que se basan todas las ETS
son los esludios CAMMS223 CARE-MS-1, CARE-MS-1I, estudios de seguimienio (e.g.
CAMMSZZ23 2008), metaanalisis v analiis de compadacionss mixtas presentadas a log
grupos avahiadaras por el labosaiono fabresnte para la soliotud de aprobacion da uso
del medicamento en indicaciones especificas. Con respecic a los resdltados de eficacka,

35




DHCTAMEN PRELIWINAR [ EYSLUACION DE TECKOLO0AE S TARI N (A WEEFFY IT5-0F TS-ETS-J11R
EFHCAC ¥ SEGUBINAD OF ALEMTUZR IS BN PRCIERTER COR v L ERL 46 MU TIRLE AFLITEREE RS0 RAEKNTE ¥ FALLA &1 LI5S0
D ATEMEERTE BETE U ¥ Sl TAL LT il

queda claroc gque todas las ETS y RS reconocen que ewiste una diferencia
estadisticamente significativa en eficacia de alemiuzumab en comparacion con interféeran
beta-1a para los desenlaces pimarios de discapacidad acumulada y tasa de recaidas,
por lo que alemtuzumab ha sido un tratamiento recomendado y aprobado por los grandes
grupos evaluadores a nivel internacional. Sm embargo, es relevante mencionar que cada
ETS safiald importanies limtaciones a considerar en los esfiedios presentados acerca de
log resultados de eficacta y sequridad, incluso en un escenans de sequnda o tercera
linea

La ETS realizada por & grupo NICE considera unicamenla |3 eficaca clinica y costo-
efeciividad del uso de alemtuzumab. El comdeé de NICE menciono en primer lugar gue no
existen ensayos que comparen directamente alemtuzurnab con natalizumab o fingobmed
por o que noes posible establecer una verdadera superiofidad de un medicamento sobre
otro. La eficacia evaluada en los analises por subgrupos no fue robusia, ¥y las
comparaciones de frafamiento mixto requirieron ung sene de enlaces gue comparan
alemiuzumab con natalizumab o fingolimod de manera indirecta, adicionalmente al hecho
gue los subgrupos fuercn definidos de manera diferente en cada ensayo NICE concluyd
enfonces que alemiuzumab seria al menos tan eficaz como tratamientos alemativos
coma fingolimod v natalizumab para las personas con EMER muy acliva a pesar del
tratamiento con wnterferdn beta y de rapda evolucién NICE agreghd que existe
incerlidumbre con respecto a la efectividad de alemtuzumab a largo plaza, ya que la
progresion de la enfermedad excede k3 duracion de kos estudios de seguimiento de los
ensavos clincos Por esla razen, MNICE concluyd gue para algunos pacientes,
alemiuzumab podria no proporcionar un efecto duradero a largo plazo v podrian
requerirse otros tratamienios adicicnales. Finalmenie, en un andlisis de costo-efectividad,
MICE recomignda el use de alemiuzumab como bratamiento de segumda linea. Sin
embargs, & imporante recalcar gue @ modelo de costo-elecinndad empleado por NICE
para el sistema de salud del Reing Linido, no puede exirapolarse para un contexto como
el de EsSalud en el contexto peruano, dadas las diferencias en costos de atencién
infraestructura, insumos, ate,

La ETS realizada por la 3MC de Escocia indicd gue ne queda caro el posicionamisnto
de alemtuzumab en el algoritme de alternativas de eleccién para el mangjo actual de
EMRR. & pesar que reconoce que existe eficacia clinca de alemiuzumab 12 mg frente a
interferdn beta-1a, la SMC enfabizd la gravedad de los evenlos adversos senos que
produce el tratamiento con alemtuzumab, |08 cuales se producen én mayol recoeencra an
comparacidn con interferén ademas de ser clinicamenie relevanies (e g trastornos
autonmunes incluidos los trastormos de i@ wosdes como plrpura tromboctopanica
inmune, nefropatias v otras ctopenias. reacciones asociadas a la infusian e infecciones).
Adicionalmente la SMC recalcd la condicikdn de etgueta abera del estudie, o cual
involucra una polencal fuente de sesgo v una lasa Mayoss de abandono del estudo an
los grupos de interferdn beta en comparacian al grupo de alemiuzumab. La SMC coincidid
con la ETS de NICE, en establecer que no hay evidencea directa que haya comparado
alemtuzumab con fingolimod. natalizumab o acetato de glatiramer, todas alternativas de
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primera linga. Asimizmo, la SMO sefiald que hubo limitacones con respecto a los anaiisis
MTC y por subgrupos presentados por lo que fa estimacion & interpretacion de los
resultados de eficacia de alemtuzumab es desconocida, Finalmenie. en un analisis de
costo-efectividad, SMC si recomienda & o de alemtuzumab como ratamiento de
segunda linga no obstante las severas bmitaciones que los mismos investigadores de
SMC sefialan en su ETS. Se podria afiadir ademas que al igual que en la ETS de MICE,
el modelo de costo-electividad empleado para 2l sistema de salud escocés, puede no ser
de valido para EsSalud en &l conlexta paruana

En su ETS, la HAS de Francia recalca al igual que SMC, los polenciales sesgos an la
melodologia de los ensavos dinicos, ¥ enfatiza que se requiere precaucion en cuanio g
la interpretacion de los resultados de eficacia, Con respeclo a los resullados de tolarancia,
menciona que la administracion del producic induce una inmunodeficiencia severa y
expone al pacienie a riesgos identificados de reacciongs a la infussdn, fraslomos
autoinmunes e infecciones graves, y posibles nesgos de cilopenas mencionados
antenorments, Aqui tambeén se evaluaron los estudios por SUDGrUpoSs proporcionados por
2l laboratorio fabricante, tras lo cual la HAS concluye gue los resultados chtenides son
unicamente exploralonos debido a la naturaleza posi-hoo de las comparaciones, Las
comparaciones indirecias del meta-analisis v el estudio MTC conlienen una sere de
mitaciones matodoldgicas identificadas asimisma por SMC. con o cual la HAS concluye
gue su vabdez no esléd garantizada v no queda clare cuadl es la eficacia relativa de
alemtuzumab en comparacion con otros tratamientos de segunda o tercera linea La
Comigian de Transparencia de la HAS concluye que &l benaficio real de alemiuzumab es
moderado ¥ solo apbcabke al wso en pacientes con EMAR grave. definida por la aparicion
de dos o mas episodios incapacitantes en un aho, azociados con actividad inflamatoria
en la resonancia magnetica cerebral {una 0 mas lesones producidas despuds de la
imyeccion de gadolinio), a pesar del tratamignio de 1ra o 2da linea. El beneficio real de
alemiuzumab es insuficiente para usificar ol apoyo de la solidardad nacional francesa
en las ofras formas de SEP-RR afectadas por |3 indecacon. En ausencia de datos
comparatvos de alemiuzumab versus otro ratameanto activo en formas graves de RRMS,
la HAS concluye que alemtuzumab no proporciona un valor clinico afadido

La pendlima ETS evaluada fue de la agencia canadiense CADTH Esla agencia
racomandd el uso de alemtuzumab bajo criterics dlinicos estrictos y sobre todo con la
condicin de gue se realice un descuento o acuerde financiera ¥ con un financiamiento
lmidado a dos ahos de terapia (ocho dosis. dos cursos de ratamiento), Al reducir el costo
del medicamento, la COEC de Canada concluyd que alemiuzumal podela volverse costo-
efectivo para su sistema de salud bap esis escenano. La wftima ETS seleccionada fue
elaborada por el instituto ICER. el cual realize un metaanaliss en red que se basd en
comparacicnas indireclas vy no recomende 3 alemtuzumab por encima de obtras
tecnolegias modificadoras de enfermedad

Seguidamente, se seleccionaron res RS [Tramacere ef al, 2015, Fera et al 2016 v
Zhang et al, 2017) las cuales incluyeron los estudios evaluados por las ETS
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mencionadas. Zhang et al., vy Riera et al . evaluaron &l uso de alemtuzumab basandose
unicaments an los ensayos CARE-MS-|, CARE-MS-1| y CAMMS323, concluyendo en
ambos que existe una diferencia significativa con respecto a la eficacia de alemiuzumab
sobre interferon beta-1a La RS de Tramacere et al 2015 realizo un NMA gue evalud
mitipies comparaciones (ndwectas entre inmunomoduladores, INMUNOSUDFESOIES Y
placebo para el fratamienio de EMRER. Entre esias comparaciones, ks anicos resultados
validos para la pregunta FICO de interés son las comparaciongs direclas enira
alemiuzumab & nterferdn beta-1a, proporcionadas por los tres ensayos mencionados
amenomente.

Finalmenta. el grupo evaluador del IETSI, rewisd Ins ensayos CARE-MS-I, CARE-MS-Il y
CAMMS323 individualmente a manera de corroboracian de la miormacion proporcionada
por las ETS y RS evaluadas. Es de notar que se observaron diferencias entre las
caracteristicas basales de cada grupo de comparacion, sin embargo. no 5e reportaron los
valores p de significancia estadistica. En Ios ensayos CAMMSZ2E v CARE-MS ||, se
ampled un analisis por-protocoka. mentras que en CARE-ME | el analisia estadistico fue
pos intarcion a treiar, Esto puede haber originado polenciales sesgos debido a que &l
analsis por prolocoky induve a pacientes que no cumplen con los criferios de nclusidn
establecidos a pricri 0 gue no han recibido un fratamienio previc tal como se especificd
en el profocoky. Asimismo, 5@ observd un gran nesgo de sesgo en el diseno rafer-blinded
de los fres ensayos clinicos. En este tipo de disefio. stlo lo evaluadores del desenlace
son cieges a la distribucion de la intervencion, mas no los pacientes e invesligadores
Asl, estos ensayos son considerados como etigueta abieda. Los desenlaces prmanos de
tasa de recaida y discapacidad acumuiads, consiiuyen desenlaces subjelvos, sequn |a
definicion de los ensayos clinicos, al estar suplos a sesgo del observador. Este nesgo
de sesgo aumenia al tener un estudio gue no fue disedado como doble ciege, o cual
implica gue los efecios calculados para los mismos desenlaces de eficacia pueden ser
mas pequenios que lo reportado v por ende en la realdad, existic una diferencia mucho
menor entre los grupos de comparacion gue o reporiado

Un aspecto clave a discubtr es |2 seguridad del medicamenio en el balance nesgo
beneficio, especialmeants en lo referente a evenios adversos serios Segan la definicidn
provista por la FDA, un evento adverso seric se defing como uno gue pong al pacients
en cualguiera de las siguientes condiciones, muerte, siluacon gue amenaza la vida,
hospilalizacion micial o prolongada, dscapacidad o dafo permanente, anomalia
congénita o defecto de nacmenis, reguenmients de inbervencidn para prevenir
discapacidad o dafio permanente y ofro eventos serios'™ Los evenlos de seguridad
reportados an los ensayos clinicos ocumieron con mayar frecuencia (2 o 3 veces mas
frecuente} en el grupo de alemiuzumab que en &l grupe de interferdn. Esto se evidencia
por ejemplo. en CARE-MS-Il donde se reportd un 16 5% (6X435) de incidencia para todos
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los eventos de trastornos tiroides an al grupo de alemtuzumak 12 mg versus 5 % (10/202)
en inferferén beta-1a. Asimismo. con respecto a rastornos auloinmunes en CARE-MS-I,
s reponaron eventos adversos serios en fres pacientes (1 %) para alemluzumab 12 my,
frente a ningun paciente para interferon beta-1a de los ocho pacientes en ambas dosis
de alemtuzumab, cinco desarrollarcen PTI un pacients con trombocitopenia, ung anemia
y neutropenia fabnl. Con respecto & los eventos par infeccion. &l grupo de alemtuzumab
12 mg tuvo incidencia del 77 % (334/435), frente al camparadar interferan beta-1a con un
BE& % (134/202) eneste mismo ensayo. Los evenlos adversos reportados califican como
evenlos adversos serios ya que ponen en nesgo 8 vida del pacente & involucran
hospitalzacidin & intervenciones médicas adiconales después del fratamiento con
alemiuzumab. Esto no solo significaria un delerions de ka calidad de vida del paciente,
Sing que ademds invelucraria un costo adicional a la institucion que podria no haber sido
considerado, por ejemplo, en los modelos de costo-efectvidad de fas ETS en paises
exiranjeros. Poniendo ia frecuencia de dichos evenios adversos con alemiuzumab en un
contexto clinico real, se toma la proparcion caloulada por la SMC 1a cual sefala que
duranie toda la duracidn de los ensayos desde el CAMMS22] hasia el iérmino del CARE-
M3 Il (48 meses], la incidencia estmada de trastornos tiroidecs para el grupo de
alemiuzumab fue del 36%. Adicionalmente, tanio la SMC como la FDA advierden que, a
pasar que lener un curso de tratamento corto. los pacentes deben ser monitoreados par
un periodo de cuatro afos despuss de la ltima infusion de alemivzumab debide & los
fesgos de eventos adversos senos Los pacentes tralados con alemiuzumab deben
recibir |8 tarjeta de aleria del pacienie, @ guia del pacienie v firmar un consentimiento
informado acerca de dichos riesgos gue significan recibr dicha tratamiento

Fmalmente, cabe mencionar que la aulrizacidn comercial de alemiuzumab fue
inicialmente rechazada por la FDA en diciembre del 2013 El laboratonio fabricante
Genzyme presentd [os ensayos climeos fase 1l y Il CAMMSZ23 CARE-MS | v CARE-
MS |l para la solicitud de indicacion de uso para el manejo de EMRRE. En la evaluacion
de la soboitud, la FDA declard que la ewdencia presentada, no constifuye estudios
edecuadamenie conirokados que demuestren que los baneficios clinicos de akemiuzumahb
suparan los evenios adversos senos, por lo que g propuesta fue rechazada Ante la
negativa, al laboratorio reconocid gue el argumente principal para ol rechazo fue el disefo
abderto de los estudios, por o que, en el franscurse del afo 2014, presentaron una
apelacion incluyendo informacién adicional de analigis de elicacia que a @ lecha aun es
desconocda. En noviembre del 2014 |a FDA rewirbo su decsidn, aprobando
alemtuzumab para EMRER traz &l rechazo inicial. Cabe resaltar gue no hemos enconirado
el levaniamiento de dichas cbhservaciones realizadas incialmenie por la FOA acerca dal
dizefio de Ios ensayos clinicos (B.g. nesgo de sesgo por ser de etiqueta abkerta), por fo
gue desconoCemos a8 este punto en el tempo la naturaleza de los estudios adicionales
presentados. Actualmente alemtuzumab se encuentra aprobada por la FDA & incluye una
advenancia de seguridad {Soxved Wamung) por eventos adversos senos, “a veces fatales
como condicionas autpinmunes, de reaccionas seras que pueden amenazar la vida y
que pueden causar un riesgo incrementado de malignidades incluyendo cancer de
tiroides, melanoma y trastornas tiroideos”
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Asi, dados los argumentos expusstos. =& puede concluir gue hay incertidumbre en el
balance neto con relacion al riesgo’beneficio para el uso de alemiuzumab en la poblacidn
de pacientes con EMRR y que han recibido previamente interleran beta-1a y natalizumab.
Adicionalmente, alemtuzumab s un medicamento die muy alto costo (@ costo por los dos
ciclos de tratamiento por pacente es de aproximadamente 300 mil soles), o que se
fraduce en un perfil de costo-oporiunidad poco venlapso para nuesiro sistema de salud,
dada k& incemidumbre en su eficacia v &f alto riesgo de eventos adversos senios, con lo
que no es posible determinar claramente su balance nefo de nesgo-beneficio (sequridad
versus eficacia)
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CONCLUSIONES

Se seleccionaron cinco ETS de los grupos internacionales Hautle Authorite de la
Santé (HAS) 2016, Scoltish Medicines Consarium (SRC] 2014 National Institute
for Healih and Excellence Care (MICE) 2014 Canadian Agency for Drugs and
Technologes in Health (CADTH) 2015 & Insitute for Climcal and Economic Review
{ICER) 2017 Las recomendacionas an las evaluaciones de lecnologias sanifarias
(ETS) s basan en dos ensayos clinicos fase 11| CARE-MS | v CARE-MS Il ¥ uno
de fase || CAMMSZZ3, en los cuales se svaluo alemiuzumal frente a nlerferdn
bela-1a. Adiceonalmenie. se evalugion tres BHS. las cuales tambien basaron sus
calculos an los mismos ensayos clingos de tas ETS.

La eficacia reportada an oz ensayos clinlcos cormesponde a una reduccson de la
tasa de recaida a favor de alemtuzumab 12 mg en un B8 %, (RR D.31, IC 85% [0,18
= 0.52), p =0.001) frente a interferon beta-1a para el ensayo fase || CAMMSZ23. En
el ensayo fase Il CARE-MS-1 se reportd una mejora estadistcamente signiticativa
del 54.8 % en favor de alemtuzumab 12 mg frente a mterfaron beta-1a (RR 0.45, IC
095 % [032 a D63 p <0D0001) Paa el ensayo CARE-MS |l B mejora
esladisticamente signficativa del 49 4 % fue a favor de alemiuzumab 12 mg frente
a interferon beta-1a con un RR 0.51, 1C 95 % [0 39 - 0.65] p <0 0001)

Para el desenlace de discapacdiad acumidada a los Ses meses al resuitade T
favorable para el grupo de alemiuzumab 12 mg en comparacion con interferon beta-
1a. siendo la diferencia entre ambos grupos estadisticaments significativa (HE 0.25,
IC 85 % [0,11 - D.57], p<0.001) en CAMMEZZ3 Para CARE-MS |, no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa enfre los grupos de comparacen
ammiuzumab (8 %) & imterferon beta -fa{11.1 %) (HR 070, 1C 95% (0.4 - 1.23]) p
= 22}, Finalmente. en CARE-MS 1l se obsenyd una mejora esladisticaments
significativa del 42 % a favor de alemtuzumab 12 mg frents a inferferan beta-1a con
un HR 0.58, IC 85 % [0.38 - Q.687) p= 0 008

Sin embargo, se observo un gran riesgo de 58500 en el diseno rafer-binded de los
tres ensayos cinicos, estos ensayos son considerados como sligueta ahierta, Los
deseniaces primarios de tasa de recaida v discapacidad acumutada. constiiuyen
desenlaces muy subjetives, sujetos a sesgo, gl cual aumenta al tener un estudio
gue no fue disefado como doble ciego. As| los efecios calculados para los
desenlaces de eficacia pueden ser mas pequehos gue 1o reporiado ¥ por ende en
la reakdad, existir una diferencza mucha menor entre s grupos de comparacion.

Respecic a la seguridad, los eventos adversos reporades an los ensayos clinicos
son de mayor frecuencia (2 o 3 veces mas frecuenta) para el grupo de alemiuzumab
en comparacion con interferon beta-1a. tales coma frastornos tiroideos, trastormos
del sisterna linfatico v sanguineo e mfecciones graves. califican como eventos
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adversos serios gue ponen en nesgo la wvids del pacienie e involucran
hospitalzacién e intervenciones médicas adicionales despuds del fratamienio con
alemiuzumab. Como ejemplo, s& ha astimado que duranie toda ia duracion de los
ensavos clincos desde ¢l CAMMS223 hasta al thrmino del CARE-MS 11 (48 mesas),

la incidencia estimada de trastomos troideos para el grupo de alemivzumab fue dal
38 %.

- Alemiuzumab es un medicamento de muy alio costo (el costo por kos dos cickos de
tratamento por patenta en 12 mases &5 de aproximadamente 300 mil soles), lo
que se fraduce en un peril de costo-oporundad poco veniansa para nuesiro
sistema de salud. dada especiaimenie la incertidumbra en su eficaca y el allo nesgo

de eventos adversocs senos, con o que no s posible determinar claramente su
balance nato de riesgo-beneficio (sequndad versus ehicacea).

= Por lo expuasto, o Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud & Investigacion
{IETS!) no aprueba &l uso de alemiuzumab en pacientes con escleross maliple
ramilenta recurrente con enfermedad altamente actwa que hayan recibido
tratamiento previo con inferferdn beta-1a (en falka) y natalizumab
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Vill. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador 58 mantiene en actitud de espera a b apancion de nueva evidencia
provenienie de ansayos clinkcos aleaiorizados fase Il de buena calidad metcdologica
que gporte informaciin solida y consistente acerca de la eficacia v segundad de
alemtuzumab en pacwenies con esclerasis multiple remdente-recurrente con enfermedad
attamente activa que hayan recibido tatammenta previo con interberan beta-1a (en falia) v
natalizumak,
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