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LISTA DE ABREVIATURAS

ACR Amarnican Caollage of Rheumatology
Al Artritis idiopatica juvenl

AINEs Antiinflamatarios no esteroides

Anti-TNF Inhibidor del facter de necrosis tumoral

CHAQ Childhood Health Assessment Quasbonnaire

DIGEMID Direccidn General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Perl
EA Eventos adversos

3 -. ECA Ensayo clinico controlado aleatorizado

EMA European Medicines Agency

ETS Evaluacion de tecnclogia sanitana

EVA Escala visual analdgica

FARMES Farmacos antirreumnaticos modificadores de ia enfermeadad

FDA Food and Drug Administration

FR Factor reumatoide

GPC Guia de practica clinica

IECS Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina

IETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
NICE National Institute for Health and Care Excellence

PCR Proleina C reactiva

RS Revisidn sistamatica

TNF Factor de necrosis tumoral

WSG Velocidad de sedimentacion globular
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I.  RESUMEN EJECUTIVO

-~ El objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue evaluar la eficacia
y =seguridad de etanercapl, oon respecto a placebo, en pacientes con afdnhis
iiopatica juvenil (AlY poliarticutar con falla terapéutica al tratamiento con
antinflamatorios no esteroideos (AINES), glucocorticoides y metotrexato.

- La ewidencia cientifica disponible a marze del 2018 incluye dos guias de practica
clinica (GPC) elaboradas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de
Colombia y el Colegio Americano de Reumatolegia, dos evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), elaboradas por el Instituto Nacional de Salud y
Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés) del Reino Unido v el
Insfituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina; y un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo (Lovell et al., 2000), estudio &n &l
cual s& basan todas las recomendaciones del uso de etanercept en nuestra
poblacion de interés. Esle ensayo fue considerado camo avidencia indirecta para
fines del presente dictamen ya gue incluyd Unicamente a pacientes que lograron
una respuesta inicial al tratamiento con etanercept &n la fase de infroduccion del
estudio, y no a la poblacion general de pacienles con AlJ poliarticular con falla al
tratamiento con AINEs, glucocoricoides y metotrexato (nuestra poblacion de
interés). Ademas, s& incluyd la extension abwerta del estudio hasta los ocho anos
para evaluar los efectos adversos a largo plazo,

- Gon respecto a las GPGC, ambas recomiendan el uso de etanercepl en nuesira
poblacidn de interés. Dicha recomendacion estuvo basada en el estudio de Lovall
et al., el cual fue catalogado como evidencia de baja o moderada calidad por los
elaboradores de las guias debido a las imitaciones en el disefio o &l riesgo de
SE5005,

De forma similar, NICE recomienda & uso de elanercept como una opcion de
tratamiento en nuestra poblacion de interég. En su evaluacion econdmica NICE
reporfid una raron de costo-efectividad incremental de etanercept versus
metotrexato de £32 526 por afio de vida ganado ajustado por calidad. Al respecto,
NICE considerd que la eficacia en funcidn de lps costos de etanercept
probablemante ara mejor en la practica clinica en comparacion a lo que habia sido
modelado. Por su parte, el IECS concluye que el fratamiento con stanercept ofrece
un beneficio adicional respecto al placebo sobre la fasa de recaidas en pacientes
con Ald, independientemente del sublipo
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- El ensayo de Lovell et al . tuvo una fase de introduccidn de etigueta aberta de tres
meses, una fase de retirada aleatonzada doble ciego de cuatro meses, y una fase
de extension de etigueta ablerta hasta los oche afios. En (a fase inical de efiqueta
abierla, se reportd una tasa de respuesta ACR Pedi 30 en el 74 % de los pacientas
tratados con etanercapt.

-~ En la fase doble ciego, en donde se incluyeron soio los pacientes respondedares,
sa raportd una menor tasa de recaidas con etanercept que con placebo (7 de 25
[268%] versus 21 de 26 [81%], p=0.003). Asimismo. se reportd un mayor tiempo hasta
la recaida en el grupo de etanercepl (>116 dias versus 28 dias, p<0.001). No se
reporaron los resuitados sobre las tasas de respuesta ACR Pedi 30 50 y 70 desde
la afeatorizacidn. Mo se evaluaron o2 efectos de etanercept sobre la remisién de la
enfermedad, usc de glucecoriicoides y calidad de vida. Con respecio a la seguridad,
tanto etanercept como &l placebo tuvieron tasas similares de eventos adversos (EA)
La tasa de EA serios en la fase de extensicn a los ocho afios fue de 0.12 por
paciente-ano y de infecciones clinicamente importantes de 0.03 por paciente-anc

— La principal limitacién del estudio de Lovell et al,, fue su disefic de retirada, mediante
el cual solo los pacianies respondedores en la pnmera fase del estudio ngresaron
2 |a fase doble ciego Este fipo de diseno no solo sobreestima el beneficio del
tratamiento, sino que, ademas, no permite generalizar los efectos observados a la
poblacion de pacientes seleccionada en |a primera fase del estudio, es decir, a
nuestra poblacion de interés De este modo, se evidencia un alto grado de
incertdumbre en relacidn al riesgo/beneficio del farmaca,

— Sinembargo, es necesario tener en cuenta que |2 AlJ s una condicion progresiva
asociada a comorbilidad y complicaciones significativas que afectan la calidad de
vida de eslos pacientes pediatricos, que existe un vacio terapéutico para el tipo de
pacientes en cuestion, que a pesar de las limitaciones de la evidencia, las
recomendacionas de uso de elanercept por parte de nuestros expertos clinicos, las
GFC y las ETS internacionales revisadas son favorables, y que, ademas, etanercept
g5 un madicamanto que se encuentra en el Petitono Farmacologico de EsSalud para
otras enfarmeadades reumatologicas, v por ende, de ampha expernencia de uso en la
instrtucion,

- Por lo expuesio; ef IETS! aprueba el uso de etanercep! en pacientes con ALl
pobarticular con falla terapeutica al tratamiento con AINEs, glucocorticoides y
melotrexato, segun o establacide en el Anexo N" 1. La vigencia del presente
dictamen preliminar es de un afio, la cortinuacion de dicha aprobacion estars sujeta
g los regultados cbienidos de los pacientes que reciban este tratamientc, a los
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reportes de seguridad gue puedan surgir durante la farmacowvigilancia activa. la
nueva evidencia que puada surgir en el tempo y a un andlisis farmacoeconémico.
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Il. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de etanercept para el
tratamienta de pacienies con artritis idiopatica juvenil poliarticuiar con falla terapéutica al
tratamiento con antinflamatorios no  esteroides  (AINEs), glucocorticoides
metotrexato. Asi, la medica reumatdloga Tatiana Miraval Nifio de Guzman del Hospdal

acional Edgardo Rebaghatt Martins, en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2018, envia al Institulo de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacian
~ |ETSI la solicitud de uso del producto farmacéutico etanercapt no incluide en el Pebitono
Farmacologico de EsSalud, segun la siguisnte pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta por el Comité Farmacoterapéulico del Hospital
Nacicnal Edgarde Rebaghati Marting

A-:rﬁnlmni Descripcion

mﬁm con artritis idiopatica juvenil refractaria a tratamiento con metotrexato y
ME=s

|
| IhEtarrEr-:'-Hpt 8mag/kg sc semanal
C  Metotrexato/Piaceto

- ACRE Pedi 30 50 70 80
O - DAS 28
-  Monitoreo de eventos adversos

Con el objetivo de hacer precsiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se
Hevaron a cabo reunionas técnicas con representantes del aquipo evaluador del IETSI Las
reuniones sostenidas ayudaron a optimizar la formulacion de la pregunta, estableciéndose
como pregunta PICO final la siguiente

Tabla 2 Pregunia PICO consensuada con especialistas.
Acrénimo Descripcion

Pacienles de 2 a 18 afios con diagnostico de ariritis idiopatica juvenil

P ;
poliarticular con falla lerapéutica al tratamientc con AINEs y metotrexato®
]

| Ftamrmm
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- E:{:ahn
o3 FARMES sintéticos™
- Remisidn ce la enfermedad
-~ ACR Pedi 30, 50, 70, 90
o — Eventos adversos
- Usao de glucocoricoides
— Calidad de vida
.. FfFalla terapéubica: respuesta inadecuada o irfoleranca ai uso de AINEs y metorexato. Se considesan & fos
. L pacientes queo se encuaniran recibiendo tratamiento con gcocorticosdss

** Incluye sulfasalazina v lefunomida; no obslante, ninguno de oz dos farmacos tiene aprobacion por e FOA
o la EMA para &l rgfamiants e la ALl es dedir. su prescrpociin 52 encontrara fuera de etiqueta {off-lazoel).

B. ASPECTOS GENERALES

La artritis idiopatica juvenil (&1J) es un frastorno inflamatonio idiopatico crénico que afacta
pnncipalments a las articulaciones. La AlJ consist2 en un grupo heterogénaa de arritis cea
origen desconacido, que persiste @l menos seis semanas y comienza antes de los 18
afios de edad (Beukelman et al 2011). Los siste subtipos principales de AlJ incluyen:
oligoarticular, poharticular con factor reumnsatoide (FR) negativo, poliaticular con FR
postivo, artriis sistemica, arrtis relacionada & enlesitis, arrits psoriasica y artritis
indiferenciada (Pefty et al,, 2004) Aungue se desconoce la real incidencia de la AlJ,
diversos estudios estiman una tasa de 10 a 20 casos por 100,000 nifics menores de 16
afios por afto (Thierry et al., 2014, Peterson et al,, 1808, Berntson et al.; 2003).

La forma poliarticular de la AlJ se caracteriza por la afectacidn de cinco o mas
arbiculaciones durante los seis primerss meses de enfermedad. Esta forma es mas
frecuente en nifias que en nifos [Weiss 2018). La presencia del FR IgM durante este
periodo en al menos dos determinaciones separadas tres meses entre sl diferencia a la
Al poliarticular con FR negative de la Ald polarticular con FR positivo, Esta distincien es
impoartante porgque permite establecer & prondstice de los pacientas con Al polianticular
dado que las formas sercpositivas para el FR suelen tener un curse clinico mas
desfavorable gue las seronagativas,

La AlJ poliarticular con FR negativo ‘es el subtipo més frecusnte de AlJ poliarticular,
repregentando el 11 al 28 % de todos los pacientes con AlJ, Esta forma clinica puede
manifestarse con &l menos res fenctipos diferentes El primero como una poliartritis
asimélrica en refias de 2 8 4 afios, con anticuerpos antinucleares positivos ¥ nesgo de
desarroliar uveitis anlerior cranica; el segundo come una poliartritis simélrica de




COs TAMEN PHELIMBAS LIE EVALLSG KN DB TECNOLOGE SARITARM N * 01 5-5DEPF YT EDETSHETSI18

EFICACIK T GEGURDED DE ETANERCEFT PARA EL TRATAMIENTO DE FACENTES CON-ARTRITIS IDICPSTICE JUYENL POLIRRTICLL AR
GON FALLA TERAPEITICA AL TRATAMENTO COM ANTINFLAMATORIGS MO ESTERDIDEQS, GUUCOGORTIGODES ¥ METOTREXATD

articulaciones pequefas y grandes, con inicio mas tardio (8 a 12 afos) y anticuerpos
antinucleares negativos; y el tercero, conocido como “sinovitis seca’, como una poliartritis
con una minima tumefaccion asocieda a una gran rigidez articular y el desarrolio de
contracturas de flexion. Por otra lado. 12 Ald poliaticular con FR positive representa el 2 al
7 % de todos los pacientes con ALl y constituye el equivalente pediatrico de la artritis
reurnatoide FR positivo de los adullos. Esta forma comienza habitualmente después de los
10 afios de edad y produce una poliartntis simétrica que, al inicio, afecta principalmente las
paquerias arficulaciores de manos y pies, Yy postenormente sa extienda a aofras

articulaciones (De Inocencio Arocena and Casado Picdén 2014a; De Inccencio Arccena and
=\ Casado Picon 2014b),

/ Aunque el objetivo del ratamiento farmacoldgico de la Al polianicular debe ser [a remision
de la enfermedad, en ocasiones esto no es posible, por lo que los intentes deben ir dingidos
a aliviar &l dolor y la inflamacion, prevenir el dafio aricular, conservar la funcicnalidad y
mejorar |a calidad de vida. Las opciones de fratamiento convencionales incluyen el uso de
agentes AINEs, glucocorticoides sistémicos o intra-articulares y farmacos antirreumaticos
modificadores de la epfermedad (FAEMESs) convencionales como el metoirexato o la

leflunomida (si hay contraindicacian o intolerancia al metotrexato). Cuando no s& consigue
un control adecuado de la enfermedad con el tratamignto convencional, el sigulente escalon

= terapéutico lo constituyen los agentes bioldgicos, como los inhibidores del factor de necrosis
% tumoral (anti-TNF) (Beukelman et al. 2011). Por otro lado, es importante mencionar que

jciertas caracteristicas, tales como la actividad de la enlermedad y los factores de pobre

“ prandstico, comao la artritis de cadera, el FR positive y el dafio radioldgico. contribuyen a la

toma de decisiones sobre el plan de tratamiento de los pacientes (Beukelman et al. 2011)

La eficacia del fratamiento a menudo se evalaa utilizando los criterios de mejoria pediatnca
de la All del Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés): ACR
Pedi 30, Fed 50, Pedi 70, Pedi 90 y Pedi 100. Los cridenos basicos considerados son los
Eiguiantes

Mumero de articulaciones con artritis activa.

Numero de articulaciones con limitacidn de la movilidad,

Evaluacidn global de |a enfermedad realizada por el medice. Se utiliza para ello una
escala visual analdgica (EVA) que consiste en una linea horizontal de 10 cm en
cuyos extremos figuran e valor cero (“enfermedad inactiva™) y el valor diegz
(“actividad maxima")

Evaluacion giobal de la enfermedad realizada por ef padre o nifio. Se utiliza una EVA
de 10 cm con las caracteristicas descritas en &l punio anterior,

Capacidad funcional valorada madiante un cuestionans, En la actualidad se emplea
el cuestionario CHAQ (Chilghood Health Assessment Quesiionnaire), gue valora la
dificuftad del nific para realizar diversas actvidades cotidianas Sus resultados se

10
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expresan en una escala que oscla entre O (ninguna limitacion) y 3 (muy
dependiente, precisa ayuda para reakzar la mayoria de lag actividades dianas)

« Reaclante de fase aguda, Velocidad de sedimentacion globular (V3G) o proteina C
reacliva (PCR).

w, La definicidn de mejoria para la ACR Pedi 30 requiere que exista una mejoria igual o

Ty supenor a 30 % en al menos fres de los seis crieros previamente descritos respacto al
estado basal sin que empeore mas de uno de los tres critenos restantes en mas de un
Y 30%. Este misma indice se puede usar con porcentajes de mejoria supesior (50, 70 o 80 %)
manteniando el mismo criteric de que ninguno de los criterios restantes empeore mas de
un 30 %, orginando los indices ACR Padi 50, ACR Ped 70 v ACR Pedi 80, respectivamente.

En la actuabdad, EsSalud cuenta con AINEs, glucocorticoides y metotrexato para el
tratamiento de la All poliarticular. Sin ambargo, existe una fraccion de pacientes que fallan
al tratamiento con dichos agentes o que présentan eventos adversos como consecuencia
de su uso, por lo que es necesario contar con ofras alternativas en este escenario. Al
ragpacto los meédicos especialistas han sugendo el uso del anhi-TMNF etanarcept
2 considerando los beneficios gue offece de acuerds con su expananca climca

" Es importante sefialar que, a3 la fecha, EsSalud no cuenta con fratamientos disponibles para
este grupo de pacientes pediatricos (vacio terapéutica). Ademas, si bien los especialistas
han sugerido como opciones terapeuticas dispenibles en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud, los FARMEs sintéticos, sulfasalazina y leflunomida, ninguno de estos
medicameantos se encuentra aprobado por la FDA o la EMA para el fratamiento de la AlJ,
es decir, su prescripcidn se enconiraria fuera de etiqueta (cff-label) Debido a elio, en el
presente dictamen, el placebo fue considerado como el mejor comparador de etanercapt

En esie sentido, e objetivo de la presante evaluacidn de tecnologia sanitana fue evaluar la
eficacia y seguridad de afanercapt, con respecto a placebo, en paceentes con artrifis
idiopatica juvenil poliarticular con fala terapéutica al tratamiento con AINEs
glucocorticowdes y metetrexato,

C. TECNOLODGIA SANITARIA DE INTERES: ETANERCEPT

Etanercept e un medicamento, denominado ant-TNF, el cual se emplea para el
tratamiente de vanas-enfermedades e onigen autoinmune. Actia mediante la inhibicidn del
factor de necrosis tumaoral (TNF), el cual es una proteina del grupo de las citocinas liberadas
por el sistema inmunitario que estimula la fase aguda de la reaccion inflamatoria. La
molecula de etanercept esta compuesta por dos partes, el receptor p75 del factor de
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necrosis tumoral y la porcian Fc de la IgG1 humana. Etanercept es una proteina dimérica
de 934 aminoacidos producida por tecnologia del ADMN recombinante a partir de un cultivo
de células de ovario de hamster chino (Eurcpean Medicines Agency 2017).

Etanercept s une especificamente al TNF & inhibe compeatitivamanta la unién del TNF a
sus receptores de |a superficie celular, impidiendo & respuesta celular mediada por el TNF
provocando que el TNF sea biologicamente mactive Adicionaimente, efanercept modula
las respuestas que son inducidas o reguladas por @ TNF como son las proteinas de
adhesitn, varias citoguinas y la metaloproteinasa-3. Al bloguear el TNF, etanercept inhibe
los mecanismos bioquimicos gque provocan la respuesta inflamalona, mejorando de esta
forma los sinfomas de la enfarmedad (European Medicines Agency 2017)

Etanercept esta aprobado por la agencia reguladora de medicamentos de Estados Unidos,
Food and Dvug Admimistration (FDA) y por la agenca europea de medicamentos, Evropean
Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (con
factor reumatoide positive o negative) v la oligoartntis extendida en nifios a partir de 2 arfios
y adolescentes qua han tenido respuesta inadecuads, o que tienen una intolerancia
i/ probada, al metotrexato (U.5. Food and Drug Administration 2018 European Medicines
Agency 2018} Efanercept es fabricade por Immunex Comporalion vy
es comercializado conjuntamente por los  laboratorios Amgen y Pfizer bajo el nombre
comercial Enbrel,

Las reaccionas adversas mas frecuentes (que afectan a2 1 de cada 10 parsonas)
relacionado al uso de etanercapt son |as reacciones en el sitio de inyeccitn, [as infecciones
del tracto respiratorio superior y las infecciones de la vejiga v la piel.

En Peri, el producto farmaceutico etanercept ha sido autorizado por la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas del Perd (DIGEMID) para su comercializacion bajo
las sigulentes presentaciones.

Tabla 3. Registro Sanitario del producto etanercept (DIGEMID - MINSA 2018)

W oL
Registro Fecha de
Sanitari Nombre Forma farmacéutica S
BEOOSS1 | Enbrel 25 mg Solucion inyectable 10/3/2019
BEOOSE3 | Enbrel 50 mg Soluclan inyectable 8212019
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Costos del medicamento

El costo de adquisicon de etanercept es de 5/ 395,19 por ampolla de 25 mg (Sistema SAP
- EsSalud 2018). Considerando el precio de adguisicion por unidad, la dosis indicada en la
etiqueta aprobada por la FDA (0.8 mgfkg semanal), y &l peso de un pacients pediatrico da
30 kg; el costo del tratamiento mensual (cuatro semanas) y anual (52 semanas) seria de
aproximadamente 5/ 1,580.76 y 5/ 20,5489 B8 por paciente, respechvamenta

Considerando que el numero de casos de AlJ en EsSalud para el afio 2017 fue de
aproximadamente 650 casos (segun dates de la Oficina de Inteligencia Sanitaria e
Informacion Sanitaria - EsSalud), de los cuales el 25 % corresponde al tipo paliarticular
=163} (De Inoccencio Arocena and Caszado Picdn 2014b), de los cuales el 30 %
corresponde a pacientes no respondedores al metotrexalo (n=49) (Ruperto et al. 2004), se
tiena gqua [a polencial poblacion candidata a recibir atanercept seria de aproximadamanta
43 pacientes por ano.

Asi. considerando un horizonte de tiempo de un afo v solo el costo dal producto
farmacéutico, la inversion folal que tendria que hacer EsSalud para tratar dicha poblacion
especifica seria de aproximadamente 51 006,944 .12 soles
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

S& realizo una busqueda sistematica de iiteratura con el objetivo de identificar evidencia
sobre Ia eficacia y seguridad de etanercept, con respecto a placebo. en pacientes con AlJ
poliariicular con falla terapéutica al fratamiento con AINEs, glucocoriicoides v metoirexaio.
e utilizd las bases de daios The Cochrane Library, MEDLINE v el metabuscador TRIP
Database, pricrizandose evidencia proveniente de revisiones sistematicas o metaanalisis,
de ensayos clinicos controladas aleatorizados.

Asimismo, se reakizd una busqueda deniro de bases de calos pertenecientes a grupos que
realizan evaluacion de lecnologias sanitanas y guias de practica clinica, incluyendo Secoltish
Medicines Consorliurm (SMC), The National instilule for Health and Care Excellence (NICE),
The Canadian Agency for Orugs and Technologies in Health (CADTH) y paginas web de
arganizacionas reumatolégicas elaboradoras de guias. Se hizo una busgueda adicional &n
i

la pagina web de clinicaitnials gov, para poder identificar ensayos clinicos &n curso o que
'1%5_;" no hayan sido publicados.

La busgueda sistematica se baso en una metodologia escalonada, la cual consstio en la
blusqueda inicial de estudios secundarios (tipo revisionas sistematicas de ensayos ciinicos)
gue respondan a la pregunta PICO, sequido de la blsqueda de astudios primaries (tipo
ensayos clinicos contrdados aleatorizados)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la basqueda en las bases de datos consultadas se ublizaron [os siguientes terminos:
= Elanercap! [Mash']
= Etanercepi
= Enbrel
= Tumor Necrosis Factor-Alpha Inhibitors
= Arthritis, Juvenile [Mesh]
s Juvenile idiopathic arthritis
s Systematic
« [Meta-analysis
= Clinical trial

! Encabezadion da Tenas Madicos (en ingiés, MedH es o acrinimo da Medical Seliect Heeaings)
14
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Inicialments, la busqueda bibliografica se im0 a guias de practica climica (GPC),

evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistermnaticas (RS) o metaanalisis

ge ensayos clinicos controlades aleatonzados (ECA) que hayan evaluado la pregunta PICO

de interes del presente dictamen. Seguidamente. se buscaron ECA recientemante
=& publicados que no hayan sido incluidos en las RS seleccionadas, con el fin ditimo de incluir
t\toda la evidencia de alia cabdad disponible a la actualidad

Para ser elegible, un estudio tenia que cumplr con todos los siguientes critenos:

« Ser una RS o metaanalizis de ECA, o ser un ECA Las RS de dislintos tipos de
estudios o de baja calidad melodologica fueron utiizadas como fuente de obtencion
de ECA.

= Responder & la pregunta PICO de nterés directa o indirectamante.

« Evaluar al menos uno de los desenlaces seleccionados.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase consistid en
la revision de los titulos o los resumenés y fue raaiizada por dos evaluadores. Esta fase
pemitic. preseleccionar los estudios a incluir wo los gue requerian mas nformacién para
decidir. En la segunda fase se aplicd de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el
texio compieto de los estudios que fueron preseleccionados (Figura 1).

Con respecto a las GPC, se priorizaron las guias de "nove” mas actualzadas (Ulbimos dos
afcs) y las que incluyaran |a gradacion de [as recomendaciones brndadas y & nivel de
gvidencia en las gue se basaron sus recomendaciones. Adicionaimente, también se
consideraron las GPC gque podian no contar con las caracteristicas previamente descritas,
pero que son utilizadas como referencia en |a practica clinica de la especialidad.

D. EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA

La evaluacion de la calidad de los estudios fue llevada a cabo por un solo evaluador. La
calidad metodologica de las RS fue evaluada mediante el instrumanto AMSTAR
(http:famstar cafAmstar Checklist php) (Shea et al. 2007). Para los ECA se utilizd la
heramienta de evaluacion del sesgo de la Colaboracion Cochrane (Higgins and Stame
2011) gue consta de cincd dominios: fa generacion adecuada de la secuancia, la ccultacian

adecuada de la secuencia, el cegamiento de los participantes. personal y evaluadores. los
datos de desanlace incompletos, v el reporie selectivo de desanlaces
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IV. RESULTADOS

FIGURA 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

bazes cientificas (n =33)

Mumero de regisiros identificades en @ bdsgueda de

Mumero de registros despues
de aliminar duplicados
=31

Articulos evaluados a iexin
COMPIEID para oeterminar

Registros excluidos por Hitulos
¥ resimeanes (n =23)

elegibilidad
in =8)
Arlicules a texio completo
axciuidos (n=2)
B - 1 revision Sistemabca
{Davies et g, 2017)
i 1 ensayo clinico
{(Wallace et al,, 2012)
Seleccion final
{n=gi}

-2 guias clinicas (Minstero de
Salud vy Proteccian Social 2014,
Beukelman et al., 2011)

— 2 evaluaciones de lecnologla
sanitara (National Institute for
Heatth and Care Excellence
2015, Institufc de Efectividad
Clinkca v Sanitana 2013)

-1 ensayo cdinico en dos
pubbcaciones  (Lowed et al,
2000; Lovell et al., 2008}
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A.  SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda de la iMeratura sobre la eficacia y seguridad de etanercept, en
comparacion al placebo, para &l ratamiento de pacientes con AlJ poliarticular con falla
terapéutica al tratamiento con AINES, glucocorticoides y metotraxato.

Guias de practica clinica (GPC):

%, Publicacionas inchui n fa evaluacion da |a avi

i Se incluyeron las guias para el diagndstico v tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
realizadas por sl Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia y el Colegio
Amancano de Reumatologia (ACR, por sus siglas an inglés).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS):

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

Se incluyeron las evaluaciones elaboradas por el Instituto Macional de Salud y Cuidades de
Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés) del Reino Unido y por el Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina.

Revisiones sistematicas (R3S) o metaanalisis:

Fublicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia

Se identificd una R3S reciente que investigo la eficacia de agentes bioldégicos, incluyendo
etanercept, en pacientes con diversos subtipos de AlJ (Dawes et al , 2017). Segln sus
resultados, y de acuerdo con la evidencia disponible a noviembre del 2014, se identificd el
estudio de Lovell et &l , (Lovellet al. 2000) como-el Unico ensayo clinico que evalud el efecto
de stanercept respecto al placebo en nuestra poblacion de interés. Dado que dicho ensayo
clinico sera ravisadn an extenso an |la saccidn de ensayos clinicos s8 aptd poar no rasumir
los hallazgos de esta RS en detalle. No se encontraron ofros ensayos clinicos adiconales
& los incluidos en la RS de Dawvies et al. en nuestra poblacion de interés.

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA]:

hlicaciones il e |a evidencia

Se identificd &l ensaya clinico aleatorizado controlado por placebo de Lovell et a8t (Lovell
et al. 2000), el cual evalud [a eficacia de etanercepi en pacientes con AlJ poliarticular con
falla terapéutica al tratamientc con AIMES, glucocoricoides v metoirexato. Este ensayo fue
considerado como evidencia indirecta para fines del presente dictamen ya que incluyd
unicamente a pacientes que lograron una respuesta inical al tratamiento con etanercept en
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la fase de introduccion del estudio Ademas, se incluyo la extensidn abierta del estudio
hasta los B afios (Love!l et al. 2008) para evaluar los efectos adversos a largo plazo.

[s) inclui 2 evaluacion de la evidencia
El ensayo clinico de Wallace et al., fue excluido del presente dictamen por no raalizarse en
pacientes con Al polianticular con falla terapautica al ratamiento convencional (Wallace et
al. 2012).

Ensayos clinicos en curso o no publicados regisirados en clinicaltrials.gov. Mo se
encontraron  ensayos clinicos en curso o no publicades en la pagina wab
www_clinicaltrials. gov gue respondan directamente a la pregunta PICO de interés.

B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS CLINICAS

Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia - Colciencias, 2014 - “Guia de
Practica Clinica para la deteccion temprana, diagnostico y tratamiento de |a artritis
idiopatica juvenil” (Ministerio de Salud v Proteccion Social 2014)

En esta GPC se hace una recomendacion fuerte a faver del uso de atanercept a dosis de
0,8 mg/kg a 1 mg/kg (dosis maxima de 50 ma) una vez a la semana, para el fratamiento de
los pacientes con ALl activa gque presenten intolerancia o respuesia inadecuada al uso del
metoirexato. Esta recomendacion se basd en los resuliados del estudio de Lovell et al.
(Lovall at al. 2000) gue buscd evaluar la efectividad v la seguridad de etanercept 2n
pacientes con Ald acliva de curso pollarticular con pobre respuesta a  AIMEs,
glucocorticordes e intolerancia o respuesta inadecuada a metotrexato. Al término de la fase
de introduccion del estudio se reporte mejoria clinica en el 74 % y 21 84 % de los pacientes
evaluados mediante los criterios ACR Pedl 30 y ACR Pedi 50, respectivaments. Los eventos
adversos mas comunes fueron: reaccion del sitio de inyeccion (39 %), infeccion respiratoria
alta (35 %) v cefalea (20 %), Este ensayo serd evaluado en detalle en la seccidn de ansayos
clinicos del presante dictamen, La calidad de la evidencia fue catalogada como baja por 1os
elaboradores de la guia debido a las limitaciones en el disefio, el nesgo de sesgos, |a
presencia de factores de confusion v la imprecision al interior de los resultados. Cabe
meancionar que [a bisqueda de evidencia cientifica fue realizada hasta noviembre del 2013,

Esta GPC utilizd la metodologia GRADE para elaborar y generar la fortalaza y diraccidn de
las recomendaciones. Esta metodolegia considera la calidad de fa evidencia, el balance
riesgo-beneficio, los costos v las preferencias de los pacientes. Ademas, la GPC fue
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revisada de forma independiente por dos pares expertos en metodologia, contenido
tematico y evaluaciones econdmicas. La incorporacion de la perspectiva da los paciantes y
de los grupos interesados se realizd mediante @ vinculacidn permanente de un
reprasaentanie de pacientes durante la toma de decisiones y en las mesas de discusion Por
lo previamante axpuasio, 8l aguipo técnico del IETS| valord |a calidad metodolégica de esta
guia como afla

Las recomendaciones de esta GPC ayudan a responder a la pregunia PICO de interés ya
que refieren el uso de etanercept en pacientes con Al poliadicular activa con falla
terapeutica al tratamientoc con AINEs, glucocorticoides y melotrexato. Asi. los elaboradores
de esta guia recomiendan fueriemente del usc de etanercept en nuesira poblacidn de
interés considerando gue los efectos deseables superan a los efectos indeseables del
medicamento,

Beukelman et al., 2011 - “American College of Rheumatology recommendations for
the treatment of juvenile idiopathic arthritis! Initiation and Safety Monitoring of
Therapeutic Agents for the Treatment of Arthritis and Systemic Features™ (Beukselman
% et al. 2011)

Esta GPC del Colegic Americano de Reumatologia (ACR. por sus siglas en inglés)
recomienda el uso de los arti-THF en pacientes con All e historia de arfritis de cinco omas
articulaciones (incluyendo la forma poliarticular) que recibieron metoirexato ¢ leflunomida,
conjuntamente con AINEs y glucocordicoides, durante tres meses a la dosis maxima
iolerada vy tenen una aciividad de la enfermedad moderada o alta (nivel de evidencia B,
basado en estudios confrolados no aleatonzados o extrapoclaciones de ensayos clinicos
aleatorizados). También se recomianda en pacientes con AlJ & historia de artritis de cinco
o mas articulaciones (Incluyendo la forma poliarticular) que han recibido metotrexato o
lefluncmida, conjuntamente con AINES v glucocorticoides, durante seis mesas y henen una
actividad baja de la enfermadad (nivel B). 5i bien dichas recomendaciones no mencionan
explicitamente cuales son los anti-TNF indicados para esta poblacion especifica, las
refarencias que respaldan dichas recomendaciones evidencian a etanercept como una de
sus alternativas. En al caso particular de etanercept, se cita el estudio de Lovell et al. (Lovell
et al., 2000}, el mismo gque fue wtilizads para respaldar |a recomendacién de la GPC
colombiana previamente descrita, Cabe mencionar qgue |a bisgqueda de evidencia cieniifica
para la realizacion de esta GPC fue realizada hasta octubre del 2009

Para desarrollar dichas recomendaciones, los elsboradores de la GPC utilizaron el «Método

de Uso Apropiado» desarrgllade por un grupo de investigadores de la Corporacion RAND
y Ia Universidad da Calfornia en log Angeles (UCLA, por sus siglas en inglés) (RANDVUCLA
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Appropnateness Method), el cual se basa en la evidencia cientifica y ! juicio colectivo de
un panel de expertos. En &l contexto de esta método “apropiada” significa que los benaficios
esperados superan los riesgos esperados por un mangen suficientemente amplio como para
gue la intervencion sea de beneficio. Para cada recomendacion se asigné un nivel de
evidencia (&, B. C o D) de acuerdo con los métodos del Centro da Medicina Basada en la
Evidencia de Oxford. Entre las principates limitaciones de esta guia se encuentran la
descripcion poco clara de los criterios para seleccionar la evidencia v 1a falta de una revision

s por experios externos antes de su publicacidn. Es importante resaliar que esta GPC carece

i) de una versién mas reciente a pesar de haberse sugerido |a actualizacidn después de los

£/ tres afios de publicacidn,

Esta GPC ayuda a responder a la pregunta PICD planteada en el presente dictamen ya que
describe el uso de efanercept en nuestra poblacidn de nterds y menciona que es
congiderada una intensancidon apropiada en base al balance resgo-beneficio del
medicamento, De este modo, los elaboradores de esta guia recomendaron el uso de
etanercept en pacienes con ALl polarticular con falla al tratamiento con AINEs,
glucocoricoides y metotrexate, independientementa de |2 actividad de la enfermedad

li. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Maticnal Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2015 - “Abatacept,
adalimumab, etanercept and tocilizumab for treating juvenile idiopathic arthritis”
{Mational Institute for Health and Care Excellance 2015}

E! Instituto Macional de Salud y Cuidados ge Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés)
opta por recomendar el uso de efanercept como una opcidn de tratamiento para la AL
polartcular {incluyendo [a AlJ de inicio poliarticular, 1a Ald de curse poliarticular y la AlJ
ofigoarticular extendida) en pacientes de dos afos 0 mas cuya enfermedad no ha
respondido adecuadamente o s intolerable al metotrexato.

La recomendacion se basd en el ensayo clinico aleatonzado de Lovell et al. (Lovell et al
2000), el cual evalud los efectos de etanercept &n comparacion al placebo en una poblacidn
de paciantes con AlJ con falla al tratamiento con AINEs vy metotrexato (criterios de
inclusion), y una respuesta inicial al tratamiento con etanercept. Si bien, en el estudio se
menciona gue solo el 368% de los pacientes se encontraba usando glucocorticoides en el
estado basal, se asume que el uso previo ocumd en la mayoria de los pacientas
considerando los algoritmos de tratamientos utilizados en la practica clinica, Debido a ello,
la recomendacion de NICE fue consideraca apficable a nuestra poblacién de inferés
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El desenlace primano del estudio de Lovell et al, fue “recaida de |a enfermedad"”, el cual
consistid en un empeoramiento de al menos 30 % o mas en al menos tres de ns seis
criterios basicos (ACR Pedi) para la AlJ, y una mejoria del 30 % o mas en no mas de& uno
de los crterios. En resumen, este estudic mosird que los pacienies que recibieron
etanercept experimentaron una menor tasa de racaidas de la enfarmedad que los pacientas
tretados con placebo (p=<0.05, no se reportd el valor p exacio), ¥y que la mediana del tiempo
hasta la recaida fue significativamente mayor en &l grupo de pacientes tratados con
etanercept (p<0.001).

%\ Es de notar que, de acuerdo a los expertes clinicos de NICE, la Al es una condicion
inflamatoria progresiva y los casos no confrolados se asocian & un dafo articular v un
/ deterioro del crecimiento. El dafio articular, a su vez. puede llevar a que los nifios requieran
de cirugias de reemplazo anticular, lo cual puede implicar multiples consultas a la largo de
sus vidas Ademas, la All esta cominmente asociada a la uveitis. estimandose gue el 30
% al 50 % de los pacientes tienen uveitis al momento del diagnastico. Por otro lado, los
expertos clinicos de NICE también recalcaron que |os sintomas da [a AlJ puedean resalverse
naturalmante an aproximadamenta la mitad de los pacientes. debido a o cual existe
incartidumbre sobre si una mejora sustancal se deba al medicamento, la histona natural de
la enfermedad, o ambos. El comité también considerd que &! desenlace primario utiiizado
en el estudio de Lovell et al., recaida de la enfermedad, fue una madida de fa actividad de
la enfermedad importante perc incompleta, y gue la mejor medida de la eficacia del
tratamiento en la AlJ es |a respuesta ACE Pedi, la cual ez ulilizada rutinanamente en la
practica clinica para monitorear la actividad de la enfermedad. De este modo. &l comité
goncluyd gue Ia AlJ es una condicion progresiva asociada a comorbilidad v complicaciones
significativas que afectan la calidad de vida de las personas con AlJ, y que los tratamientos
que reducen el dafio articular y la aclividad de la enfermedad, como etanercept. eran
importantes para los pacientas v el manajo dinico da |a condicion.

En lo que respecta a la evaluacion econémica, NICE elaboré un modelo da Markov para
una poblacion de pacientes con AlJ cuya enfermadad no responde adecuadamente o es
intolerabla al matolraxato, rapresentado pacentas gue recibirian etanarcept como primera
gpcion de tratamiento biologico. El modelo tuvo un horzonte de tiempo de 30 afios y utilizd
una tasa de descuento de 3.5 %% Los resullados de este models mostraron una razdn de
coslo-efedividad incremental de etanercept versus metotrexalo de £32,528 por afo de vida
ganado ajustado por calidad. Al respecio, NICE sefiald que el modele no capturaba
completamenta los baneficios del tratamiento bioldgico an la reduccién de la actividad de la
enfermedad debido a que solo modeld la recalida de la enfermedad, sin modeiar
adicionalmente la respuesta al fratamiento. Ademas, no se consideraron [os posibies
beneficios clinicos adicionales de la tecnologia sobre la uveitis, al dafio articular a largo
plazo, la cirugia articular y fos efecios adversos del uso de glucoconicoides. Debido a ello,
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el comité de NICE considerd que [a eficacia en funcion de los costos de etanercept
probablemente era mejor en la practica clinica en comparacion a lo que habia sido
modetado. No-se reporiaron descuenios confidenciales por medio del uso de esguemas de
acceso al paciente U otros acuerdos de nesgo compartida gue hayan influenciado en la
racomandacion final del farmaco.

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), 2013 - “Etanercept, Adalimumab,
Infliximab y Golimumab para el tratamiento de Artritis Idiopatica Juvenil”(Instituto de
Efectividad Clinica y Sandana 2013)

El Instituto de Efectivndad Clinica y Sanitaria (|ECS) de Argentina realiza una evaluacion de
tecnologia sanitana para evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia y segundad
dal uso de atanercept, adalimumab, inflsomab y golimumab en pacentes con AlJ. La
buzgueda de literatura se realizd hasta finales del afo 20912,

Con respecto al uso de atanarcepl sa inciuyd una RS que incluyt dos ECA (Kemper et al.
2012). Uno de los ECA fue el estudio de Lovell et al (Lowell et al. 2000), descrito
. previemente para sustentar la recomendacion de MNICE. El ofre ECA incluido fue
considerado de baja calidad metedolégica por los elaboradores del documento dada la
“y inclusién de un escaso numere de pacientes padiatricos con Ald (n=12) (Smith et al., 2005).
Adicicnalmente a los ECA de la RS, se descrbid un ECA donde se evalud el uso de
metotrexato mas etanercept y pradniscna versus metotrexato mas placebo y prednisona en
85 pacientes pedidiricos con AlJ poliarticular (Wallace et al., 2012); no obstante, este
estudic no fue realizado en pacientes con falla terapéutica al tratamiants convengional

Agl, basado en la evidencia disponible hasta el 2012, el equipo técnico elaborador de esta
ETS concluyd qua al ratamiento con atanarcapt ofrecia un benaficio adicional respecto al
placebo sobre la {aza de recaidas en pacientes con All, independientermnante del subtipo,
Especificamente, para fines del presente dictamen. &l anico estudio que permitid astimar
los efactos de etanercept en comparacion al placebo en pacientes con Al poliartcular con
fafla terapeutica al tratamiento con AINES, glucocorlicoides vy metotrexato fue el estudio de
Lovell et al., &l cual sera evaluado en detalle en la seccidn de ensayos clinicos del presente
dictamen. Agqui es importanie resaliar qua después del 2012, &l equipo téenico del IETS] no
identificé evidencia adicional disponible para susteniar la eficacia de etanercept en el
tratamiento de pacientes con AlJ, debido a lo cual esta ETS adn se encuentra vigente en la
pagina wab de |a inetitucian,
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iii. ~ENSAYOS CLINICOS

Ensayo clinico de etanercept en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular:
fase de introduccion de etiqueta abierta, fase de retirada aleatorizada doble ciego v
fass extensidn de etigueta ablerta hasta los B anos (Lovell et al. 2000; Lovell et al. 2008)

Se presentaran los resultados de dos publicaciones en relacion a este ensayo clinico: la
%, primera corresponde a la fase de introduccion v fase de retirada aleatorizada doble ciego

iydel estudio (Lovell et al, 2000), y la segunda coresponde a la extension de etigueta abierta
Fhasta los ocho afios (Lovell et al., 2008). Al respecto es imperlante precisar que los
/ resultados de |a fase doble ciego de este ensayo fueron clasificados por el grupo evaluador
del presente dictamen como evidencia indirecta ya que incluyo unicamente a pacientes que
lograron una respuesta en la primera fase del estudio. Asimismo, cabe sefalar que los
autores de ambas publcaciones recibieron honararios por parte de la empresa farmacéutica
gue fabrica etanercept immunax Corporation.

El ansayo de Lowall at al., congistid an tres fases una fase de introduccion de etiqusia
», abierta de trés meses, una fase de retirada alealorizada doble ciego de cuatro meses (Lovell
tal, 2000); y una fase de axtension de aliguata abierta hasta los ocho afos (Lovell et al.,
008} Todos los participantes reclutados recibieron etanercept por via subcutanea (0.4
mgkg dos veces a |la semana) durante la fase inicial de cuatro meses. Aguelios que
mejoraron y lograron una respuesta ACK Pedi 30 fueron asignados al azar para continuar
recibiendo etanercept (n = 25) o placebo (n = 256} durante |a fase doble ciego:

Los pacientes eran elegibles para el ensayo si tenian entre 4 y 17 afios y tenian AlJ
poliarticular activa a pesar de tratamento con AINEs y dosis de metotrexato de al menos
10 mg/m® de superficie corporal por semana. Durante =l estudio se permitid el uso de dosis
estables de AINEs, dosis bajas de glucocorticaides (<0,2 mg de prednisona por kilogramo
por dia, con un maximo de 10 mg por dia), o ambos Ademas, se permitid el uso de
medicamentos para el dolor, excepto durante las 12 horas anteriores a las evaluaciones
clinicas del desanliace primane. No se parmitio el uso da metolrexalo. La enfermedad activa
=& definio como al menos cinco articulaciones inflamadas v al menos fres articulacionas con
movimiento Imitado con dolor, sensibilidad o ambos. Los eriterios de exclusion incluyeron
cuslquier afeccion medica simultanes importante y embarazo o lactancia.

El desenlace primario fue el nimers de pacientes con recalda de la enfermedad durante la
fase doble ciego. La recaida de la enfermedad se definid como un empecramiento 2 30 %
en al menos tres de los seis critercs bdsicos de la respuesta ACE Pedi para [a AlJ, una
meajoria 2 30 % en no mas de un criteno, y un minimo de dos ariculaciones activas. Las

23




DUCTANEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA M. 013-5DEPFYOTS-DETSETSA AR
EFICACIA Y- SEGURTMD DE ETANERCEPT PARMEL TRATAMENTO DE PRCENTES GO ARTRITIS IDCRATICA JUNENL POLIARTICULAR
CON FALLE TERAPELTICA AL TRATAMENTO.COM ANTIINFLAMATORIOSE NO ESTERDIDEDS, GLUCOCDSTICOIDES ¥ METOTRENAT]

evaluaciones clinicas durante |a fase doble cego tuvieron lugar el dia 1, dia 15 v al final de
cada mes. Los resuliados secundanios no 58 mancionaraen aspeacificameants

Lovell et al., 2000 - “Etanercept in children with poliarticular juvenile rheumatoid
arthritis™ (Lovell &t al. 2000)

Al momeanto del reclutamiento, la edad promedio fue de 10.5 afios (rango, 4 a2 17) y la
s, duracién promedio de la enfermedad de 5.9 afos. El uso concomitanie de glucocorticoides

i\ en &l astado basal ocurid en el 36 % de los pacientes (ro se reportd el porcentaje de uso
previo}. Las caracteristicas basales en la fase doble ciego fueron similares, a excepcion del
grupo de edad y rara (p<002, no se reportd el valor de p exacto) y &l uso de
glucocordicoides en la linea de base (p=0.05}.

De los 69 pacientes raclutados &n la primera fase del ensayo 64 (93%) completaron el
tratamiento. Las interrupciones prematuras se debieron a un evento adverso en un pacienta
gue tuvo urticana con la pnmera dosis de etanercept, &l rachazo del tratamiento por dos
pacientes, y la falta de respuesta en dos pacientes. De los 25 pacientes tratados con
etanercept en la fase doble ciego, 19 (76 %) completaron el tratamiento y seis se retiraron
delndo a recaida de la enfermedad. De |os 26 pacentes tratados con placebo, siete (27 %)
compietaron el estudio; uno se retird debido a la negativa de los padres de pemitir la
continuacion y 18 se retiraron debido a la recaida de la enfermedad.

Respuesta de la enfermedad (fase de introduccion de etiqueta abierta)

De los G9 pacientes reclulados en |a fase de etiqueta abierta 51 (74%) lograron una
respuesta ACR Pedi 30 al final de esia fase. Estos 51 pacientes ingresaron a la fase doble
ciego del ensayo y fueron asignados al azar a continuar con etanercept o cambiar a placebo.

Recaida de la enfermedad (fase doble ciego)

En la fase doble ciego del ensayo, la proporcion de pacientas que expenmentaron recaidas
de [a enfermedad fue significativamente menor con etanercept gue con el placebo (7 de 25
[2B %] versus 21 de 26 [B1 %], p=0.003). Por otrc lado, la mediana de tiempo hasta la
recaida de la enfermedad fue significativamente mas prolongada en los pacientes tratados
con alanarcept que en los pacienies ratados con placebo (p=<0.001).
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Tabla 4. Recaida de |a enfermedad durante [a fase doble ciego

Desenlace ' Etanercept Placebo Valor de p
n=25 N=26

Recaida de la enfermedad, n (%) | 7 (28) 21 (B1) 0003

Tiempo hasta la recaida de la | =118 28 =0.001

enfermedad (dias), mediana

* E valor de p contine siendo estadisticamente significativo (p= 0.001) despues de ajustar por cada una de
las sigulentes caracteristicas basales: grupo de edad, sexo, raza, facior reumataide. tipo de Al imicial y uso
de glucocorticosdes an fa linga de base, uliizando o anaksis estadistco wrivanado.

Respueata de la enfermedad al final del estudio (fase doble ciego)

Al final del astudio (a los siete meses), s@ observd gue una mayor proporcién de pacientas
tratados con etanercapt que con placebo alcanzaron una respussia ACR Pedi 30, 50y 70
respecto al estado basal, no obstante, solo se reponlaron diferencias significativas para la
respuesta ACR Ped: 30 (p <0.01) (tabla 5).

Ademas, todos los resultados de los criterios basicos de respuesta ACR Pedi parecian
favarecer al grupo tratado con elanercept, sin embargo, no s reportaron comparaciones
Ty, estadisticas enire los grupes de tratamienio {labla 6).

i/ Tabla 5. Respuesta ACR Pedi al final del estudio

Respuesta ACR E“:;:'Ft Pi::::" Valor de p
ACR Pedi 30, n (%) | 20 (80} g (35) p=0.01
ACR Pedi 50, n (%) | 18 (72} B (23 NR
ACR Padi 70, n (%) 11 (44) & (19) ‘NR
HR=Mo reporia
Tabla 6. Criterios basicos de la respuesta ACR Pedi al final del estudio

Criterios bisicos para la AlJ, Etanerce Placebo
mu:!lnn: n=25 & N=26 valordep

e e e~ I : it
enfarmeadad realizada por el 2 5 NR
médica (0-10, mejor-peor)
Evaluacidn -'gli:il':'h'ii” de Ia
enfermedad realizada por el 3 5 NR
padre o nifio (0-10, mejor-pacr) |
Puntajes CHAQ (0-3. mejor-pear) 0.8 : 12 NR
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Mimero total de articulaciones
con artritis activa (da un total da 7.0 13.0 ] =
T3 arbculaciones)
Mimero de articulaciones con |
limitacién de la movilidad (da un 1.0 4.5 NR
fotal de 71 articulaciocnes)
Velocidad de  sedimentacion
globular {rangos normales 1-30
mim  hora para mujeres, 1-
13mmvhora para hombres)

18 30 NR

Eventos adversos (fase de introduccion de etiqueta abierta y fase doble ciego)

Etanercapt resultd ser seguro v bien tolerado, Mo se repartaron muertes durante el estudio,
En |a fase de introduccion de etiqueta abiera, tres pacientes se retiraron prematuramente
debido a eventos adversos: uno debido a una urticaria despues de la primera dosis de
etanercep!, y dos pacientes debido a eventos adversos serios (uno por "depresién y
trastomno de personalidad”, y ofro por gastroenteritis) que reguirieron hospitalizacion, Los
efectos adversos mas comunes fueron los siguientes reacciones en al sitio de inyecsian
(39 % de los pacientes), infecciones del tracto respiratorio superior (35 %), dolor de cabeza
(20 %}, rinitis (18 %), doler abdominal (16 %), vomitos {14 3%), faringitis (14 %), nduseas (12
%), infeccidn gastrointestinal (12 %) y sarpullido (10 %).

En la fase doble ciego. no existieron diferencias significativas en la frecuencia de eventos
adversos entre el grupo tratado con etanercept y el grupo tratado con placebo. Durante esta
fase se reportaron dos reacciones en el sitio de inyeccidn, uno en cada grupo de
tratamients. Mo se raporfaron eventos adversos serios ni anormalidades de laborataorio que
requieran ratamiento urgente an &l grupo atanarcapt, Asimismo. nngun paciente presentd
elevaciones persistentss en autoanticuerpos o tuvo signos o sintomas de otra enfermedad
autoinmune,

Lovell et al., 2008 - “Safety and Efficacy of up to efght years of continuous etanercept
tharapy in patiants with juvenile rheumateld arthritis™ (Lovell st al, 2008)

De los 689 pacentes onginalmente reclutados en la primera fase del ECA, 58 (84 %)
participaron en la extension del estudio, por un total de 318 pacientes-afios de exposician
a etanercept. La poblacidn incluida en la extension del estudio represenid pacienies gue
optaron por continuar el ftratamientc con etanercept (independientemente de su
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pariicipacion en la fase de doble ciego. Un total de 26 pacientes (45 %) ingresaron al octavo
afc de trafamiento continuo con etanercept.

Eventos adversos (extensién abierta hasta los ocho afios)

Dieciséis pacientes (23 % de los ingresados al ECA) presentaren 39 EA seros, La tasa
general de EA serios (012 por paciente-ano) no aumentd con |a exposicidn a largo piazo
de etanercept La tasa de infecciones clinicamente importantes (0,03 por paciente-afio) se
mantuve baja. No g8 reportaron casos de tuberculosis, infecciones oportunistas, tumoras
malignos, linfomas, lupus, desordenes desmielinizantes. 0 muerntes.

e/ Analisis critico de |a fase doble clego

La pancipal limtacén del estudio ce Lovell ef al, fue su dsefo de retirada ©
discontinuacion. De acuerdo a este disefio, el estudio se dividio en dos fases: la pimera
fase de etigueta abierta, &n donde todos los pacientes fueron tratados con etanercept, y la
segunda fase doble ciego, en donde aquellos que respondeeron al tratamiento en la primera
fase fueron asignados aleatoriamente a continuar con etanercept o cambiar a placebo. Este
tipo de digefo no solo schreestima el beneficio del tratamiento en la poblacion general de
pacientes con AlJ poliarticular con falla al tratamiento convencional (nuestra poblacion de
intergés), sino gue, ademas, dada |a seleccidn de respondedores previa a la aleatorizacion.
&l efecto obaservade no puede ser generalizado a la poblacién de pacientes seleccionada
én la primera fasa del estudio, es decir, los resultados no pueden ser generalizados a
nuestra poblacion de interes (Kopec, Abrahamowicz, and Esdaile 1983). La
sobreastimacion del efecto debido al disefic de retirada en nuestra poblacion de interés es
esperable pues el analisis solo inciuya pacientas respondadoras, mieniras gue un ensayo
que respondiera 2 la pregunta PICO del presente dictamen incluiria a lodos los pacientes.
tanto respondedares como no respondedoras. Si ben, an la actualidad no axiste un esiudio
gue haya evaluado el grado ce sobreestimacién del efecto de los ensayos de retirada
raspacto a los ensayos tradicionales en tratamientos para la Ald, en el caso especifico de
los opioides, se estima que esta sobreaestimacidén as de aproximadameante dos veces al
tamafio del efecto observado en un ensayo clinico con disefio fradicional, pazandg de un
efecto no significativo a uno estadishcamente significativo (Katz 2005; Katz 2009).

Por olro lado, algunos autores sostienen gue el retiro de la medicacion en el brazo del
placebo podria producir & llamado efecto “rebote”, definido como la exacerbacion o
ampaoramients de los sintomas después de la discontinuacidn del meadicamento,
conduciendo a la conclusidn emdnea de gue el medicamento produjo un efecto positive con
respacto al placebo. No obstante, dicho efecto depende estrictamente de los mecanismos
bioldgicos del farmaco evaluado (Kopec, Abrahamowicz, and Esdaile 1993) En el caso
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especifico de etanercept en pacientes con psonasis. se han reporiado tasas de rebote de
hasta 18% (Zulian Teixeira 2016).

El disefio de retirada también pusede desestimar la toxicidad del medicamento. Esto debido
a gue un nimero de pacientes con eventos adversos importantes son retirados en la
primera fase del estudio. En consecuencia, [as tasas de eventos adversos en el grupo del
tratamiento vy el grupo placebo, asi como también las diferencias entre astas, ganeraimeante
saran menores a las esperadas an poblacidn general (Kopec, Abrahamowicz, and Esdaile
B _ 1983). Ademas, este lipo de disefio podria tener implicancias éticas ya que opta por retirar

un medicamento con un supuesto beneficie clinico a un grupo de paclentes del estudio
(placabo)

Adicionaimente, &l estudio de Lovell et al,, en su periodo doble ciego, no reportd suficiente
detalle sobre los métodos para generar |a secuencia aleatoria y la ocultacion de la
asignacion debido a lo cual &l nesgo de sesgo de seleccion (diferencias sistematicas en las
caracteristicas basales entre los brazos del esludio) asociado a la asignacion al azar no fue
i claro. Este potencial sesgo de seleccidn podria explicar el desbalance de las caracteristicas
! basales entra &l grupo etanercept y el grupo placebo, observandose gue una mayor
proparcion de pacientes en el grupo etanercept no s& encontraba usando glucocorticoides
en al estado basal (p=0.05), tenian ocho afos o menos y eran no blancos (p<0.02). Siendo
gue &l uso de glucocorticoides resultd ser un factor predictor de recaidas de la enfermedad
(desenlace primano) segun lo informado en el estudio y que, por lo tanto, los pacientes sin
uso de glucocorticodes en el estado basal tenian menores probabilidades de presentar
recaidas de enfermedad, es probable que la aparente asociacidn entre stanercep! y una
menor tasa de recaidas de la enfermedad sea el resultado de una falta de control del efecto
dal uso de glucocorticoides En otras palabras, [a menor tasa de recaidas de enfermedad
en los paciertes que recibieron etanercept con respecio al placebo, podria ser el resultado
de una sobreastimacion del efecto atribuibée a etanercept causado por la mayor proporcién
de sujetos sin uso de glucocorticoides en el estado basal, mas aun en ausencia da un
andlisis estadistico multivariado ajustado por potenciales factores de confusion, incluyendo
el uso de glucocorticoides (lo cual no fue plausible dado el pequefio nimero de muestra),

Por oftra parte, dado su disefic doble ciege, en el cual ni los participantes nl los
investgadores eran conscientes de qué intervencion habia side administrada a los
participantes, el riesgo de sesgo de debeccion (diferencas sistemalicas en la evaluacion de
los resultados entre los brazos del estudio) y de realizacion (diferencias sistematicas en los
cuidados entre los brazos del estudio) fue considerado como bajo, De forma similar. dado
el pequefio nimero de retiros por razones distintas a las recaidas de la enfermedad (scio
uno en el brazo placebo), el riesgo de sesgo de atricién o desgaste (diferencias sistematicas
en los retiros entre los brazes del estudio) fue considerado coma bajo.

28



DICTAMEN PREUBAKAR CE EVALUACION DE TECHCOUDGIE SANTARA M. ° (1 3-SDEPFYOTS-DETSIETS|-200R
EFICACIA Y SECURIDGD DE ETANERACERT PARA, EL TRATAMENTO DE PACIENTES CON ARTRITIS IDICPATICA JUNENIL POLIRRTICLELAR
CON FALLA TERAPEUTICA AL TRATARMIENTD COM ANTHNFLAMATORIOS NO ESTERDIDEDS, GLUCOCORTICODES ¥ METOTREXATD

Adicionalmanta, s& detectd un ato resgo da sesgo de reporfa Agqui, es importanie
cuestionar el porgue. del uso del desenlace recalda de la enfermedad como desenlace
primano del estudio. cuando a juicio clinico los desenlaces gue mejor reflajan el impacta del
tratamiento en la condicion del paciente con AlJ son la remisién da la enfarmedad vy la
respuesia ACR Pedi. Ademas. aun mas cuestionable es el hecho de gque al final de |a fase
doble ciego del estudio s& haya prefendo reportar las tasas de respuesta ACR Pedi desde
el estado basal y no desde la aleatonzacion, como debit ser lo correcto, an los pacientas
gque ingresaron &8 esia fase. Aun asi, no se reportaron los valores de p para |as
comparaciones de las respuestas ACR Pedi 50 y 70, ni para cada uno de los criterios
basicos de respuesta ACR, lo cual sugiere que no existieron diferencias estadisticamenta
significalivas en eslos desenlaces entre @l placebo y elanercept.

Por Gitimo, es importante mencionar el potencial conflicto de interés dado el financiamiento
del estudio por parte de la compafia elaboradora de elanercept | lo cual aumenta el riesgo
de sesgo a favor del farmaco de interés (industry bias) (Lundh et al. 2017)
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V. DISCUSION

La arriis idiopatica juveml| [AlJ) es una enfermedad gue impacta negativamenie la
funcionalidad de los nifios que la padecen. Esta afecta sus actividades dianas debido al
dolor, los disturbios al dormir v la faliga, conlievando a menude a la pérdida de dias
escolares. La AlJ tambien atecta el entorno de o5 nifics que ia padecen, ya que los
miembros de la famika generalmenta se vuslven cuidadares del paciente, requinendo ayuda
adicional conlas actividades cobidianas y frecuentes visitas hospitalanias (Mational Institute
for Health and Care Excellenca 2015].

En la actualidad, no se disponen de tratamiento curativoa para la AlJ; sin embargo, existen
diversos medicamentos que tienen como finalidad controlar los sintomas,; prevenir el dano
a las articulaciones y mantener la funcionalidad de los pacientes. Estos incluyen los AINEs,
los glucocorticoides, los FARMEs convencionales, como el metotrexate, y finalmente los
agentas biokogicos (Beukelman et al. 2017). Para el caso especifico de 1a AlJ poliarticular,
que corresponce al 25 % de todos los pacientes con Al (De Inocencio Arocena and Casado
Picon 2014b), actuaimenta e Petitono Farmacolagico de EsSalud cuenta con AIMES,
glucocorticoides y metotrexato. Sin embargo, existe un porcentaje de pacientes que fallan
al tratamiento con dichos agentes. requinéndose de ofras opciones terapéuticas en este
escananc (vacio terapéutico). Al respacio los madicos espacialistas han sugando &l usa dal
5 anti-THNF etanercept, considerando los beneficios que ofrece de acuerdo con su expeanencia
l clinica. Ademas, en la pregunta PICO validada los especialistas prepusiercn come posibles
/ comparadores los FARMES sintéticos. sulfasalazina y leflunomida los cuales sa encuentran
disponibles dentro del Petitorio Farmacoldgico de EsSalud. Sin embargo, ninguno de estos
medicameanios se encuentra aprobado por la FDA o la EMA para e fratamianto de la AlJ,
es decir, su prescripcién se encontraria fuera de atiqueta (off-labal) Debido a allo, en &l
presente dictamen, el placebo fue considerado como el mejor comparador de elanercept

En este sentido, el objetiva de la prasente evaluacidn de tecnologia sanitaria fue evaluar la
eficacia y seguridad de etanercepi, con respecio a placebo, en pacientes con Al
poliarticular con falla terapéutica (intolerancia o respuesta inadecuada) al tratamiento con
AINEs, glucocorticoides y metotrexato

Mediante una bisqueda sistematica de documentos ywo estudios publicados hasta marzo
del 2018, se dentficaron dos GPC elaboradas por el Ministerio de Salud y Preteccién Social
de Colombia y el Colegio Americano de Reumatclogia (ACR, por sus siglas en inglés), dos
ETS, elaboradas por el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por
sus siglas en inglés) del Reino Unido v & Instituto de Efectividad Clinica y Sanitana (IECS)
de Argentina; y un ECA controlado por placebo (Lovell et al. 2000), estudio en &l cual se
basan todas las recomendaciones del uso de etanercept en nuestra poblacion de interés.
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Esle ensayo fue considerado como evidencia indirecia para fines del presente dictamen va
gue incluyd Unicamente a pacientes gue lograron una respuesta incial al tratamients con
etanercept en la fase de introduccidn del estudio, y no a |a poblacion gemeral de pacientes
con AlJ pollarticutar con falla al tratamiento con AINEs, glucocorticoides y metotraxato
(nuestra poblacion de interas). Ademas se incluyd la exfension abierta del estudio hasta
ios 8 afos (Lovell et al. 2008) para evaluar los efectos adversos a largo plazo

3, Con respecto a las GPC, ambas recomiandan al uso de etanercept para el tratamiento de
A pacientes con AlJ activa con falla terapéutica al fratamiento con AINEs, glucocorticoides
&Yy metotrexato. Uicha recomendacion esfuvo basada en el estudio de Lovell et al., el cual
fue catalogado como evidencia de baja o moderada calidad debido a las limitacionas an el
disefic o el riesgo de sesgos Fara desamollar sus recomendaciones, [0S grupos
elaboradores de ambas guias utilizaron métodos basados en la evidencia cientifica y &l
juicio colective de un panel de expertos De esta forma, ambos grupos elaboradores
concluyeron que los beneficios de etanarcepl eran mayores gue sus riesgos y optaron por
recomeandar su uso en nuastra poblacion de interés.

W

De forma similar, NICE decide recomendar el uso de etanercept como una opcion de
iratamiento para |a All poliarticular (incluyando |a Al da inicio poliarticular, la AlJ de curso
poliaricular ¥ la AlJ oligoarticular extendida) en pacientes de dos afnos o mas cuya
enfermedad no ha respondido adecuadamenie o es intolerable al metotrexate. ¥ dado gue
el sustente de dicha recomendacion fue el estudio de Loveli et al., cuyo criterio de inclusion
fue pacertes con falla al tratamiento con AINEs y metoirexato, v en guienes el uso
concomiante de glucocorticoides en el estado basal ocurmic en un 38 % (no se reportc =l
porcentaje de uso previo fotal, pero se asume ocurrid en |a mayoria de los pacientes
consideranda los algormtmios de tratamiento utiizados en la practica clinica), esta
recomandacion fue considerada aplicable a nuestra poblacion de interés. Es de notar que,
de acuerdo a los expertos clinicos de NICE, fa Al) es una condicidn progresiva asociada a
comorbilidad y complicaciones significativas que afectan la calidad de vida de las personas
que la padecen. Sin embargo, los experios también recalcaron gue los sinlomas de la AlJ
pueden resolverse naturalmente, debido a lo cual existe incertidumbre sobre si una mejora
sustancial atribuida al medicamenio se deba realmenta al medicamento o a la histona
natural de la enfermedad. El comilé de expertos de NICE también considers gue el
desenlace pnimario utibzado en el estudio de Lovell et al, recaida de Ia enfermedad, fue
una medida de |a activdad de la enfermedad importante pero incompleta, y que ta mejor
medida de la eficacia del tratamiento en AlJ es la respuesta ACE Pedi, |a cual &s ublizada
rufinanaments en la prachca clinica para monitorear fa actividad de la enfermadad.

En lo gua respecta a la evaluacion economica, NICE reportd una razén de costo-efectividad
incremental de etanercept versus metotrexato de £32 526 por afo de vida ganado ajustado
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por calidad. Al respacto, NICE sefalé que el modeio no capturaba completamente los
banaficios dal tratamienta biolégico en la reduccidn de la actividad de |a enfermedad debido
a gue solo modeld la recaida de la enfermedad, sin modelar adicionalmente la respuesta al
tratamiento. Ademas, no se consideraron los posibles beneficios clinicos adicionales de la
tecnologia sobre la uveltis, el dafio aricular a largo plazo, 1a cirugia articular y los efectos
adversos del uso de glucocorticoides. Debido a ello, el comité de NICE considerd que la
eficacia en funcion de fos costos de etanarcept probablemente era mejor en la praclica
clinica an comparacian a lo que habja sido modalada

Ff Por su parte. el IECS concluye que el tratamiento con etanercept ofrece un beneficio
adicional respecto al placebo sobre la tasa de recaidas en pacientez con ALl
independientemente del subtipo. Especificemente, para fines del presente dictamen, el
unico estudio ientificado por el IECS que permitio estimar los electos de etanercept en
comparacién al placebo en nuestra poblacién de interés fue el estudio de Lovell et al

El ensayo de Lovell &t al,, tuvo una fase de introduccion de efiqgusta abierta de tres meses,
una fase de ratirada aleatonzada doble ciego de cuatro mases y una fase de extensidn de
5y, Sliqueta abieria hasta los ocho afos. En la fase inicial de etiquela abierta, lodos los
pacentes recibseron etanercept: sin embarge, solo las personas con una mejoria del 30 %
! en la actividad de la enfermedad (ACR Pedi 30) al final de esta fase ingresaron a |a fase
doble ciego del ensayo y fueron aleatorizados a conbinuar con etanercapl o cambiar a
placebo.

El deszenlace prmaro fue “recaida de la enfermedad”, el cual corsistic en un
empeoramiento de 3 menos 30 % o mas en al manos tres de |0s seis criterios basicos de
la respuesta ACR Pedi para la AlJ. y una mejoria del 30 % o mas en no mas de uno de los
critenos. El desenlace para el analisis fue tiempo hasta 1a “recaida de la enfermedad”, o la
proporcién de personas qgue tuvieron una recaida en el transcurso de |a fase doble clego
del ensaye. Asi, los resultades del estudic mostraron que la preporcidn de pacientes que
expenmeniaron recaidas fue significalvamente menar con etanercept que con placebo [7
de 25 {28 %) versus 21 de 26 [81 %], p=0.003), y que la mediana del tiempo hasta |a recaida
fue signficativamente mas prolengada en el grupo de pacentes fratados con stanercept
que an &l grupo de pacientas tratados con placebo (=116 dias versus 28 dias, p=0.001),

Asimismao, se reporaron resultados de las respuestas ACR Padi 30, 50 y 70 (dismmicion
del 30 %, 50 % y 70 % en la actividad de la enfermedad respecto al estado basal),
observandose gue |as personas asignadas a continuar con alanercept uvieron una mejor
respuesia en comparacion a los asignados al placebo, no obstante, 500 se reportaron
diferancias significativas para la respuesia ACR Peadi 30 (p=001). Mo se reportaron
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resultados sobre la remision de la enfermedad, la reduccion del uso de glucocorticoides yio
la calidad de vida

Con respecto a |a seguridad, tanto etanercept como el placebo tuvieron tasas similares de

aventos adversos en |a fase doble ciego del ensayo, no reportandose eventos adversos

serios durante esta fase. Por otro lado, dos pacientes que recibiercn etanercept requireron

hospitalizacion por eventos adversos serios v Un paciente se retird despues de la orimera

dosis de etanercept debido a una urticaria, La tasa de eventos adversos saerics en la fase

-:Ie extension a los ocho anos fue de 0 12 por paciente-afio y de infecciones clinicamente
importantes de 0.03 por paciente-ario,

Sin embargo, dado el disefic de retirada en &l cual solo los pacisntes que respondieron al
fratamiento en la prnmera fase fueron aleatorizados a continuar con etanercept o cambiar a
placebo, los resultades del estudio de Lovell et al . solo son aplicables a pacientas que
logran un grade de beneficio inicial del tratamiento con etanercept, mas no a la poblacitn
de pacientes seleccionada en |a pnmera fass del estudio, es decir, a nuestra poblacidn de
interés. En otros palabras, los resultados de Ia fase doble ciego del estudio corespondan
a la etapa de mantenimiento de la respuesta cbhtenida en la primera fase. debido a lo cual
los resultados del estudio de Lovell et al solo indican que la continuacion del uso de
atanercapt tiene un efectc positvo sobre la tasa de recaidas en pacientes con AlJ
poliarticular con falla terapéutica al tratamiente convencional con AINESs, glucocorticoides v
matolrexato, y una respuasta inicial al tratamiento con etanercept

Ademas, el estudio de Lovell st al.. tuvo una serie de Emitaciones metodologicas que
afectaron la validez imterna de ios resuliados reporiados. Su ciseno de retirada puda haber
sobreestimado el efecto de etanercept en la poblacion general de pacientes con AlJ
poliarticular con falla al tratamianto convencional (nuestra poblacion de interés), dado que
solo se incluyeron pacientes respondedores. Asimisma, puda haber conlievado al lamado
efecto “rebote”, definido coma la exacerbacion o empeoramiento de los sintomas despues
de la discontinuacion del medicamento, conduciendo a la conclusién ermanea de que el
medicamanto produjo un efecto positivo con respecto al placebo. Especificamente para
etanercapt s& han reportado tasas de rebote de hasta 18 % en otras enfermedades
autoinmunes inflamatorias (Zulian Teixeira 2018). Adicionalmenta, al disefio de relirada
pudo haber desestimado la toxicidad del medicamento debido a8 gque un numero de
pacientas con eventos adversos importantes fueron retirados en la orimera fase del estudia.
Per otro lado, este estudio presentd sesgos relacionados al proceso de aleatorzacion,
encontrandose un desbalance entre |as caracterislicas basales entre &l grupo de etanercept
y placebo. Especificamente, s observo gue una mayor proporcion de pacieniss en el grupo
atanercapt no s& ancontraba usando glucocorticoides en &l estado basal, Siendo que &l uso
de glucoconicoides resulid serun factor predictor de recaidas de la enfermedad (desenlace

i3




HCTANMEN PRELIMINAR DE EVALLINCION DE TECHOLOGU SANTAAIA AL * 01 3-5DEPFYOTE-DETS-HET - 28
EFICAGIA Y SEGURIDAD DE ETANERGERT PARS EL TRATAMIENTO DE PACENTES CON ARTRITIS IIOPATICA 2JWVENL POLIGATICULAR
G0N FALLA TERAPEUTICA AL TRATAMIENTO COH ANTIRFLARATURIOE ND ESTERQIDEDS, GLUCODORTICCIMES ¥ METOTREXATO

prmaria} segun lo informado en el estudio y gue, por lo tanto, los pacienies sin uso de
glucocorticoides en el estade basal 1enian menores probabilidades de presaniar recaidas
de enfermedad, es muy probable que la aparente asoclacion entre elanarcepl y una menor
tasa de recaldas de la enfermedad sea el resultado de una falta de control del efecio del
uso de glucocorticoides; mas adn en ausencia de un andlisis estadistico multivariado
ajustando por potenciales factores de confusion, incluyendo el uso de glucocorticoides.
Finalmente, el estudio no repond los valores de p de todas las comparaciones reportadas,
Io cual evidencia una falta de transparencia en el reporte de los resultados.

on todo o mencicnado previamente, se tiene incertidumbre en relacidn al beneficio clinico
g efanercept en pacientes con Al poliarticular gue han fallado al tratamiento convencional,
ya que @l estudio da Lovell et al., no parmite generalizar los resultados a nuestra poblacion
de interés (carece de validez exierna) ademas de presentar seras limitaciones gue no
permiten identificar una ganancia neta del uso de etanercep! frente al placebo (riesgo de
Sesg0s que amenazan la validez interna).

Ante eflo, se tomd en cuenia la opinian del especialista clinico, autor del presente dictamen,
DOr. Manuel Francisco Ugarte Gil, quien considera que, si bien la evidencia cientifica que
sustenta el uso de atanarcept es limidada, en su expenencia clinica el farmaco muestra

" " beneficios sobre la remisidn de la enfermedad y la respuesta ACR Pedl 30 ademas de un
- perfil favorable de segunidad. Con respecto a los fratamientos alternativos a etanercept

7 dispenibles en EsSalud, el madico especialista menciond que es comun que en la practica
clinica se apte por administrar sulfasalazina y leflunomida. No obstante, como s& menciond
previamente, ninguno de los dos farmacos fiene aprobacién por la FDA o la EMA para el
tratamiento de la AlJ, reilerandose @l contexto de vacio terapéutico en este grupo de
pacientes pediatricos. Finalmente, el especialista retterd gue la prevalencia de AlJ
poliarticular con falla al tratamiento convencional es baja y que la estimacion realizada por
el IETSI de 50 casos anuales es verosimil

En linea con lo previamente expuesto, el equipo técnico del IETSI valord kos siguientes
aspectos: i) la AlJ es una condicion progresiva asociada a comorbilidad vy compbcaciones
significativas que afectan la calidad de vida de los nifios que la padecen, i) an el contexto
de Esdalud, existe un vacio terapsutico para la poblacion obietivo, li) st bien la evidencia
disponible a la actualidad es limitada, las recomendaciones de uso de etanercept por parte
de nuestro experto clinico, [as GPC y las ETS internacionales revisadas son favorables, i)
etanercept &5 un medicamento que se encuentra en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud
para ofras enfermedades reumatoldgicas, v per lo tanto, es de amplia experiencia de uso
an la institucion. Por tode lo mencionado, el IETSI encuentra sustento razonable para
recomendar el uso de efanercept en pacientes con AlJ poliarticular con falla terapéutica al
tratamiento con AINES, glucocorticoxdes v metotrexato, segin lo establacido en el Anexo
N® 1.
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VI. CONCLUSIONES

- La evidencia cientifica dispanible a marzo del 2018 incluye dos GPC elaboradas por
el Ministario da Salud vy Proteccidn Social de Colombia y el Colagio Amerncans de
Reumatologia; dos ETS, elaboradas por NICE e IECS. y un ECA, doble ciega,
controlado por placebo (Lovell et al., 2000), estudio &n &l cual se basan todas las
recomandaciones del uso de etanercept en nuestra poblacidn de interés. Este
ensayo fue considerado como evidencia indirecta para fines del presente dictamen
ya que incluyé unicamente 8 pacientes que lograron una respuesta inicial al
tratamianto conetanarcept en la faze de introduccion del estudio, y no a la poblacion
general de pacientes con AlJ poliarticular con falla al tratamiento con AIMEs,
glucocomicoides y metolrexato (nuestra poblacdn de interés) Ademas, se incuyd
la extension abierta del estudio hasta los ocho afios para evaluar los efectos
adversos a largo plazo.

— Engeneral, todas las GPC y las ETS recomiendan el uso de etanercapt en nuestra
poblacidn de interés. basado en &l ensayo de Lovell &t al. En la fase de introduccion
de etigueta abierta de dicho estudio se reportd una tasa de respuesta ACR Pedi 30
a los tres meses an el 74 % de los pacientes tratados con etanercapt En la faze
doble ciego del estudic, en donde se incluyeron sole los pacienies respondedores,
s repofd una menor 1asa de recaidas a ios cualro mesas con alanercept que con
placebo (7 de 25 [28 %) versus 21 de 26 [B1 %), p=0.003).

Con respecio a la seguridad, tanto etanercept como el placebo fuvieron tasas
similares de EA. La tasa de EA serios en la fase de extensién a los ocho afios fue
de 0.12 por paciente-afio ¥ de infecciones clinicamente imporantes de 0.03 por
packente-afio.

~ La principal limitacidn del estudio de Lovell et al., fue su dizsefio de retirada, medianta
el cual solo los pacientes respondaedores en la pimera fase del estudio ingresaron
a la fase doble clego. Este tipo de disent no solo sobreestima el beneficio del
tratamiento, sino que, ademas, no permite generalizar los efectos observados a la
poblacion de pacientes seleccionada en la pnmera fase del estudio, es decir, a
nuestra poblacion de interés. De este modo. se evidencia un alto grado de
incertidumbre en relacian al riesgo/bensficio del farmaco

- Sinembargo, s necesario lenaer en cuenta que ([a AlJ es una condicion progresiva
asociada a comorbilidad v complicaciones significativas gue afectan ia calidad de
vida de esios pacientes pediatricos, que existe un vacio terapéutico para @l tipo de
pacientes en cueston, que a pesar de las limitaciones de @ evidencia, [as
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recomendaciones de uso de elanercept por parle de nuestros expertos clinicos, las
GPC y las ETS internacionales revisadas son favorables, vy que ademas, etanercept
&5 un medicamento que se encuentra en &i Petitorio Farmacologico de EsSalud para
olras enfermedades reumatologicas, y por ende. de amplia experiencia de uso en la
institueidn,

Por lo expuesto, el IETS! aprueba el uso de etanercept en pacientas con Al
poliarticular con falla terapeutica al tratamiento con AINES, glucocoriicoides y
metotraxats, segln lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente
dictamen preliminar es de un afio, la continuacitn de dicha aprobacion estara sujeta
a los resultados cbtenides de los pacientes gue reciban este tratamiento, a los
reportes de seguridad que puedan surgir durante |a farmacovigilancia activa, la
nueéva avidencia que puada surgir en al liempo ¥ @ un analisis farmacoecondmico.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los medicos tratantas llevar un registro sistematico de los resutados clinicos
obtenidos del tratamiento con etanercept y reporar estos resultades al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segin lo especificado en la Directiva N°
O03-IETSI-ESBALUD-2016. Cada informe debe incorporar la sigueente informacion:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segin Anexo N*1):

Eficacia evaluada mediante clinimefria; ACR 30, ACR 50, ACR 70 o ACR 90, segun
corresponda.

Mediciones de PCR y VSG.

Resultados de hemograma.

Cocumentacion de eventos adversos.

Reporte de farmacia de uso de corticoides

Puntaje de discapacidad evaluada por CHAG-DI.
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IX. ANEXO

ANEXO N*1. CONDICIONES DE USO

El paciente a ser considerado para recibir etanercept (25 mg - 50 mg) AM debe cumplir con
las siguientes critenios clinicos (105 cuales deben ser acraditados por 2 médico tratante al
momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comiteé Farmacoterapautico

correspondiente en cada pacientz especifico);

Diagndstico/condicion de salud

Paciente con artritis Idiopdtica juvenil de variedad
poliarticular con falia terapeéutica al tratamierto con
AINEs, glucocorticoides y metotrexato

Grupo Etano

4 a 17 afios

iTiEmpﬂ maximo que el Comité
-, | Farmacoterapéutico puade

aprobar el uso del medicamenta
ek ff | en cada paciente

B meses

| Condicion clinica del pacients
|para ser apio de recibir el
| medicamento

| 2

1 Diagndstico de arritis idiopatica juvenil vanedad
poliarticular (segun critenos ILARJEULAR")
Falla al tratamiento con AINEs, glucocorticoides
y metotrexato (respuesta inadecuada®™ o
intolerancia)

*Prasantar documentacion de historia clinica que
respaide el diagnistico

“*Respuesta inadecuada: no se logré respuessta
ACR 30 luego de tres meses de tratamiento.
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Presentar la
informacidn ADICIONAL |
debidamente documentada en el
expediente del paciente de i3
sobcitud del medicamento,

moa WM

tiguients | 1. ACR 30 de la dtima evaluacibn previa al inicie de

tratamiento con metotrexato, y Gllima evaluacion
da ACR 30 que debe estar dentro de los 30 dias
previos a la solicitud del medicamenta.
Evaluacion del compromiso poliaricular.
Mediciones de PCR y VSG de los Ultimos 30 dias.
Resultados de hemograma de log Gtimos 30 dias.
Documentacion gque sustente mniclerancia (si
aplicase).

Reporie de farmacia de uso de corticoides y
metotrexato.

Puntaje de discapacidad evaluada por CHAQ-DI.

Preseniar la slguienta 5.
informacidn debidaments |
documentada al término de la |
administracion del tratamiento -_.r'
al saguimiento con &l Anexo N° |
07 de la Directiva N* D03-IETSI-
ESALUD-2018

Criterios para la suspension del |
meadicamenio

L2 RS U L

Eficacia evaluada mediante clinimetria; ACR 30,
ACR 50, ACR 70 o ACR 90, segln comasponda.
Mediciones de PCR y V3G de los Gltimos 30 dias,
Resultados de hemograma de los Ultimos 30 dias,
Documentacidn de evenios adversos.

Reporte de farmacia de uso de corticoides.
Funtaje de discapacidad avaluada par CHAQ-DI.

Suspension por toxicidad: infeccidn grave, sepsis,

anomalias hematologicas significativas, infeccidn

severa, reaccion alérgica o anafilactica severa,
entre otros eventos adversos lo suficientemente
graves como para justficar la interrupcion del
tratamiento (segun ebgueta aprobada por la
FDA).

Suspension por ineficacia: el tratamiento debe ser
digscontinuado si no se presenta regpuesta en un
plazo de cuatro meses (sigulendo las paulas
empleadas en el estudio de Lovell et al., que
sustenta |a aprobacion de etanercept en el |
presante dictamen)
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