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RESUMEN EJECUTIVO

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedac reumdtica inf amaloria
cromica, caracterizada por sacrodeitis y ngidez espinal pogresiva. EI ot jetro del
tratamienio para EA es la disminucidn de ls inflamecion, i procrosién dal
detenioro de las arficulaciones, v con allo & remision clinica de la anfirmadad
Debido al curso clinico crénico de la EA, el manéjo fannacaldgico de a nilsma
requiere [a disponibiidad de varias opciones terapéuticas, dado que gqisi: una
propofcion considerable de pacientes que presanta refractariedad, avanl uales
fallas terapéuticas o intolerancia, tras una respuesta icial a los tratamantos
instaurados

Eltratamiento de primera linea para EA son ios anfiinflamatorios no &5 2 deos
(AINE), mientras que la segunda linea de tratamienio constituy2 & usa de
farmacos antimeumdticos modificadoras de enfermedad también conczides
como FARME. Al no respondar a8 los FARME, las gJias da précticia ¢linica
inermacionales recomendan & tratamiento con anlagonistas da ncior de
necrosis tumorak-alfa {anti-THF], En este grupo, se encuenira como J7is:a cockdn
de tratamiento con indicaciin de EA en el Petilorio Farnacoldgico ca EsSalud,
el anti-THF elanercapt

Cabe recalcar que otras atematvas anti-TNF, coma infliimab, no sa ar cuentran
disponibles en & Petitorio Farmacoldgico de EsSalud para el tratamient: de esia
enfermedad. Es necesario sefialar que, inflikimeb se ercuentra dspon e en la
institucidn para otras condicionas Inflamatonas crénicas, contando &sl cc1 una
ampia experiencia de uso clinico def producto farmecéutico por kos aspacislisias
de la institucidn, Asimisme, infiximab pertenece al mismo grupo fermiicolagico
anti-TNF vy seria por ende una posible linea de uso subsacuente tras ‘2 '3 8 ant-
TNF etanercept, segin recomendaciones de guias de practica clinic:, Es asi
gque en 8l presenie documento se evalia la ewdencia clenlifica sroonirada
acerca de la infervencidn con adalmumab frente al comparador infliimed, en
pacientas que hayan presentado respussta inadacuada al ratamenic grevio con
elanercept,

Se identificaron seis documentos, 0% cuales cormesponden a dos -uiss de
practca clinica (GPC), una evaluacion de tecnologia sandama (ST} wi extudio
observacional y dos estudios de regisiro gue responden dirazamants |a
pregunia PICO de interés. A la fecha, no se han identificado arsayon cl nicos
pleatorizados que tengan comd objetive evaluar &l us:c de un segundo agenta
anti-THF an pacientas con EA y respuesta inadecuada a slanercep:
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Los elaboradores de las GPC  dentficadas (LSAS-EULAS 2018 v
ACR/SAA/SRTN 2015) emitieron recomendaciones favorables acoren dal
cambio a8 un segundo ant-TNF tras la falla o intolerancia & ws primer
medicamento de & misma familia; Las recomendacionss no fusran aspecificas
para el cambio de agente en parficular a adalimumab 2 infiximab. La ETS del
Instituto Nacional de Excelencia para la Salud v los Cuidados (NICE por sus
siglas en ing'és) menciona que, &n base a los estudios de regisiro reveados, los
paclentes responden favorablemeants al uso secuenizl de anti-THF fras una
respuesia inadecuada a un anti-THNF previo, por lo que todas fas conclugiones
estan basadas en esludics observacionales y de egisiro gue no fueron
referenciados

El estudio cbservacional de Rudwaleit et al, 2010 realizd une evaluacion
especifica para adalimumab como sagundo agente anti-TNF fras & raspuesia
inadecuada a etanercept o infliximab. Los otrog dos estudics de regigira no
mencionaron que haya una preferencia de anfi-THF como segunds linea iras
falla o intolerancia a un primer ardi-THNF. Asi, los tre: estudios mencionados
fiseron consistentes an proveer resultados que sugieran un beneficio para al
pacienta que cambia a ofro anti-TNF (e.g., adalimumat o infliximab) tras falla o
intolerancia a un primer fArmaco de la misma familia (& 3., etanarcep!)

Asl, no se ha encontrado evidencia directa proveniente de enseyos dincos
comparativos que sustente que la tecnologia propuesta, adslimuriab, sea
superior @ infladimab, anti-TNF disponible en el Petiionio Farmecoligco de
EsSalud. Asi, siendo que no se pueden proclamar ciferencias en cuanto al
beneficio dinlco nelo entre ambos medicamentos, el costo de infliamab aclual
hace que tenga un mejor perfil de costo-oporiunidad guz adalimumab. Ademas,
cabe mencionar que, mediante Dictamen Preliminar de Evaluscién de
Tecnologia Sanitaria N* 088-SDEPFyOTS-DETS-IETZ 12016, adaimumab va
ha sido aprobado como tratamsanto lwego de falla a dos ant-THF (2:anemept &
inflixximab) para EsSalud.

Por lo expuasto, el Institulo de Ewvaluacidn de Tecnologias an Saud B
Invastigacidn (IETSI} aprueba el use de inflikimab en paceantes con espandditis
anguilosante activa refractara o intclerante a etanercepl, Asimiama, & IETSI no
aprueba el uso de adalimumab en pacientes con espondilitis anquilcsante activa
refractaria o intcleranta a stanercept. La wvigenda del presente dictamen
preliminar es de dos afios, segin lo establecids en el Anexo N 1 Asi s
continuacion de dicha aprobaciin estard sujeta a la evaluacidn de lcs resuliados
ocbienidos y de nueva evidencia gque pueda surgir en &l lempa.
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IIl. INTRODUCCION

A.  ANTECEDENTES

La presente evaluacion de tecnologia expone la evidencia cientifica enconraca acerca
de adalmumab frenle & inflidmab en espondiitis anquilosante acliva refractaria o
intolgrante a etanaroept.

De acverdo con la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2018. el médico ~eunatdlogo
Wilkam Almirdn Tapia del Serwcio de Medicina del Hospital Il Dantel Alcides Carmian de
la Red Asiglencial Tacna, ha hecho Begar al Instituto de Eviluacidn de Tecnclogias
Sanitarias (IETS!) las solicitudes con las siguientes preguntas PICO:

Red Asistencial Tacna

Paciente adulio con espandililis anquilosante v falla ferapéutice & anb-

i | TNF (stanarcept)

I Adalimumab 40 mg guincenales via subcutdnea

C | No hay alternativa segura

: Paciente inactivo con indice BASDA| menar de 4
8] ABDAS menor da 2
| Evenios adversos

Paciente adulio con espondilitis anquilcsante v falle terapéutice (no se
consigue remision) a ant-THF (etanercept)

I Adalimumab 40 mg quincenales via subcuténea

c Mo hay alternativa segura

T g e [Earﬁliié:ﬁj =
o ASDAS menor da 1.3
Eventos adversos

Luego de reuniones técnicas con los médicos especiabstas en reumataogis y los
representantes del equipo evaluador del IETSI, se ajustaron los términos de s pregunta
FICO original para satisfacer |a necesidad del caso del pacients que inspird le solcitud
y la de olros pacienies con la misma condicidn clinica. En ese contexto, se agreat a la
evaluacitn & medicamento infliximab como atemative comparadara de trstamisnto en
la poblacian mencionada, dada su disponibilidad en la institucio para ctras condiciones
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nflamatoriag cronicas como arintis reumatoide refractana, psonasis severa refractana,
coltis ulcerafiva v enfermedad de Crohn refraciaria, contando asi con una amplia
expenencia de uso clinico del medicamenio por los especialistas de |3 institucion.
Asimismo, infliximab perenece al mismo grupo farmacoldgico anfi-THNF, ¥ seria por ende
una posible linea anti-THF de uso subsecuents fras falla a stanercepl

Esta pregunta PICO ademas facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de una
manera sistematica y consisiente, reduciendo el rnesgo de sesgo de seleccidn de
estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICD con |a gue s ha
reglizado la presente evaluackon es:

] Facienies con espondiitis anguilosanie active refraciana o intolerante
(respuesta inadecuada) a etanercept

I Adalimumab
Inflecrmab

C Flacebo
Mejor terapia de sopore

BASFI

0 BASDA

Calidad de vida
Evento adversos

B. ASPECTOS GENERALES

El fratamiento de primara linea para EA son los AINE. mientras que |a segunda linea de
tratamiento constituye el uso de farmacos antsreumaticos modificadores de enfermedad
tambieén conocidos como FARME. Ante |a falta o perdida de respuesta a FARME, las
fguias de practica clinica intemacionales recomiendan el tratamiento oon inhibkdores del
factor de necrosis iumoral-alfa (anli-TMF). En el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, se
cuenta con etanarcept como primer anti-THF para los pacientes que asl o requieran {L.e
aquelins que hayan fallado a la terapia convencional con FARME). Sin embargo, en
pacientes con falla (refractariedad) o intalerancia al tratamiento anti-TNF con etanercept,
no s cuenta con olra opeidn anti-THF disponible dentro del Pelitono Farmacalogico de
EsSalud para el tralamiento de EA,

Cabe precisar gue, el anti-TNF adalimumab se encuentra aprobadoe para su uso por
fuera del Peatitorio Farmacolbgico dé EsSalud en pacientes con EA con respuesta
inadecuada a dos lineas de anti-TNF (elanercept & infliximab). Sin ambargo, a la fecha,
no axists una allernativa disponible para lbs pacientes que hayan fallado o sean
intelerantes & un primer anti-THF, por o tamio, s observa un vacio lerapéulico en este
subgrupo de pacieniés con EA. En general, lag GPC recomiendan que al cbservar una

8
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respuesta inadecuada a un primer anli-TNF, se debe nlentar al cambic a un segundo
anti-THF {i.e. con &l mismo mecaniemo de accidn) con una asiruciura rmolecular
diferenie, Azl para los pacientes con EA v respuesta inadecuada a un anli-THF, se
elabord el presente dictamen preliminar, en & que se evalla una segqunde cpcion de
tratamiento anti-THNF

O los anti-TNF candidatos 8 Benar el vaclo lerapeutico mencionads. 28 propons
adalimymab, en comparacidn con infliimab, dado gue este Oitmo, s un anti- ThF con
una ampla expenancia de uso clinizo por los especialistas de la instibucidn pues esta
disponible desde hace muchos afos en ¢l Petitore Farmacoldgico de EsSalud para
ptras condiciones inflamatorias cronicas como artritis reumatoide refractana. psoriasis
severa refractaria, coliis ulcerativa y enfermedad de Crohn refractaria.

En el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N* 088-52EFFVOTS-
DETS-IETS1-2016 za describieron a profundidad ks caractaristicas generales con
respecto a la epidemiclogia, diagnostico v manejo de la espoadilitis E&, Jdado que se
evalud la misma patologia que en la presente pregunta PICO. A confnuacion, se
mencionaran brevemente los criterios para la evaluacion de la enfermedad los cuales
son mportanies recordar para k8 evaluacion de los desenlaces del presents dictamean

El indice de actividad de la enfermedad méas empleado en 'a practica clnca es al
BASDA| [Bath Ankylosing Spandpiitis Dizsease Activity Indey), considerado al “gold
standard” en la evaluacion de la progresion de la enfermaded. Este indice incluye seis
items relacionados a los cinco sintomas caracteristicos de la EA fatiga, doly de
columna, inflamacian o dolor de las articulaciones, entesitis y ngidez matutiia | Juacién
y severidad). Loz siniomas =& avalian an una ascaia del 1 al 10, dande vn renor
puniaje indica menor sevesnidad (Insituto de Evaluacién de Tecnologias on Salud @
Irvestigacidn, 2016).

Amenudo, los estudios en EA que emplean esias escalas como desenlaces de eficacia
definen una respuesta a favor del fratamienio al contar con ura reduccitn f2 2l mends
al 50 % en &l punlaje segin la ascala de BASDAL Asimisma, axislen olres sscalas
complementaras como el Indice BASF] (Bath Ankylasanyg Spondyiitis Fungiions! Indax),
al cual evalia la funcionafdad bajo el mismao sistama de puntaje, v e indica VAS [ Visual
Analogue Scalg], la cual es una escala analoga visual para i evaluacidn dul dalor v
auto-parcapcidn del estado general (Insftuto de Evaluacién de Tecnokoglias =n Salud &
Investigacion, 2016},

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Adalimumab

Adamumab (Humira®, Abbvie Bidtechnology| ha sido descrifo asimismo presiamnents
en &l Dictamen Preliminar de Evaluaciin de Tecnologla Sanitaria N® 088-5 JEFFwITE-
DETS-IETSI-2016. Sagun ka ehiqueta de uss provista por ke Administracion de Droges v

8
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Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), edalimumab fue
aprobada comercalmente an al 2002 v tlene autorizacitn de uso para varias condic ones
reumatoldgicas adicionales a EA como ariritis reumatoide, artrilis psorinsica, anritis
idiopdtica juvenil, enfermedad de Crohn, y psoriasis (Food and Drug Administiation
(FDA), 2008). Por su lado, la Agencia Europea de Medicamenios (EMA, par 2us sigias
en ingleés) aprobd & uso comercial de adalimumab en el 2003 y cuemta o0 wna
indicacion adicional de uso an uvelts

Saglin |la Direccidn General de Medicamenios, Insumos y Drogas (DI ZEMICY, &l
mercado peruano cuenta en |a aclualidad con registro sanitaric para adalimumab. como
&a detalla a continuacion.

Hegiiso Marca registrada Presantaciin Labormoric
BEOO1ES HUMIERA SOLUCION ABEVIE GAS, SUCLRSAL |
40mg0. Bml INYECTABLE CEL PERU _!
HUMIRAE SOLUCION ABBVIE SAS, (AICIIREAL
EER | 40 mgi0 8 mi INYECTABLE DEL PERU ___J
S— “HUMIRAS EGLUCION ABBVIE SAE, GUCURSAL |
| 40 mgi0.8 mil INYECTABLE DEL PERU _

En términos de costos del tratamiento, segun &l SEACE de EsSalud (consuliade en Julio
dal 2018) indica que los costos del tratamiento con adalmumab subcuténsc son los
BigLeantes:

‘ - Costode | Coswo Costo snual |

Products diaria Duracién | tratamients por MmiansLcl tratmmisnto par
ampeolla . piaciginie
Cada | __“ ___

Adalimumab = 40 mg 15 dias & 2108 23 | S5 4 21646 a0 ey .82

Infliximalt

Inflixmab (Femicade®) es un anticuerpo monocional Ig31 quimérico muinc-humano
producido en células de hibridoma murino mediante tecnologia de ADN recombinante
{European Medicines Agency (EMA)) La FDA aprobo comercigimants & nfliiimab an
1888 y tiene una indicackin de uso mas amplia que adalmumab va guir inzluve las
poblaciones pediatricas para 1as poblaciones de enfermedad de Crohn y colilis ulcarativa
{Food and Drug Administration (FDA), 2013). Por su lado, la EMA aprobo & uso
comercial de infliximab en 1998 y cuenta con las mismas indicaciones que Jar= le FDA.

' PERUTHE -Consula del Recisio Sanilano de Producios Farmacutioos: rmalicads el 30 de enar cal 314, URL:
et Pevweey. digeenid man sa. gon. peviistade. asp

10
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Infliximab a= adminisirado via infravenosa, a una dos=s recomandada de 5 r.g/kig =n las
semanas 0, 2 v 6, luego cade 6-8 semanas. El resumen de las caracterlzticas del
products an su stiquata establece que si no hay raspuesta 3 las 6 semanas (=8 deck,
después de 2 dosis), no se debe continuar el tratamiento con infliimal (European
Medicines Agency (EMA)). Segun la Direccidn General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMIDY, el mercado peruano cuenta en la actualidad con mas de un registro
sanitario para Infliximab como s describe a continuacion:

Registro
Sanitaric WY T Famncon LEotiee® |
POLWVO PARA, . |
— FLIXGELI CONCENTRADG | LABORATORIOS (G .
100 mg PARA SOLUCION | EARMA S 4. |
PARA PERFUSION
REMICADE POLVO PARA SCHERING - FLOUGH
E13iT 100 EOLLCION DEL PERL 5.4
e INYECTABLE : i !
REMICADE PELVO Pl SCHERING - PLOUGH
£17880 i SOLUCION S
e INYECTABLE '
— REMICADE :&Egﬂ“ o JOHMSON & JOHNSCN
1 Lol 1
g INYECTABLE o P
FOLWVD PARA
T REMICADE CONCENTRADO | JOHNSON & JOHNSON
100 mg PARA SOLUCION | DEL PERL 5.2,
PARA PERFUSION
POLVO 5
REMSIMA LICFILIZADD PARA
\.‘-E
BEDD830 i Pt OLI MED PERU 5.4.C
INYECTABLE

En tdrminos de costos de administracién del tratamierio, sl SEACE de EsSalud
(consuliado en Julio del 2018} indica que los costos del tratamiento con irficmah son

los siguientes:
: S R =
Costo de Costo anuel

Producto :m"ﬁ' | Duracién | tratamiento "m"'"""‘:::' watamiento por |

par ampolla pacianh
ciclo [
Cada '

b il B
Inflimab | 5 mgkg G-8 S/ BSTO0 Bi342800 Efz:i Pt D"? |
sEmanas e ]

* PERUDIS ~Consuka de! Regisiro Sanitaro de Productos Famacéuticos: realzada el 30 de ensn cel 201+, URL
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EFICACI ¥ SEGEURICAD DE AOALILLPASE EN COMPRRACUN COM INFLINWAS EN PACIENTES Q0N ESPONDLITIR AND BLC FANTE

.

A,

RCTIL ¥ REEPUESTA MADECLADA A ETAKRERCERT

METODOLOGIA

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd a cabo una bisqueda sistemética de la literatura con respecto a e eficacia y
sequridad de adalimumab frenle a inflicimab en el tratamiento ce scpondilits
anguilosante en pacientes con falla a tratamiento con dos anti-THF.

La bldsqueda se inicid revisando la informacion scbre el uszo del medicaranio de
acuerdo con entidades requladoras comao;

Food and Drug Administration (FDA)

Eurcpean Medicines Agency (EMA)

Direccion General de Medicamenios y Drogas (DIGEMID)
Ministerio de Salud del Perd (MINSA)

Organizacion Mundial de la Salud [OMS)

=g realizd tanto una busgueda sistematica como una blsgueda manual an 138 paginas
web de grupos dedicados a la investigacion y educacion en salud gue slecoian quias
da practica clinica v evaluacionas de tecnologias sanitarias descrilas a conlinuacion:

Mational Guideline Clearinghouse (NGC), EEU.U

National [nstitute for Health and Care Excelience (NIGE), Reino Unido

National Institute for Health Research (NHS), Reino Unido

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Carads
Scottish Medicines Consortium (SMC), Escocia

Haute Authorité de Santé (HAS), Franca

Institute for Clinical and Economic Review (ICER)

Arbaitsgemeinschafl der Wissenschaltichen Medizinischen Fachgesellschaften
{AVWMF), Alemania

Instituto de Efectvidad Clinica y Sanitaria (IECS), Argentina

Asimismo, se consuftaron las paginas de sociedades especializadas en neurclogia
sobre iodo aguellas dedicadas al diagndstico v tratamienio de espondilitis enquilosants:

o

Assessment of SpondyioArthritis international Society-EULAR (ASAE-ELILAR)
American College of Rheumalology ! Spondylitis Aszsociation of Amedea /
Spondyloarthritis Research and Treatment Metwork (ACRISAASRTH)
Deutsche Gesellschaft fur Rheumnatologie (DGRH), Alermnania

Gruppo di lavoro multidisciplinare in reumatologia Regione Emila-Fomagna
{Italia)
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CECTAMEN PRELIWBWR DE EVAL LIACIIM DE TECKOLOGLS SAMTAR W * (SEDERFY TR DETRETL LM
EFICACH, ¥ BEGURIDAD DE SDALMULAR EN COMPARACON CION INFLIXIMAR EM PACENTEE S0M ESPOMDILITI AN ML SANTE
ACTRA Y RESPLIESTA MADECURDA & ETANERCEFT

=g empled ademas un metor de blisqueda para las bases de datos de Publes Madline
¥ Cochrane Library. La blisqueda se enfocd en guias de practica clinica y nivis ones
siglematicas con o sin mets-analisis, dentificandoss téminos en lenguaje sinpls, asi
como Erminos MeSH relacionados a la poblacidn de inleres, la intenvencior y al
desenlace segun la pregunta PICO especificada.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la bisqueda de gulas de praciica clinica y evaluaciones d2 tecnoogis s sanitarias,
se emplearon [Emincs en kenguaje libre en las paginas de oz grupos dedcudes a la
imvestigacion vy educaciin en saled mas representatives a nivel intenacional
mencionados en la seccitn anterior, Asimismo, s& consullaron terminos an languaaj: libre
en las paginas de las de sociedades especalizadas en reumalslogia v s:poudilitis
angquilosanta.

Tipos de publicacion

Randomized Controlied Trial
+ Ressarch Support, Non-L.S. Gavl

Terminos MeSH
«  Adalimumab
o Humira
s infliximak/
« Ramicade

+ Antibodies, Monoclonaltherapeutic use

« Anfibodies, Monoclonal, Humanizeditherapeutic use
» Antirtheumatic Agents/therapeutc use

« Madication Adherence/statistics & numarical data

» Raceptors. Tumor Macrogis Factorftherapaufic uea

+ Registries

»  Spondylitis, Ankyiosing/drug therapy

¢+ Tumor Necrosis Faclor-alpha'antagonists & inhibéor

Para |a busqueda de informacidn que pueda ser empleada para responder o la pregunia
PICO, se ulilzaron los siguientes términos relacionados a la poblacior de interés, B
intervencidn y los tipos de estudio priorizando revisionas sistematicas y snsavo: & nices
aeatorizados. Se emplearon Erminos Mesh y ierminos generalas de lenguajs (bri: pars
las bases de datos Pubmed-Mediine y Cochrane Library. La estrategia ce ¢ isquada
junto con los resuftados obtenidos la base de datos bibliografica Pubmad-Me dline. se
dascriben a continuacion:
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EFICACH: Y SEGURHCKD DE ADALIMUBARE EM OOMPRRACION CON BFLINAAS EN PACIENTES CONESPORDLT G A% BLC SANTE
ACTIA W RESPUESTA INADECLIADA A ETANERCEST

‘Search = PubMed items Found
Fecha:

#03 (((Spandylitis. Ankylosing[Mesh] OR spondyl[w] OR | 723 |
Bechterew(tiab] OR Marie Struempell[w] OR Asthritis
Ankylopoisticaltwl)}) AND  ((*Adalimumab’[Mesh] OR |
“pdalimumab Ttw] OR D2E7 Antibody[tiab] OR humira)) |

#02 Spondylitis, Ankylosing[Mesh] OR spondyl'[te] OR 41440 |

Bechterew(tisb] OR Marie Struempellltw] OR Arthritis
Ankylopoieticaltw] e

#01  “Adalimumab’[Mesh] CR ‘“adaimumabitw] OR D2E7 &712
| Antibedy(tiab] OR humira

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la selaccidn de los estudios se prionzaron las guias de préctica clinc: [(GPC),
evaluaciones de tecnologla sanitaria (ETS), revisones sistemabcas (RS con o sin
metaanalisis (MA) que realicen la comparacidn de interés en segunda linza ami-TNF
De no encontrar evidencia gue responda a la pregunta PICO en cuestidn, s& cosic srara
la evaluacion de ensayos clinicos identificados en la bisqueda en Pubbled Medline,
Adicionalmente, se revizaran los ensayos clinicos deniro de las revisiones sstnmiticas
o meta-andlisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una fue e adicional
de informacion y comoboracion de los ensayos clinicos incluidos en al presant: trebajo,
De no encontrar ensayos clinicos, se consideraran fos estudios observaciorales que
tengan en cuenta la comparacion y |a poblacidn de interés
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DICTRMENR PREL NBNAR D EVALULCIIN DE TECHOL OO RANITAAL K L35 BDEF FYOTSOE T3 E758 104
EFICACIA 'Y SEGLRIDAD DE ADALIMUWAS EN COMPARACON COM INFLOOUAE EN PRCIENTES CON ESPORDILITTS A4 LD A8MTE
ACTTA ¥ RESPUESTA INADECDUATN & ETANERTEPT

IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRAD !

i ':_"'-.__
,{ h Articulos  encontrados  con
'_\\ "Ci‘“;f téirminos de bisqueda en:
— Pubmed (n=723)
Cochrane Library (n=0)

—— — &=

Ariculos axciuilos
o sEgln Eclura a texio

compelc (n=T00)

Articulos seleccionados tras la
lectura de titulos y abstractos
(n=23)

Artlculcs excluidos
o F2OUN lECtura 8 luto
Articulos  considerados a camap t—‘.E (n=22)
partir  del Dictamen
Prebminar de Evaluacidn
de Tecnologia Sanitaria
N*  DBB-SDEPFYQTS-
CETS-IETSI-2018 (n=3)

« NICE 2016
ASAS-EULAR
+ ACR/SAASRTN

N

Seleccion final (n=4)
= NICE 2016
- ABAS-EULAR
- ACRSAASRTN
-  Rudwaleitet al. 2010

Extraidos de GPC ACR/SAAISRTN
(n=2)

- Lie et al 2010

- Glintborg et al., 2013
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DICTAMEN BRELIMBMAR DE EVALLWCION DE TECMOLOAIS SAMITARI N * 038 SOEFFYOTE DETSSE T 2013
ERCACIS ¥ BEGLRIDAD DE ADALIWURGAE EN COMFARECION COM INFLOUAAE BN BRCIENTEE IM ESPOMDI ITIH A0 114 WNTE
&ETIA Y RESPUESTA ADECLRLA & ETANERCEFT

A.  SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueca de evidenzia cientifica
relacionada a la eficacia v segundad de adalimumab frante a infliximab en &l ratamisnio
de espondiliis anquilosante en pacientes con falla a tratamienio a elanprcept A
contnuacidn, se describe [a swidencia saleccionada sagin & izo de putilicazicon tesde
de la lectura a texio complets.

Publicaciones inclui en la ion de da
Guiss de practica clinica

= ‘\an der Lindaen et al,, 2017 - 2018 vpdale of the ASLE-EULAR managsment
recommaendaions for axal spondyloatfntia”.

« Amencan College of Rheumalology'Spondyitis  Assocaton of
Armenca’'Spondyfoarthritis Research and Treatmen! Ne‘work (ACRSALERTHN)
2015,

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

= National Insttude for Health and Care Excellgnce (NICE), 2016 - TNE-alpha
inhibiors for ankylosing spondylitis and non- radiograph c axial spond yloar irifis

Estudios Primarios
Observacionales

¢  Rudwaleil et al., 2010 = Effeciiveness and safaly of adalimumal in oafenis with
ankylosing sponditis or psormalic arthrlis and fslory of ami-liwnor rEoDss
factor therapy.

Estudios de Registro

s+ Lieetal, 2010 - Efectivenass of swiching belween TNF-infwbilars in anky aaing
spondyiitis: data from the NOR-DMARD register.

= Glintbarg et al., 2013 - Clinical response, Clinical resconse, drug sunival and
prediciors there of in 432 ankylosing spondyitis patients after switching tumour
necrosis factor a inhibflor therapy. resulls from the Darish nationwice DANBIO
ragistry.

= Haberhauer et al., 2010 — Obsenvalional sfudy of swilching ant-TNE zgenls in
ankyiosing spondyliis amd psorialc anthmis versus hsumaiog amhals
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EFICACIA Y SEGUMIDADN OE ADALIKMLMAE BN COMPRAASN SOH INFLINALLE EN PACTRNTES 308 EEPOR DR ITS i) S0 38HTE
ALTIVA ¥ FESPUESTA NADECLADS A ETANERCERT

Publicaciones excluidas en la seccidn de descripcion y evaluacion tras |5 lectura
a texto completo
Guias de practica clinica

» Van der Linden & al, 2017 < "2076 update of the ASLS-EULAR maragement
recommaendations for axial spondyloarthrilis”. Se dirige & sdlo espandilitis
anquelosante axial

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

» Meangarell et al, 2012- Adaiimumad, Elanarcapl, Inflxirmab y Golimumabh para el
tratamiento de las Espondilitis Anguiosante y Artritis Reactiva.

Revisiones Sistermaticas y Meta-analisis

Todos los metaanalisis y revisiones sistematicas encontrados en la busquads y
presantados a continuacidn, contemplaron comparaciones irdirectas anira ani-THFE
como agentes de primera linea, los cuales no fueron seleccionados para la evaly scidn
de la swvidenca por no conlensr la comparacion de mterés. Los ensavos o ncos
incluidos en cada RS realzan comparaciones directas entre un anti-THF versus slacebg,

« Corbett et al, 2016 - Tumour necrosis factor-o wmhibidors loo sikposing
sponchiitis and non-radiographic axal sponadyioanrtheiis’ a syslernalic review and
econamic evalualion,

» flaxwed ef al.. 2015 - TMNF- Alpha infulsiors for ankplosyg sponchylit s

+ Machado et al., 2012 - Treatment of ankyloaing spandyulis with TN= blockers: 8
meta-analyss.

= Minozzi et al., 2016 - Risk of infections using anti-TNF agents i rhawmnatoid
arthrilis, psovatic arthrirs, amnd ankpiosng spomdylils o systemalc ravier and
mela-analysis.

+ Desai et al, 2016 - Comparafive Risk of Harm Asscciated AP the Lse of
Targeted Imminamadulalors’ A Systemafic Review,

« Migliore et al., 2012 - Indirec! companson of the effec's of ant-TNF Daiogical
agents in palients with ankylosing spondyiiis by means of 8 mixed! iregiment
companson perdformed on efficacy data from publishes randomized conirolied
Irials.

« Betts ot al.. 2016 - Network Mets-Analysis and Cost Fer Responcer of Tumor
Necross Faclor-a and interisukin (nfibitors in the Trealment of Aclive Anky 28ing
Spondylitis.

« Arantz at al, 2007 - Tumer Necrcsiz Faclor (TNF) Inhititors for Shematc
Digeasas (Fart 2j- A Systemalic Rewview of Data Frorm Regisinas and Hafely
Databazes

* Hou, Li Ciong et al.. - The Compearative Safely of TNF Inhibitors w Ankyosing
Spondylitis-a Mela-Analysis Updale of 14 Randomized Zontrofiad Tnals
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EFICACIS ¥ BEGURIOAD DE ADMLMUMAE EN COMPARAGION CON INFLIVWAR EN PACENTES 20K ESPOMDILITIT ANCULT SANTE

ACTRA Y RESPLIESTA MADECIADL & ETARERCEPT

Zeran et al., 2017 - Safely of lumor necrosis faclor-alphs inhibiors for reglment
of ankylosing spondylitis: A mela-analysis

Liu et al, 2016 - Efficacy and salely of TNFE-g inhibilers for sciva anky 25ing
spondylitis patients Mulfiple treaiment COMPansons i & Network maia-anelysis
Wang et al., 2016 - Comparative Efficacy and Acceptubidy of Anti THF-Alphe
Therapy in Ankylosing Spondylitis' A Mixed- Treafments Comparison

Migliore ef al, 2015 - Indirect comparizon between subcidaneous biplaxgic agents
in ankylosing spondylilis.

Callhoff et al., 2015 - Efficacy of TNFa blockers in patients witn anky.2sing
sponayiitis and non-radiographic axial soondyicarthriis: a melfa-anslyas

Wang et al, 2014 - Randomized, placebe conbrolled snd doubie-ti'nd tnals of
efficacy and safely of adalimumab for frealng amkyosnmg spondyiirs @ el
anglysis,

Ren et al., 2013 - Eficacy of antitumor necrasis facionol ageds on oafan’s with
ankiosing spondylitis.

Montilla et al., 2007 - Mefa-analysis of efficacy of anli-TNF aipha tharegy i
ankylosing spondylifis palenls.

Mcleod ef al,, 2007 - Adalmumab, efansrcept and infitx mab for fha Lezfmant of
ankylosing spondylifis. a systemalic revew and econormic evalialion,

Estudios Primarios

Yan der Heijde et al., 2006 — "Efficacy and safsly of adalimumab n oataniz with
ankylosing spondyitis. resulfs of a8 multicentar, randomized, douiie: bing,
placebo-controlled rial’. Se trata de un esfudio que corrpara adalimumab ‘rente
& placebo v en primera linea. No contempla pacientes rafractarios.

Seper et al., 2013 - "Efficacy and salely of adalimumab in paterls will nan-
rediographic asial spondyloarthrifis: resuls of 8 randonised placedo-ronicied
trial (ABILITY-1)". Se trata de un estudio que evalla desanlaces Jue rio £50 de
inferez &n una poblacion especlfica de espondilitis acial. Por o cuzal no sa
inzluye en el dictamen.

iCantini et al 2006 — "Swilching from Infiiximab o Once-iVeskly Admwusiralion of
50 mg Etanercept in Resistant or Infelarant Patierts with Ankplosing Sponcplits!
Resulls of a Fity-Four-Weeak Study”. El estudio descrie al cambio de ur ant-
THF a otro anti-THF, no incluye la intervencidn con ada imumab

Haberhauer et al,, 2010 = "Dbservational study of swifching anfi-THE sgeits in
ankylosing spondylitis and psonatic srihritis versus hewmnalond ot s™ El
estudio no menciona que pardmelro o indice se ulilzd para daemiar la
ausencia de respussia al ratamiento.
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Van der Linden et al., 2017 — “2016 update of the ASAHS-EULAR management
recommendations for axial spondyloarthritis™

La socedad internacional para la evaluacion de espondilpartrite (ASAS, par tus siglas
&n inglés) en colaboracitn con la Liga Europea contra el Reumatsmo (EULAR  por sus
sigles en inglés), reaiizo la actualizacidn de su guia del 2010, difgida 2 eleborar
recomendaciones para el manajo de EA y el uso de madicamentos anti-TNF

Esta GPC cusnta con una recomendacion del cambio a un segundo ant-TNF ¢ a un
imhibkdor de IL-17 {cambio de mecanismo de accién), en pacienies que har perdido la
respuesia al fratamiento o son intoleranies a un primer ant-TMF.  _oz autores
mancionan que respacto al cambio a un segundo anti-THNF (tras. ka falla @ un priner anti
THF) gque el uso subsecuenie podria ser beneficioso, aungue &l nivel de eficaca puede
ser menor que con &l gue s obsarva al administrar el anti-THN= en primers linee Esta
recomandacion se reallzd en base a un estudio de registro de Lie et al, 2071, cuyos
detalles serén descntos mas adelante en |la seccion de estudics primarios

En conclusidn, las recomendaciones de esta GPC responden directamenie a la pregunta
PICO de interés del presente dictamen, ya que sa refiere al uso de un seguntdo ant-THF
luego de falla al tratemients con otro medicaments de la misma femile Las
recomendaciones no son especificas para el cambio de agente & adalmumab o
inflecmab, sing & cualquier anti-TMF an general Cabe recalcar, sin embargs, cue |a
evidencia que respalda la recomendacitn del cambio & otro anti-THF &3 de baa calidad
ya gue se frala de un estudio de registro de tipe observacional

Ward et al., 2016 - “American College of Rheumatology/Spondylitis Association
of AmericaiSpondyloarthritis Research and Treatment Network (ACR/SAL/ERTN)
2015"

En adultos con EA acliva a pesar del tratamiento de primera linea con un en'-THF, la
guia recomsanda condicionalmente un tratamienlo con un segundo enti- N&, de
preferencia emplear un farmaco antirreumatico de accién prolongada (evidercia de muy
baja calidad, consensa. voto 100 % de acuerdo). Asimismo, la recomeandacian es a favor
del uso de otro ant-TNF como segunda linea de preferencia un agenis no bioldgico
{evidencia de muy baja calidad; consenso voto 80 % de acuerco). Esta recomancacian
habla concretamente de & no respuesta lerapdulica del anti-THF debide a la inef cacia
del medicamento mas no debido a la toxicidad (i.e.. intolerancia al medicemanta), La
recomendacidn se basd en datos de tres estudios obsarvacionales (Lie &t al, 2071,
Canfini et a1, 2008, Glintborg et al,, 2013), los cuales sugireron que los pacieinies que
cambiaron a otra anti-TNF mejoraron en promedic an resultacos dinicos iImponenies,
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aunque la mejoria @ menudo fue menor gque en las respuestas primanss. L= calidad
general da los tres estudios sobre los que se basa la recomendacon fue bajzs, dado al
resgo de sesgo asociado a los estudios de disefio de registro U observacionales, &
pesar de esio, el parel de experios de la guia votd 8 fevor en recomendar que Jespues
de la falla del primer anti-TNF, 58 puede cambiar a un anti-TNF diferente pare le mayoria
pacientas. Esta recomendaciin no es especifica para el cambio d2 agente &
adalimumab o inflxximab, sino a cualguwer ant-TNF en ganeral,

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

MNational Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2016 - TNF- alpha
inhibitors for ankylosing spondylitis and non- radiographic axial spondyloarthritis

El abjetivo de la ETS fue evaluar la eficacia del uso de agenies anti-THF an al
fratamienio de espondilitis anquilxsante v espondilcarritis =xel no radicg dfica. El
comié de NICE reglizd una revision sistematica de estudios gue evaluaron ol uso de
ant-TNF d& manera secuencial en e tratamiento de EA La revision sisemética
identificd 24 ensayos clinicos aleatorizados (ECA), de log cuales Z0 fuzron en
aspondilitis anquilosanta” 4 ensayos de adalimumab y 5 para inflimab. Dichos ensayos
girvieron para la evaluaciin de lo eficacia de los anti-THF én primera linea

Adicionalments, & grupo evaluador de NICE evalud 11 estudios de regizbo en una
revisidn sistematica adicional para la svaluacion de la eficacia del iratamisnio secusncial
con anfi-THNF. Los resultados del analisis de comparaciones indirectas mosrason gue el
54 % de los pacientes (n=1436) respondieron al tratamienio con una prmera | ne:a con
anti-TMNF para &l desenlace BASDAIS] a los 3 meses. La medizna del cambiz cars esle
desentace fue -3.1 punios a parir del puntaje bazal. Adicionalments, sl 37 & (n=432)
de elios respondieron & un fratamiento de segunda linea con anti-THF pera =1 mismao
deseniace BASDAIS) a los 3 meses, lo cual responde & nuestra praqunta PICO de
interés La madiana dal cambio para esta desenlace fue -2 .0 puntos a parlr de puntaje
basal,

Basado en los resuliados de esta ETS, NICE concluye que a pasar de la demmnusion de
tasas de respuesta a medida gue hay progreso a una siguiente linee de ta amiento,
existe un potencial beneficio del uso secuencial de anti-TNF para el manejo de EA. El
tratamiento secuencial (ie. de segunda linea) con otro agenta anli-THFE fue
recomendable en pacientes que no toleran, no han respondide o que hen pordide &
respuesta al tratamiento con un primer anti-TMF{e.g., etanercept), Bungue 13 evaluacion
se realizd con respecto a anti-TNF como grupo farmacoldgico mas no se enpecifica
adalimumab o infliximab.
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ili. ESTUDIOS PRIMARIOS

Rudwalelt et al., 2010 - Effectiveness and safety of adalimumab In patieits with
ankylozing spondylitis or psoriatic arthritis and history of anti-tumar recrosis
factor therapy

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la efectividad y seguridad de agalirmum ab de 40
mg adminisirado cada dos semanas, para pacientes con EA o ariritis psorigsica v
tratamianto previo con infliimab (IFX) o etanercept (ETN). El objetivo de est= estudio
responde directamente a la poblacion de pacienies de la pregunia PICO dal presents
dictamean. Los aulores de este estudio, analizaron los dakos de dos esiudics
observacionales de iniervencidn con adalimumab, el estudic RHAP30ODY (Rudwaleil et
al., 2008) y al astudio STERED ([Van den Bosch @ al, 2010). Ambos estudios fusran
ensayos de un sclo brazo con adalimumab. En ambos estudios, los pacientas racibieron
adalimumab 40 mg subcutanes cada 15 dias adwsonalmeants 2 su tratamientc de base
¥ fueron observados durante 12 semanas con un periodo opoanal de exlension de 20
Samanas.,

Para &l estudio RHAPSODY, los pacientes elegibles fueron adultos mayores de 18 ancs
con EA segun los criterios de Mueva York modificados para EA (Van der Linden et al.,
1884) y una actividad de la enfermedad en la escala BASDAI (Bath A/ kyosing
Spondyitis Disease Activity Index) mayor o igual a cuatre v falla a al mencs Ln AINE.
Fara el estudio STERED, se inchuyeron a adullos mayores de 18 afos, con EA
diagnosticada por un reumatdlogo, tres o mas articulaciones hinchadas v res o mas
articulaciones sensibles y falla a uno o0 mas FARME. Se permitid &l tratanwario previo
con ETN o con |FX en ambos estudios, el que fue interrumpido antes d:l primar
tratamients con adalimumab. En pacientss con exposicion provia a anbi-TNF, sa
documentaron los motivos de la inlermupcidén de IFX o ETN en cualre catego-ias pre-
especificadas: nunca logrd respuesta (falta de respuesta), pardida de respussta inicial
[perdida de respuesia), efecios adversos (indolerancia) y oira (desconocida). Las
respuastas no fueron mutuamente excluyentes.

Con respecto a los desenlaces, las evaluaciones de efectividad y seaguidad se
realizaron & las semanas 2, 6, 12 y 20. Las medidas de eficacia de adalimumat para
pacientes con EA fueron definidas como; a) una mejora del 2 40 % en la evalvacon da
los criterios ASAS (Spondylaarthritis Infernational Sociely), Namado tambign (34540,
b} una majora = 50 % en al BASDAI, Hamado también BASDAISD, v ¢) cambios en
BASDAI y la escala funcional BASFI (Bath Ankylosing Spondylitiz Funcicnal indeax),
medidos en una escala analoga visual del 0 al 10, Para el andlisis de eficacs se
consideraron los datos hasta la semana 12 y se estratificaron los datas egun el
tratamienio previo recibido anti-THF (IFX o0 ETH 0 ambos). Con respecio a s sequridad.
en ambos ensayos, se recolectaron eventos adversos durante fodo el tretamiants de
cada pacente y durante 7O dias (cinco vidas medias en suero) despues ce & ullima
inyeccion de adalimumab.
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El anaisis de este estudio fue sdlo descriptivo calculando los recuenios y pocentaes
de datos cualitatvos y cakculando promedios, desviaciones estandar, medianas, vy
primars ¥ fercer cuartl (para estratos con n <50, minimo-maximo) pae datos
cuantitetives. Los resultados revelaron que. las tesas de respuesta en fa escela de
ASAS40 fueron 59.3 % para pacientes sin ralamiento previo con anli- THNFE ¢ 37.7 %
para pacientas con antecadentes de terapia ank-TNF. Para a escala BASDAIS) se
obsarvaron respuestas an 3.0 % de los pacientes con EA sin tratamientc pravio v en
40.8 % tratamierto previo con anti-THF. Asi. a fravés de una regresion logistica se
evidencio que aquellos pacienies con lerapia anti-TNF tenfan una menor prababilidad
de lograr una respuesta ASAS4D o BASDAISD. Dentro del grupo de los pacientes con
tratamiento previo, hubo mayor respuesta ASAS40 en aquellos que fueron tratadcs con
IFX in=86/150; 44 %) que con ETN (n=25/81; 30.9 %) Asnism, hubo mayar respuesta
BASDAISD en aquellos gue fueron tratados con IFX (n=T5153; 48.1 %) previaments,
que con ETN (n=28/77, 338 %) Se obsernvd gue la raron mas frecuems de
discontinuacion del tratamento fue por pérdida de respuesta e intolerancia. Para
paciantes fratados previamante con ETN, |a respuesta BASDAISD en la sepaana 12
fueron de 33.3 % por pérdida de respuesta (n = 33), 33.3 % por inlolerancis (n =12} v
32 % por falta de respuesia (n= 12), El pairdn para las asas de respussta de 432540
fue en general similar para pacientes con terapia ETN previa Las tasas de raspuesia
ASAS40 en pacienies que suspendieron |FX mostraron respuestias BASDA 50 de 508
% por pérdida de respuesta, 38.0 % por intolerancia, y 27 3 % por falta de ressuesta

Entra kas limitaciones mas importantes de este estudio estan las relacionsdss con su
naturaleza observacional y no comparativa. Asi, no es posible atribuir la reduccion dal
efecio visto en los paciertes ya tratados con anti-THF al adaiimumal pussio cus no es
un ensayo clinice aleatorzade comparado con placebo. A pesar de esla limitscion, este
es uno de los estudios que apoyan la recomendacién ampliamante vista an lzs GPC v
ETS donde sa recomianda un sequndo anti-TNF luego de intolerancia o ras siencia a un
primer anti-TNF, Fuluros ensayos clincos son necesaros para establecer con solidaz,
la secuencia d& uso de medicamentos de mayor beneficio para este tipo de pacientes
que inician ya el uso de bioldgicos para EA. En conclusidn, este estudio suniara gue
adalimumab podria ser una alternatva de segunda linea anti-TNF que pocr a significar
un baneficio clinico para el paciente refractario a etanercept. Sin embargo. 3 importants
enfatizar, que los datos analizados en este estudio, comasponden a la evallacion de
dos estudics chservacionales, sin un grupe de comparacion, lo cual no pamite alrbur
con carnaza los cambios obsarvados al uso dal medicamenio, Esie astudia propociona
evidencia de baja calidad que podria aprodmarse a una realided a ser comprobada s
través de un ensayo clinico aleaiorizado y contrelado, ademas que es & Unico estudio
que responde directamanta a la pregunta PICO da interés enfocandose especifcaments
an adaimumalkb,
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iv. ESTUDIOS DE REGISTROD

Lie at al., 2011 - Effectiveness of switching betwean TNF-inhibitors in ancylosing
spondylitis: data from the NOR-DMARD register

El estudio descrilo a continuacidn corresponde a una referencia bibliogrifica que
sustanta la recomendacion a favor del cambio & una segunda inea de tratamenio con
anli-TNF para la guia ACR/SAA/SRTN 2015 descrita en la seccidn anterior Este fue un
esiudio de registro cuyo objetivo fue avaluar la aficacia del cembio a un sagundo anfi-
THF en pacientes con EA previamenie frafados con wn anb-THF gque fuvsror una
respuesta insuficente al ratamiento o presentarcn eventos acdversos.

Los defos se exitrejeron de um estudic multicéntrico obsenvacional longiudinal an
Noruega, el cual incluyd a 514 pacientes con EA que comenzaron el tratamienta con un
anti-THF, asi como el fratamianio con un segundo anti-THF en estos mismos paciantes,
Sa compararon los daios de eficacia v sobrevida a dos afios de sequimieto antre los
que cambiarcn (swilchers) a8 un segundo antl-THF y los gque no camblarcn (nom-
swilcherz), Como resultado, 7T padentes cambiaron a un segundo anti-THF mantras
que 437 pacientes no cambsaron. Los pacientes que cambiaron a un sagundo anti-TNF
[switchars) fueron el 42 5o (32777) para etanercept, 53 % (4177) para inflldmab ¢ 5 %
(47T} para adalimumab Con respecto 8 log desenlaces ralevanies pere nueastra
pregunta PICO de interes, de los pacienies swiichers a un segundo ant-THF, 'as "asas
de respuesia a 3 meses para el desenlace BASDAISD se lograron en 25 % e (583},
para ASAS 20 (11/23) enun 478 %, y un 30.4 % (7/23) para la respuesta ASASLD,

En conclusidn, estos resultados sugieren que el cambio de ur agente anti-ThF a otro
&n una sagunda linea de tratamients produce una respuesta, aungue el efects 2= meanor
que en los pacientes sin tratamiento previo, Segin bs resuliados de paciantes gue
cambiaron a un segundo anli-THF, infliximab fue el anti-THNF empleads por 12 mayoria
de los pacientes (53 %), a diferencia de adalimumab (5 %). Es imporlanis recalcar que
el disafio de este estudio de baja calidad va que se irata de un estudio da registro de
lipe observacional v estd sujele a un alto resgo de gesgo, por Io que sus riesuliados
deben ser interpretados con cautela. La naturaleza de un estudio obsenvaciona , v la
ausencia de un grupo de comparacion, no permiten atribuir con certezs los cambios
observados al uso del medicamento. Sin embargo, proporciona evidercia de baja
calidad que podria aproximarse a una realidad a ser comprobada a través ce un ensayo
clinico alealonzado y confrolado.
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Glintborg et al., 2013 - Clinical response, Clinical response, drug survival and
predictors there of in 432 ankylosing spondylitis patients after switching tumour
necrosie factor a inhibitor therapy: results from the Danish nationwide DANBIO

registry

Este estudio fue extraldo de las referencies que realizan las recomendacionas de |& guia
ACR/BAA/ERTHN. Asimismo, fue considerado como parte de la evidencia cel Dictamean
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitana N° 088-SDEPFyOTS-DETS-I1ETS
2016, en &l que =a ha evaluado la eficacia y seguridad de adalmumak en ercers linea
en pacientes con EA, Se exirajo la descripoion de este estudio de dicho dictaren y se
analizd segun |a poblacion de nuestra pregunta PICO.

El estudio de Glintborg &t al., reporta los resullados de un estudio de registro en
Dinamarca entre el 2000 y el 2011 {DANBIO). Se evalud a pacientes gue hayan usado
agenles anti-TNF en el tratemienio de EA. Ia frecuencia del cambio a otro anti- ThNF, Gsi
como los motivos de cambio de anti-THF, reapuests al iratamienta, v scbrevids del uso
del farmaco, Se regisiranon los datos de 2039 pacientes con EA, aungue o articulo no
especifica los criterios empleados en el diagndstico de B condicion, S& evalud |a
actividad de la enfermedad utilizando los indices BASDAI, BASF| y BASMI. Se midisron
también |os niveles de proteina C reactiva, |a sansacidn da dolor (VAS) y 52 regigtraron
los puntajes de fatiga y globales. El estudio tiene una imitacién al no contar can una
evaluacion especifica de calidad de vida

Los datos fueron recolectados al inicio del estudio, a los 3 meses y a os 4 mases No
g8 Bevd a cabo la imputacién de datos ni el reporie de pacientes perdidos an el
seguimiento. Es posible entonces que las perdidas estén relacionadas a algun lacior
asociado a los desenlaces de interés, introduciendo un sesgo en los resuliadcs Ce los
desenlaces de interds, s& considerd el bempo del pacenbas en tralamiario como
desenlace principal. La respuesta al tretemiento (pera cada linea respactivamente)
corresponden al uso de un primer, segundo y tercer anti-TNF, y se defno como &
reduccidn sn BASDAI de por bo menos B0 % v se clasificd como respondsderes a
aquellos que mantuvieron la respuests al tratamiento en las madiciones del 3 v 6 mes,
en comparacion con los nivelas basales.

Dantro del grupo de pacentes que cambid de agenta anti-TNF, las diferencias 2nlie las
mediciones al & mes de fratamiento v al inicio del tratamiento para proteira C reactiva
(PCR), BASDAI v VAS global, fueron similares en las 3 lineas de tratamiente (p+<0.05
para todas). En el caso de BASDAI el puntaje disminuyd do una mediana da 24 RIO:
48-79) al inicio a una de 51 (RIQ: 36-67) a los 2 meses (p=0.002) y de 52 [Ricy 25-G3)
a los 6 masas (p=0.001) siendo ambas diferencias con al valor basal estadist canents
significativas. La proporcidn de pacientes respondedaores (en thrminos BASDAl) & los &
mesas fue disminuyendo con los cambios de agente. Asl, con la primaera (iea de
ratamiento 54 % presentaron respuesia, 37 % con la segunda linea v 30 14 con s
tercera linea. Cabe mencionar que la sobrenvida del uso del farmaco fue menor Je;o del
cambio de agente anti-THF (p<D.001).
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Al tratarse de un asiudio de cohorte, |2 primera limitacon del mismo esld rolacionada a
las implicancias de su disafio. Asi, su naturaleza observacionz|, en ausen:ia de jrupo
confral, no permite atribuir &l afects absarvado Gnicameniz al wso del mediarmanto
Asimisme, por el disefic del estudic, no as posible controlar polenciales seswyas
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V. DISCUSION

La espondilitis anguilosante (EA) es una enfermedad reumatica inflamataria o Snica, en
ia cual se produce un dafio progresivo e imeversible de las ariculaciones sairoi (3Cas
en &l paciente. Los tratemientos farmacoligicos para el manejo de esfa anfiwmeadad,
tienan como objetivo detener el progreso de la misma y maniener sostenidamenta al
paciente en remisidn clinica. Esto se raduce en una mejorn de la actydind isica,
disminucién del dolor y de e inflamacion y por ende de Ia calidad de vida J&l oacients
Dada la historia nalural de los pacenias con enfermadades crdnicas inflarralorias en la
cual se presentan fallas primarias® y secundarias®. es importante disparer de wanas
allernafivas terapéulicas para &l manejo de la misma,

El Petitono Farmacoldgico de EsSalud cusnia como Onica opoion de ratermnto ant-
THF a etanercept para el iratlamiento de EA tras ia falla a bos FARME de pimara linea
En el caso de falla terapéutica o intolerancia & un primer anti-THNF, no 58 cuanta con
ofras alternatives del mismo grupo farmacoldgico para uso subsecuerie, zmno o
recomiendan en |as guias oe practica clinica mternacionales. Es asl qua frante a la
avsancia de altarnativas de tratamiento disponibles en EsSalud para los p wis nles gue
requierean un segundo anti-THNF tras falla a stanarcept, se conbrastan xs Jdatos de
eficacia y segurdad de um anti-TNF adabmumab no ircluids en & Pealitono
Farmacolégico de EsSalud. frente a un anti-TNF infliimab disaonible an |3 institcicn,
peroc aprobado para ofras condiciones inflamatorias cronicas, Cabe meicicnar que
anteriormenis adalimumab ha sido aprobado por & IETSI para su uso en pacieates con
EA y falla previa & dos lineas anti-TNF etanercept e infleémab mediane Distamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologla Sanitaria N* 0BE-SDEPFyOTS-DETS-IZTSI-
2016

Los elaboradores de las GPC identificadas (ASAS-EULAR y ACR/SAAISRTM) =milizron
recomandacionas favorables acerca del cambio a up segundo anti-THF tes ke fella o
infolerancia a un primer medicamento dal mismo grupo farmacoldgico. Cabe meancionar
que las recomendaciones no son especificas para el cambio da aganta 3 adalbnumab o
infliximab, sine a cualguier anti-TNF en general. Especificameniz, la gula
ACRISAA/RTN reference) tres estudios ocbhsenvacionales (Lie et al , 20711, Canbini et al
2006, Glintiborg et al., 2013) para realizar su recomendacidn, de cambiar a of 0 anil-THF
en casd de presentar fafla al tralamiento con atanarcept.

Seguidamente, la ETS de NIGE no encontrd ensayos clinicos a eatorizados co tic lados
gue hayan evaluado el beneficio dal uso de un anti-TNF tras ua falla 3 ur prine- anti-
TNF {llamada uso secuencial), por io que todas las conclusiones de NICE estin oasadas
en estudics observacionzles y de registro que na fueron referanciados

1 Falla terapautics desde &l micio del tratamenio; 8 pacire nuRca prosentd ningdn tpo de mapues s
* Prasantacion da respuasts inicial 3 un medicamentt para esgo diaminir su respuiEts o perness | o o implsin
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Al no enconirar ensayos cinicos gue hayan comparado directarente (heas {o-read) los

efectos de adalimumab con infliximab en pacientes con respusasta inafecuada a

etanercapt, se considerd evaluar la evidencia proveniente de estudios da mand calidad

metodoldgica como estudios observacionales y de registro. Asi. la bisqueds sisanatica

by de estudios pnmanos, Wentificd un estudio observacional (Rudwslait of o, 2010,
"é E ' referenciado también en una GPC), el cual sugiere que existe un baneficio 2 vl cambio
BT T .»"I (swichingd de um anti-TNF hacia otro, sspecificamente a favor de ciia mumab
A7 Finalmenie, dos estudics de registro {Glintborg et al., 2013 y Liv ef al. 2015 fanbién
presentaron resultados de efectos favorables para &l cambio dia fratamisnta d= U &nti-

TNF hacia otro, tras |a falia terapéutica al primer anti- TNF. Los resuliadas d= astudio de
Liu et al, sugieran gue de ios pacienies que cambiaron 8 un seguncl =nti-TNF,
infliximab fue el anti-THF empleado por la mayorla de los paciedles (52 %) o ¢ favanca
de adalimumab (5 %). El estudio de Ghntborg et al,, no fue espscifico en cowly r ecerca
del uso particular de adalimumab o infliximab en preferencia Je otros ani-TF coma

alternativa tras una falla o Intoderancia al primer anti-THNF,

Por un lado, con respecto a la validez de los resultados exguestos por los 2siudios
observacionales y de negisfro, s debe mencionar prmars gue este bHpo de ssiodics
cuenta con una limiacion importante al momento de la interpretacidn de sus resuflados,
ya que su disefio observacional, sin grupo de comperacion, no permité &Eisur con
certaza los cambios observados al uso del medicamento. Por otro lak, e debe
considerar gue, dado que na se han encontrado enzayos cliniccs de mejor ¢ 270, asics
astudios son la dnica evidencia que, aunque de baja calidad, padria aproxi va e a una
realidad & ser comprobada,

Cabe mencionar que tanto adalimumab como infliximab cuentan cads uno con un
ensayo frenie a placebo (i.e. estudios ATLAS de adalmumab y ASSERT da i nab)
los cuales sirvieron para obtenar & autorizacion comercial por le FDA y i3 EV A 3 ambos
medicamentos respaciivamanta. En estos ensayos, tanto adal mumab cors nflidmab
han sido estudiados en pacientes sin tratamiento previo con ant-THF, zcl:sporina,
azatioprina, corticoesteroide o FARME, por o que sus resultadns no refleja o elecios
de los ant-TNF pacientes gue hayan pasado por lineas previas ccn tesapiss
convencionakes, FARME vy un primer anti-TNF como lo &5 nuastra poblacicén d: inlerés
En la aciualidad, no es posible establecer una jerarquia preferencial dartio ce los
medicamentos bioldgicos ant-THF en vista de la ausencia de datos comaarztivas de
aficacia y'o tolerancia. Por lo tanto, I8 posicion de recomerdacidn en £2 GFC de
adalimumab &5 la misma que infiximab en el grupo anti-TNF

A la fecha, no se han identificado estudios de tipo ECA que fengin como obj = v evaluar
el uso de un segundo agente anfi-THNF en pacientes que hayan praserdzcn f#lE o
intalerancia al tratamiento previo con etanercepl Puntualmanta, no se he arcartado
evidancia que susiente que el anti-TNF adalimumab mo incluide en o Petiloro
Farmacolbgico de EsSalud, sea superior a un anti-TNF disporible 2n &l privrc pem
aprobado para otras condiciones inflamatorias cronicas y ademids autorizace porla FDA
¥ EMA para EA. Tampooco s& cuenta con evidencia de buesna calidad gue parmita
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determinar la eficacia relativa entre los diversos agentes anti-TNF en la pobaagion de
interés. Por bo tanto, no existe informacion que favorezca el uwho de adalimiumab sobre
el infliximab, Asi, ambos pueden ser recomendades indistintamenta an gane al Anie
este contexto clinico, cobra refevancia el costo anual del tratamento de 4 con cada
products farmacéutico, siendo el costo anual de 5/ 50,621,652 con adalimumat y de 8/
29, 70900 con infliximab, por lo que, el perfil de costo-oportuniciad favorece 3 mflicimakb
para ser elegido por EsSalud para la condicién clinica de nuesira PICO

Adamas, sa suma que en la inslitucion se cuenia con una amplia experencin 02 uso
clinico de inflikimab, por los especialistas, en ofras condicione s inflamatonas crinkcas
incluyendo enfermedades reumatologicas. Asl su uso aprobado en & petitorio
actualmente es para arritis reumatoide refractaria, psonasis severa refrazara, coltis
ulceratva v enfermadad de Crohn refractaria. Esta experiencia favorecs & uso de
infliximak come una alernativa terapdutica va exstents en la mstfucitn, dado su buan
perfil de eficacia y tolerancia aceptable.
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ALCTHA ¥ RESPUE ST BADECUADS & ETANERCEFT
CONCLUSIONES

Les GPC identificadas (ASAS-EULAR 2016 y ACR/SANERTN 2013 amilieron
recomandacionas favorablas acerca del cambio a un segundo ant-THNF tras la
falla o iniclerancia & un primer medicamento de la misma familia. £in embargo,
a lafecha, no sa han idenfificado estudios de fipo ECA que tengan camo ohjetiva
evaluar el uso de un segundc agenta anti-THNF er paceentes que hayan
presentado falla o intolerancia &l tratamienio previo con efanercapt, v que
respalden las recomendaciones de las GPC.

En cusnto & la ETS realizada por NICE, esta no enzontrd enseyos clinicos
alealorizados coniroiados que hayan evaluado el benahico del uso de un anti-
THNF tras una falla 8 un primer anti-TNF (lamado uso secuencial), por lo gue
todas [as conclusionas de NICE estan basadas en estudios obsersacionales y
de registro que no fusren referenciados,

Ce los estudios obeervacionales identficados, &l estudio de Sudsalell 2t al,,
2010 realzd una evaluacion especifica para adalimumab como seq Jnco agenle
anti-THF tras la respuests inadecuada a stanercept o infliximab. Las oiros dos
esludios de registro fueron inespecificos acerca del usa padicular de
adalimumab o nfiximab en preferencia de otros anli-TNF como atematva da
segunda linea fras falla o intolerancia al primer anti-TNF. Sin emberge, los tres
estudics mencionados fueron consistentes en provear "esultados oue sugiaran
un beneficic para el paciente gue cambia a otro anti-TM = fras falla ¢ Intolerancia
a un primer farmaco de la misma familia {e.g., elanercepi).

Es importante mencionar que los estudios observacionales cusntar con
limitaciones melodoldgicas que hacen que sus resultados ssan dificimente
interpretables, Su digefic sin un grupo de comparacién, no permite abibulr con
cerieza los cambios observados Onicamente al uso del madicanenio, Sin
embargo, es necesario considerar que, dado que no s& han ancontrxdo ensayos
clinicos de mejor disefio. estos estudios son 1a dnica evidencia gue, aungue da
baja calidad, podria aproximarse a una realidad a ser comprobads o ravies de
un snsayo clinico aleatorzado y controfado,

Los estudios identificados presentan problemas relacionadcs con las
caracteristicas del disefio. las definiciones de respussta al tratamisnic, les
tiempos do evaluacidn y perfil de eficacia a largo plaze. Adalimuemab solo ha sido
estudiado en un ensayo clinico con pacientes naifs a ratamienos oon ant=-THF
en comparacién con placebo (estudio ATLAS) por o que su posicion de
recomendacion es la misma gue infligmab en & grupo de anti-TRF. En la
actualidad, no es posible establecer una jerarquia preferencial dantio de los
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medicamentos bioldgicos anti-TNF en visia de la ausencie de datos
comparativos de eficacia yio tolerancia.

Por consiguienie, no se ha encontrado evidencia directa proveniente de ensaycs
clinicos comparativos que sustente que la tecnologia oropuesta. ada mumab,
s8a superor a un anti-TNF disponible en &l Petitorio Farmaceoldgice de Es Salud
indicada an atras condicionas inflamatorias cranicas (infisdmab). As, skendo quie
no se pueden preclamar dierencias en cuanio al beneficio clinica nsto entre
ambos medicamentos, el costo de Infliximab actual hace gue tenja un major
perfi de costo-oportunidad que adalimumab. Ademas, cabe recordar que,
edalimumab ya ha sido aprobado como tratamiento luego de faka a dos anni-THF
[etanercept e infliximab) mediante Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N* 0BB-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016

- Por lo expuesto, el Insttuto de Evaluacion de Tecnologias & Salid e
Investigacian (IETSI) aprueba &l uso de infliximab en pacientes con esposdilitis
anguilosants activa refractaria o intolerante a etanercapl. Asimismae, ol IETSl no
aprueba el uso de adalimumab en pacientas con espondilis anquilc sanie activa
refractaria o intclerante a etanercept, La wvigencia del presene dictamen
prediminar es de dos afios, segin o sstablecido en e Anexo N ° 1, Asl, e
contnuacion de dicha aprobacién estard sujela a @ evaluacion de lcs resultados
obtenidos y de nusva evidencia gue pueda surgir en el iempo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se sugiere a kbs médicos tratantes llevar un regstro sistermalico de los resuliados
clinicos obtenidos del tratamiento con infliximab y reporar estos resultados gl Comite
Farmacoterapéutico corraspondiente v al IETSI, segin o espacificada en a Dirsctiva
N.® D03-IETSI.ESSALUD-2016. Cada Informa debe incorporar la siguienie informacian

Deseniaces clinicos que reportar por paciente (segin Anexo N.*1):

Eficacia evaluada mediante clinimetria BASDAI o BASFI segdn corraspontda
Feporte de farmacia de uso de infiximab

Formatos de sospecha de evenios adversos (hofas amarillas)

\alores de parametros inflamatorios (PCR o V3G)

Resultados da Hemogramas

gl o il

L
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