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RESUMEN EJECUTIVO

La espondilitis anguilosante (EA} es una enfermedad inflamatoria crénica
perteneciente a la familia de las espondiloartritis, v que se caracleriza
principalmente por sacroileitis vy rigidez espinal progresiva. Aungue es
considerada clasicamente como una enfermedad de la columna vertebral, se
produce también artritis aguda transitoria de las articulaciones periféricas hasta
en el 50% de los pacientes. Ademas, otros drganos como los ojos, los pulmones,
el corazdn y los rifones pueden verse afectados

El tratamiento de primera linea de EA son los anti-inflamatorios no-esteroideos,
los cuales se utilizan también en paralelo a otras lineas de tratamiento en casos
de progresion de la enfermedad. La segunda linea de tratamiento esta dada por
los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES). En
ausencia de respuesta a FARMEs es posible recurrir a terapias bioldgicas.
Dentro de las terapias bioldgicas se encuentran los inhibidores del factor de
necrosis tumoral-alfa (anti-TNF) como infiiximab, etanercept y adalimumab.

De los pacientes que han recibido ya etanercept e infliximab, una fraccién no ha
obtenidc respuesta © ha perdido la respuesta al tratamiento con ambos anti-
TNFs. Frente a la ausencia de alternativas de ftratamiento disponibles en
EsSalud para los pacientes que han recibido ya dos anti-TNFs, se elaboré el
presente decumento con la finalidad de establecer &l rol de adalimumab como
una posible opcion para dichos pacientes.

A la fecha (diciembre 2016), no se han identificado ensayos ¢linicos que tengan
como objetivo evaluar el uso de un tercer agente anti-TNF en pacientes que
hayan presentado falla al tratamiento previo con dos anti-TNFs cualesquiera. En
ausencia de evidencia de ensayos clinicos que permita responder a fa pregunta
PICO de interas del presente dictamen preliminar, se presentan los resultados de
estudios observacionales y analisis de estudios de registra encontrados en
refacion al uso de un tercer anti-TNF luego de falla al tratamiento con otros dos
agentes anti-TNF. Adicionalmente, se toma c¢omo evidencia las
recomendaciones de dos guias de practica clinica (GPC) y una evaluacion de
tecnofogia sanitaria (ETS) de The National instituie for Health and Care
Excellence {NICE).

L.os elaboradores de las GPC identificadas no emiten recomendaciones sobre el
uso de un tercer agente anti-TNF en el tratamiento de espondilitis anquilosante
luego de pérdida de la respuesta al tratamiento con otros dos anti-TNFs. Las
recomendaciones de las GPC se refieren Unicamente al uso de un segundo
agente anti-TNF frente a la pérdida de la respuesta al tratamiento con otro anti-
TNF, e incluso estas recomendaciones de cambio a un segundo anti-TNF se
basan aun en evidencia de baja calidad, correspondiente a estudios con disefios
observacionales. La ausencia de recomendaciones sobre el cambio a un tercer
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agente anii-TNF en las GPC refleja que es aun mas escasa Ja evidencia
relacionada a este cambio fuego de falia al tratamiento con dos anti-TNFs, y que
se frata de un escenario poco considerado y pobremente estudiado a la fecha.
En este sentido, en las GPC encontradas no se presentan recomendaciones
relacionadas especificamente a la poblacién de interés de la pregunta PICO def
presente dictamen preliminar {a cual corresponde a pacientes con falla a
tratamiento con dos anti-TNFs.

Se identificd también una ETS de NICE. Frente a la ausencia de ensayos
clinicos aleatorizados controlados que evalien los efectos del uso consecutivo
de agentes anti-TNF, la conclusion de NICE se basa en datos de registro. A
pesar de la evidencia de baja calidad, la conclusién general de los evaluadores
de NICE es que el tratamientc secuencial con agentes anti-TNF es
recomendable en pacientes que no toleran, que no han respondido, o gue han
perdido la respuesta al tratamiento con un anti-TNF previo.

Adicionaimente, se identificaron estudios observacionales que evaluaron la
efectividad del uso de un tercer anti-TNF. De esfos, solo uno conté con un
tamafio de muestra considerable (DANBIO). Los resultados del estudio DANBIO
sugieren un efecto beneficioso del cambio de agente anti-TNF en pacientes
refractarios a dos lineas de anti-TNFs; sin embargo, el estudio presenta una
serie de limitaciones metodolégicas que no permiten conciuir con certeza sobre
estos beneficios.

Ante la escasez de evidencia cientffica solida proveniente de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que sustente la eficacia del uso de adalimumab
como tercer agente anti-TNF en pacientes con EA que han fallado al tratamiento
con dos anti-TNFs previos, se recurre a la opinidn de experto, quien sefiala qus
en el contexto de ausencia de otras alternativas aprobadas dentro de EsSalud
para el tratamiento de pacientes con EA con respuesta inadecuada (falla
primaria, secundaria © intolerancia) al uso de 2 agentes anti-TNFs prevics,
adalimumab seria una alternativa promisoria seguin su experiencia clinica y a la
tuz de lo que sugiere fa escasa evidencia actualmente disponible. Esta opinion
coincide con los resultados del estudio DANBIDQ y ademas con las
recomendaciones de NICE para este mismo tipo de poblacion. Ademas, el
especialista recalca que el gran impacto de fa EA sobre la calidad de vida de los
pacientes que la padecen, producto de que la enfermedad activa lleva a la
degeneracion progresiva e irreversible de las articulaciones, con compromiso
axial, y al consecuente truncamiento de las funciones bésicas, obliga a que se
consideren alternativas de entre las disponibles en el mercado peruano que
tengan evidencia promisoria de eficacia y seguridad para este tipo de pacientes.
Adicionalmente, el especialista recalca que se trata de una condicion de baja
prevalencia y de un sub-grupo aun mas especifico de pacientes que no
responden a tratamiento convencional ni a otros dos anti-TNFs. Asi, se estima
que existen alrededor de 300 casos a nivel nacional.
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Por lo expuesto, el instituio de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETS!) aprueba el uso de adalimumab como alternativa de
tratamiento en pacientes con espondilitis anquilosante con falla a tratamiento con
dos anti-TNFs, segun lo establecido en el anexo 1. El periode de vigencia del
presente dictamen preliminar es de un afio y fa continuacion de dicha aprobacion
estara sujeta a los resuliados obtenidos de los pacientes que se beneficien con
dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en ef tiempo.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

/ El presenie dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
adalimumab en el tratamiento de espaondilitis anquilosante en pacientes con falla a
tratamiento con dos anti-TNFs. Asi, los médicos reumatodlogos Henry Nilo Terrazas
Cahuana del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Manuel Ugarte Gil del
Hospital Nacional Guillermo Almenara lrigoyen, y David Sevilla Rodriguez de la Red
Asistencial La Libertad, en concordancia con la Directiva N° D03-IETSI-ESSALUD-
2016, envian al Instiluto de Evaluacion de Tecnologfas en Salud e Investigacion -
IETSI la solicitud de uso fuera del Petitorio de! producto farmacéutico a ser evaluado,
seQun las preguntas PICO mostradas a continuacion:

Hospital Nacional Edgarde Rebagliati Martins:

Paciente adulto con Espondilitis Anquilosante activa refractaria a tratamiento
con sulfasalazina, metotrexate, infliximab y etanercept

| Adalimumab 40mg

C No hay comparador disponibie aprobado en EsSalud

0 Control de actividad de enfermedad (BASDAI<4) y remisién de artritis

Red Asistencial La Libertad:

Pacientes con espondilitis anquilosante refractaria al tratamiento (infliximalb y
etanercept)

| Adalimumab 40 mg/0.8 ml subcutdneo. Dosificacion: 40 mg cada 15 dias

C Carencia de alternativas en el petitorio farmacoidgico de ESSALUD

Lograr remision clinica, control de signos y sintomas de la enfermedad
(BASDAI)

Hospital Nacional Guillermo Alimenara Irigoyen.:

Caso indice: Varén de 26 afos con espondilitis anquilosante, HLA-B27
positivo, multi-tratado, pero enfermedad refractaria y progresiva.

Por extensién: Todo paciente con espondilitis anquilosante con falia o
respuesta inadecuada a regimenes que incluyan uno 0 més anti-TNF.

f Adalimumab &.C.

€ | Sin comparador

Eficacia: respuesta clinica (BASDAI<4), ingresos hospitalarios por actividad
O de la enfermedad, morbi-mortalidad, calidad de vida.
Seguridad; efectos adversos
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Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se Hevaron reuniones técnicas con el meédico reumatdlogo Eduardo Cabello Ledn del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren vy representantes del equipo evaluador
 del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la pregunta,
\ estableciéndose como pregunta PICQO final la siguiente:

p | Pacientes adultos con espondilitis anquilosante con respuesta inadecuada® a
tratamiento conh dos o mas anti-TNFs

i Adalimumab

C | Mejor terapia de soporte

Clinimetria (Scores BSDAI, HQ-DAI y ASDAS)
C | Calidad de vida

Eventos adversos

*Falla al tratamiento va sea por ausencia de eficacia o por intolerancia

B. ASPECTOS GENERALES

La espondilitis anquilosante (EA} es una enfermedad nflamaioria crénica
perteneciente a la familia de las espondiloartritis (EsP), y que se caracteriza
principalmente por sacroileitis y rigidez espinal progresiva. La EA afecta mayormente a
adultos jévenes con una edad pico de inicio entre los 20 y 30 afics. Aunque es
considerada clasicamente como una enfermedad de la columna vertebral, se produce
también artritis aguda transitoria de las articulaciones periféricas en hasta el 50 por
clento de los pacientes. Ademas, puede afectar otros dérganos como los ojos, os
pulmones, el corazon y los rifiones (1).

La prevalencia de EA a nivel giobal es baja, y puede variar de acuerdo al método
diagnédstico empleado. En el continente Europeo la prevalencia, con cualquier método
diagndstico, es de aproximadamente 24 casos cada 10 000 individuos. Por otro lado,
la prevalencia obtenida empleando el diagnostico clinico es de 15 casos por cada
10000 individuos, mientras gue la prevalencia reportada utilizandc los criterios de
Nueva York o los criterios de Nueva York modificados es de 28.6 casos cada 10 000
individuos. En Asia se ha reportado una prevalencia de EA de alrededor de 18 casos
por cada 10 000 individuos, con una alta variabilidad entre paises. De manera similar a
lo observado en Europa, en Asia las prevalencias més bajas fueron obtenidas
empleando el diagnostico clinico. En América del Norte, estudios en hospitales han
reportado una prevalencia de EA de aproximadamente 13 casos por 10 000 pacientes;
mientras que estudios transversales muestran prevalencias de airededor de 32 casos
por 10 000 individuos. En América Latina, estudios fransversales han reportado
prevalencias entre 2.6 y 19 casos por 10 000 individuos (2). De manera general, la EA
es mas comun en hombres gue en mujeres (3).
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El diagnostico clasico de EA en estudios epidemioldgicos y en ia practica clinica se
lleva a cabo utilizando los Critetics de Nueva York ¢ los Criterios de Nueva York
modificados. El diagnéstico con los Criterios de Nueva York emplea tres criterios
y clinicos: 1) Limitacion del movimiento de la espina lumbar en los tres planos (flexion
} anterior, flexion lateral y extension); 2) Dolor en la articulacion dorsg-lumbar o en la
espina lumbar; y 3) Limitacion de expansion del pecho a 2,.5cm 0 menos, medida al
nivel del cuario espacio intercostal. En base a estos criterios clinicos, en conjunte con
criterios radiclogicos, es posible determinar si se trata de EA definitiva o EA posible. La
EA definitiva se determina cuando existe: 1) Sacroileitis bilaterat de grade 3-4 con al
menos 1 criterio clinico; © 2} Sacroileftis unilateral de grado 3-4 o sacroileitis bilateral
de grado 2 con el criterio 1 {limitacién del movimiento de la espina lumbar en los tres
planos) o con los criterios 2 y 3 (dolor de espalda y limitacion de la expansion del
pecho). La EA probable se determina cuando existe sacroileitis bilateral de grado 3-4
sin criterios clinicos (4). Posteriormente se propusieron modificaciones a los Criterios
de Nueva York. Los criterios clinicos modificados son: 1) Dolor en la espalda baja o
rigidez por mas de 3 meses, gue mejora con gjercicio, pero no se alivia con descanso,
2) Limitacion del movimiento de la espina lumbar en los planos sagital y frontal; y 3)
Limitacién de la expansion del pacho en relacion a los valores normales corregidos por
edad y género. Ademas, como criterio radioldgico se propuso la presencia de
sacroileitis bilateral de grado 2 o mas, o sacroileitis unilateral de grado 3-4. De
acuerdo con estas modificaciones, la EA definitiva se determina en presencia det
criterio radiologico en conjunto con al menos un criterio clinico. La EA probable se
determina cuandc se presentan los 3 criterios clinicos, o cuando el criterio radioldgico
se presenta sin ninguno de los criterios clinicos (fomando en consideracién otras
posibles causas de sacroileitis) (5). El 96% de los casos con EA son HLA-B27
positivos; sin embargo, este parametro aun no ha sido incluido como criterio de
diagndstico.

Existen diversos indices para evaluar la actividad de la enfermedad. El méas utifizado y
considerado el "gold standard” es el Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI, por sus siglas en inglés). Este indice incluye 6 preguntas relacionas a los 5
sintomas caracteristicos de EA: fatiga, dolor de columna, inflamacién o dolor de las
articulaciones, entesitis, y rigidez matutina (duracion y severidad). Cada sinioma
recibe un puntaje del 1 al 10, donde 0 indica que no hay problemas y 10 indica que
hay serios problemas. Los puntajes se suman y se dividen entre 5 para dar un puntaje
final entre 0 y 10. Los puntajes de 4 © mas sugieren que la enfermedad esta
pobremente conirolada, por lo cual los pacientes con puntajes de 4 o mas por lo
general son candidatos a cambio de terapia (6). La respuesta al tratamiento se define
mayormente como una reduccion de al menos el 50% en BASDAI. Otros indices son
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI, por sus siglas en inglés) para
evaluar funcionalidad (7), y las escalas analdgicas visuales (VAS, por sus siglas en
inglés) para evaluar dofor, y la auto-percepcion del estado general. Estos 0ltimos son
importantes en la medida en la que reflejan una mejoria en la calidad de vida, lo cual
es el objetivo de relevancia desde la perspectiva del paciente, sobre todo en los casos
de enfermedades cronicas como ia EA.

10
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El tratamiento de primera linea de EA son los anti-inflamatorios nec-esteroideos
(AINES), los cuales se utilizan también en paralelo a otras lineas de tratamiento en
casos de progresion de la enfermedad. La segunda linea de tratamiento esta dada por
los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES). En ausencia
de respuesta a FARMES es posible recurrir a terapias biologicas. Dentro de las
terapias bioldgicas se encuentran los inhibidores del factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF, por sus siglas en ingles) como infliximab, etanercept y adalimumab.

En la actualidad, EsSalud cuenta con etanercept como terapia bioldgica en el manegjo
de pacientes con espondilitis anguilosante severa. Sin embargo, existe una fraccién de
la poblacion que ha fallado a tratamiento con dicho farmaco (falla primaria, secundaria
o inteolerancia), y gue han recibido también infliximab con los mismos resuitados. Para
esta poblacién para quienes ya no se cuenta con alternativas disponibles, se evalla el
uso de adalimumab como tercer agente anti-TNF.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante gue se tne al factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), una de las principales citoquinas pro-inflamatorias
utlizadas por el sistema inmune, bloqueando su efecto. La unidn del farmaco a la
citoquina plasmatica reduce la biodisponibilidad de la citoquina, corta la cadena de
sefializacion y de esta manera reduce la respuesta inflamatoria. Dado su mecanismo
de accion, adalimumab pertenece a la familia de los anti-TNFs (8~10). Adicicnalmente,
éste farmaco actla promoviendo la apoptosis de linfocitos scbre-activados. Al detener
los procesos inflamatorios por estas vias los tejidos danados pueden sanar y recuperar
funcionalidad.

En el 2006, la agencia reguiadcra americana Food and Drug Administration {(FDA)
aprobd el uso de adalimumab en los Estados Unidos para el tratamiento de adultos
con espondilitis anquilosante. De manera similar, la European Medicines Agency
(EMA) aprobd su uso en Europa para el tratamiento de adultos con espondilitis
anquilosante gque han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencicnal.

Adalimumab es administrado por via subcutanea, v en la actualidad es comercializado
an inyecciones autoaplicables. En linea con esto, los eventos adversos mas frecuentes
(incidencia>10%) en pacientes tratados con adalimumab son las reacciones en la zona
de inyeccion. Ademas saon comunes las infecciones, dolores de cabeza y erupciones.

En la actualidad, cada ampolla de 40mg de adalimumab {nombre comercial Humira)
tiene un costo de S/, 2,109.23 segun el SAP/R3. El tratamiento con adalimumab
solicitado consiste de inyecciones de 40mg cada 15 dias, de uso cronico, en linea con
los estandares internacionales. El ratamiento mensual con adalimumab tiene un costo
de 5/. 4,218.46, y el tratamiento anual un costo de §/. 50,621.52,
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W, METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

 Se flevd a cabo una busqueda de la literatura relacionada a la eficacia y seguridad de

Y adalimumab en el tratamiento de espondilitis anquilosante en las bases de datos de
Pubmed, TRIPDATABASE y www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizd una
blsqueda de evaluaciones de tecnologias y guias de practica clinica en las paginas
web de grupos dedicados a la investigacion y educacion en salud en general como
The National Institute for Health and Care Excellence (NICE); y especializadas como
The British Society of Rheumatology (BSR), The American College of Rheumaiology
(ACRY), The Spondylitis Association of America (SAA), The Spondyloarthritis Research
anc Treatment Network (SRTN).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que permita responder a la pregunta PICO, se
utiizaron los siguientes términos relacionados a la poblacidn de interés, la
intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon
términos Mesh y términos generales de lenguaje libre.

Pobiacion de interés: "ankylosing spondylitis" (término Mesh), ankylosing spondylitis
(término general)

Intervencion: “adalimumab” (término Mesh), adalimumab (términc general)

Adicionalmente, se emplearon los fitros correspondientes a meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, vy guias de practica clinica en linea con los criterics de
elegibilidad mencicnados en la siguienie sub-seccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y
como se presentia en el flujograma en la seccion 1V,

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPQ),
evaluaciones de tecnologia sanitaria {ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-
analisis (MA} y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l de acuerdo con la
pregunta PICO. Se eligieron las GPC mas actualizadas. En ausencia de ECAs de fase
lil se incluyen en los resultados los estudios de cohorte y series de casos.
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V.

RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

B
‘f‘*" 3%, g
AV
R
b CASTRGH 2

#

e
i

et

Articulos encontrados con
términos de busqueda
{n=243)

h:d

V

Articulos compleios
revisados en detalle {nh=8)

Pradesp DJ et al 2008
Haberhauer G et al 2010
Glintborg B et al 2012
Sieper J st al 2014
Rudwaleit M et al 2011
Coates LC et al 2008
Conti F at al 2007
Cantini F et al 2006

No cumplen con los criterios de
la pregunta PICO o con los
criterios adicionales, segun

revision de titulos y resumenes

(n=234)

No disponible {n=1)

W

L A

Articulos evaluados en el
presente informe (n=3}

Pradeep DJ et al 2008
Haberhauer G et al 2010
Glinthorn B et al 2012

(Giras fuenies
(n=3)

ASAS/EULAR
ACR/SAA/SRTN
NICE

b4

v

Resultados evaluados en el
presente informe (n=6)

Pradeep DJ et al 2008
Haberhauer G et al 2010
Glintborg B et al 2012
ASAS/EULAR
ACR/SAA/SRTN
NICE

No cumplen con
pregunta PICO (n=5):

Siaper J et al 2014
Rudwaleit M et al 2011
Conti F et al 2007
Cantini F et al 2006
Coates LC et al. 2008
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdc con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busgueda de evidencia
cientifica relacionada al usc de adalimumab en el iratamiento de espondilitis
5} anquilosante. En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segin el tipo
de publicacion, siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS,
MA y ECA fase Ill).

Cuias de practica clinica: Se incluyeron recomendaciones de las GPC de la
ASAS/EULAR y del ACR/SAA/SRTN

Evaluaciones de tecnologia sanitaria: Se incluyeron las conclusiones de una ETS
realizada por NICE.

Estudios observacionales: Se identificaron 2 analisis retrospectivos de data de
pacientes en observacion en determinados hospitales, uno en Inglaterra y ofro en
Austria.

Estudios de registro: Se incluyé un andlisis de datos de registro a nivel nacional de
Dinamarca.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

2010 update of the ASAS/EULAR recommendations for the management of
ankylosing spondylitis (11)

Los elaboradores de la GPC no emiten recomendaciones sobre &l usc de un tercer
agente anti-TNF luego de fracaso al tratamiento con dos agentes anti-TNF. La
recomendacion refacionada al uso de agentes anli-TNF se refiere Unicamente al uso
de un segundo agente anti-TNF. Asi, los efaboradores mencionan gue el cambio a un
segundo agente anti-TNF podria ser beneficioso en pacientes que han perdido la
respuesta al tratamiento con un primer anti-TNF [Recomendacién de grado 9.4+0.2].

Esta recomendacion se basa en 3 estudios: un estudio de seguimiento, de efigueta
abierta donde se evaluo el efecto de etanercept sobre la respuesta clinica medida a
tfravés del ASAS20 en pacientes que fallaron previamente al tratamiento con
infliximab(12); un estudio de cohorte cuyo objetivo principal fue evaluar la respuesta a
largo ptazo al tratamiento con agentes anti-TNF, y cuanfificar la respuesta al cambio
de agente anti-TNF(13); y una carta al editor donde se muestra un resumen de los
resuitados de un estudio de cohorte que tuvo como objetivo evaluar la respuesta al
cambio de tratamiento anti-TNF(14).De estos, el estudio de cohorte y la carta al editor
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se encuentran descritos con mayor detalle en la seccidn resultados del presente
dictamen preliminar por estar relacionados a la pregunta PICO de interés. Cabe
resaltar que se trata de estudios cbservacionales, los cuales no permiten concluir con
certeza con respecto a los efectos del uso de agentes anti-TNF en la poblacién con
espondilitis anguilosante, y por lo tanio constituyen evidencia de baja calidad.

La recomendacion de los elaboradores de la GPC responde indirectamente a la
pregunta PICO de interés del presente dictamen preliminar, ya que se refiere al uso de
un segundo agente anti-TNF luego de falta al tratamiento con otro miembro de esta
misma familia, mientras que la poblacion de la pregunta PICO incluye pacienies que
han fallado a ftratamientos sucesivos con dos anti-TNFs. Adicionalmente, las
recomendaciones nc son especificas para el cambio de agente a adalimumab, sino a
cualquier anti-TNF en general. Cabe recalcar también que la recomendacion de los
elaboradores de la GPC es respaldada por evidencia de baja calidad, correspondiente
a estudios observacionales no controlados.

Las recomendaciones presentadas en esta GPC conforman una actualizacién de las
recomendaciones publicadas por ASAS y EULAR en el 2006 en pacientes de cualquier
edad con diagnostico de espondilitis anquilosante de acuerdo cen los criterios de
Nueva York modificados (15). Dos expertos realizaron una reviston sistematica de la
literatura publicada desde el 2005, ano en que se Hevo a cabo la revision anterior para
ia GPC del 2006. La informacion recogida fue discutida en un congreso internacional
por un grupo de expertos de 16 paises que incluyo 21 reumatdlogos, 2 cirujanos
ortopédicos, 4 pacientes (dos de los cuales también eran reumatdlogos), y 1
fisioterapista. El documento describe un sistema de graduacion con una escala de 11
puntos para la determinacion de la fuerza de las recomendaciones; sin embargo, no
brinda mas detalles sobre este sistema ni se ha publicade un documento
suplementario con esta informacion. Asimismo, la graduacién de las recomendaciones
se da para un grupo de recomendaciones sobre un sub-tema especifico, mas no para
cada punto dentro dicho sub-tema, dado que cada punto tiene diferentes niveles de
evidencia que los respaldan, es dificil comprender el sisterna de graduacion utilizado.
Por o mencionado, es necesario tomar en cuenta estas recomendaciones en el marco
de las limilaciones relacionadas a la referenciacion, la graduacién de las
recomendaciones y la calidad de los estudios que las respaldan.

American College of Rheumatology/Spondylitis Association of
America/Spondyloarthritis Research and Treatment Network 2015 (16)

Los elaboradores de la GPC no presentan recomendaciones sobre el uso de un tercer
anti-TNF luego de falla a tratamiento con dos anti-TNFs previos. De interés del
presente Dictamen Preliminar, en la GPC se incluyen unicamente recomendaciones
relacionadas al uso de un segundo agente anti-TNF, luego de falla a tratamiento con
un primer arti-TNF.
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Asi, los claboradores de fa GPC emiten una recomendacién condicional' sobre el uso
de un segundo agente anti-TNF en pacientes con EA activa a pesar de fratamiento
previo con anti-TNF, en comparacion con adicionar (al tratamiento estandar) farmacos
antirreumaticos de accion lenta {FARAL)} [recomegndacidn condicional, nivel de
evidencia muy bajo’]. De manera similar, la GPC recomienda el uso de un segundo
anti-TNF en pacientes con EA activa a pesar de tratamiento inicial con anti-TNF, en
comparacion con el tratamiento con algiin agente bioldgice que no sea anti-TNF
[recomendacién condicional, nivel de evidencia muy bajo']. La GPC especifica que
estas recomendaciones se refieren a fallas al tratamiento con anti-TNF debido a
ausencia de respuesta, y no a toxicidad. En ausencia de estudios de comparaciones
directas que permitan responder a las preguntas PICO desarrclladas por los
elaboradores de la GPC, correspondientes a estas recomendaciones, éstas se basan
en comparaciones indirectas entre resultados de estudios de cambio de anti-TNF, y
resultados de estudios de tratamiento con FARAL o con agentes bioldgicos que no son
anti-TNF. En cuanio a la eficacia del usoc de anti-TNFs, se tomaron en cuenta los
resultados de 3 estudios observacionales que sugieren que el cambio de agente anti-
TNF mejora ciertos desenlaces clinicos(12,17,18).De estos, uno es un estudio de los
efectos del cambio de infliximab a etanercept especificamente; el segundo es un
sstudio de registro de cambios entre agentes anti-TNF en general, y finalmente, el
tercero es un estudio de registro de Dinamarca donde se evalla la respuesta al
tratamiento con un primer, segundo y tercer agente anti-TNF. Los resultados del
segundo y tercer estudio se han descrito posteriormente en la seccién resultados del
presente documemo por estar relacionados a fa pregunta PICO de interés de este
dictamen preliminar. Cabe resaltar, que se trata de estudios observacionales, no
controlados, lo que quiere decir gue las recomendaciones se encuentran sustentadas
en evidencia de baja calidad.

Las recomendaciones de esta GPC responden indirectamente a la pregunta PICO del
presente dictamen preliminar en la medida en la que se refieren al uso de un segundo
agente anti-TNF ante la pérdida de la respuesta al tratamiento con otro anti-TNF. Sin
embargo, cabe resaltar que la guia no menciona el cambio a un tercer agente anti-TNF
luego de falla a tratamiento con otros dos anti-TNFs. A pesar de tratarse de una GPC
elaborada recientemente, en ésta no se menciona el uso de un tercer anti-TNF en
pacientes refractarios o intolerantes (falia al tratamiento) a otros anti-TNFs, es decir,
este ascenario de falla a tratamiento con 2 anti-TNFs aun no esta siendo considerado
por asoclacionss de especialistas en EA de reconocimiento internacional como los
involucrados en la elaboracion de esta GPC (ACR, SAA y SRTN).

Adicionalmente, las recomendaciones se refieren a cambios de anti-TNF en general y
no al cambic especifico a tratamiento con adalimumab. Asimismo, las comparaciones
evaluadas en las preguntas PICO de la GPC tienen como comparador alternativas de
tratamiento en pacientes con EA (FARAL o agente bioldgicos no anti-TNF), mientras

! La recomendacién condicional a favor se da en presencia de evidencia de baja 0 muy baja calidad, o
cuando el balance entre |os beneficios y los efectos no-deseados de una intervencién es cercano, o
cuando las preferencias de los pacientes varian ampliamente.
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que el comparador de la pregunta PICO del presents dictamen es "mejor terapia de
soporte", la cual consiste basicamente de AINEs,

La metodologia empleada por los elaboradores de la GPC indica un buen estandar de
calidad en el desarrollo de las recomendaciones. La GPC fue desarrollada con la
participacion de tres grupos de expertos con diferentes funciones: un grupo lider, un
grupo de revision de literatura, y un panel de votantes. El grupo lider se encargé del

esarrollo de las preguntas PICO a ser respondidas en las recomendaciones, de la
... FBUpervision de los otros grupos y la redaccidn del manuscrito, y de esta manera fueron

/ quienes determinaron el alcance de fa GPC. El grupo lider conté con un expetto en la
metodologia de graduacion GRADE, quién sirvié de guia metodoidgica durante el
procese pero no pariicipd directamente en la seleccion de la evidencia ni su
graduacion. De acuerdo con la politica de la ACR, por lo menos &l 51% de los
miembros de cada grupo debié estar libre de conflictos de interés relevantes. Se
desarrollaron 57 preguntas PICC relacionadas a EA y para cada una de estas
preguntas se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura por parte de dos
revisores de manera independiente. En la seleccion de los articulos se excluyeron los
estudios en nifios (<18arios), los que no estaban en ingiés, las revisiones narrativas,
los resumenes presentados en congresos y los reportes de casos. Las
recomendaciones, fueron graduadas utilizando el sistema GRADE.

ii. EVALUACIONES DE TEGNOLOGIA SANITARIA

. Natignal Institute for Health and Care Excellence. TNF-aipha inhibitors for
' ankylosing spondylifis and non-radiolographic axial spendyloartivitis. 2016 (19}

El objetivo de la ETS fue evaluar la eficacia del uso de agentes anti-TNF en el
tratarmiento de espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no-radiogréafica. Para
ello el equipo evaluador de NICE llevé a cabo dos meta-andlisis de los estudios gue
evaluaron el uso de agentes anti-TNF en general (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab e infliximab) en las dos condiciones de interés por separado
(espondilitis anguilosante y espondiloartritis axial no-radiografica).

Adicionalmente a este analisis, el equipo evaluador realizé una revisién sistematica de
estudios que evaluaron el usc de agentes anti-TNF de manera secuencial en el
tratamiento de espondilitis anquilosante. El producto de esta revisidn fueron 11
estudios de registro, los cuales incluyeron principalmente estudios sobre adalimumab,
infliximab y etanercept, mientras que se encontré menos evidencia de golimumab vy
certolizumab pegol. Los resultados de dichos estudios muestran una reduccion
proporcional de 30% en el numero de pacientes que presenta respuesta (medida a
través de BASDAI 50) al uso secuencial de agentes anti-TNF: 54% (n= 1436)
responden al tratamiento con un primer anti-TNF, 37% (n=432) responden a
tratamiento con un segundo anti-TNF, y 30% (n=137) responden a tratamiento con un

17



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TEGNOLOGHA SANITARIA N° 088-5DEPFYOTS-DETS-ETSH2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ADALIMUMAB Et EL. TRATAIMIENTO DE ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN PACIENTES
CON FALLA A TRATAMIENTO CON DOS ANTI-TNFS

tercer anti-TNF. Dados estos resuitados, el equipo evaluador de NICE concluye que, a
pesar de la disminucion en las tasas de respuesta a medida que se progresa a una
siguiente linea de tratamiento, existe un potencial beneficio del uso secuencial de
agentes anti-TNF en el manejo de pacientes con espondilitis anguilosante.

Se considerd también los modelos de costo-efectividad presentados por los
desairolladores de los medicamentos para la evaluacion del uso secuencial de
agentes anti-TNF. En este caso, Unicamente una de las compafiias desarrolladoras de
anti-TNFs (Pfizer) presenid evidencia. Asi, Pfizer presenté un andlisis basado en
\ casos donde se considerd solo pacientes que cambiaron a un segundo agente anti-

... & TNF por presencia de eventos adversos luego del tratamiento con un primer anti-TNF,

de manera que el modelo asumi6 que el segundo anti-TNF serfa igual de eficaz que el
primero. Adicionalmente, se conté con un andlisis de sensibilidad en e} cual las
personas que presentaron respuesta inadecuada al tratamiento con un primer anti-
TNF tambien cambiaron a un segundo agente, v para este andlisis se consideré una
menor eficacia del segundo anti-TNF, En et andlisis de sensibilidad, las comparaciones
entre los anti-TNF y tratamiento convencional mostraron que los ICERs son superiores
por 1000 libras esterfinas en Ja poblacién que incluye pacientes gue han y que no han
sido fratados previamente con agentes anti-TNF, en comparacion con la poblacién de
pacientes que nunca ha recibido tratamiento anti-TNF, excepto en el caso de
infliximab. La evidencia empleada por Pfizer para la elaboracién del modelo fue del
estudio DANBIO(18), un estudio de registro se describe al detalle més adelante en el
presente documento. En este punto, los evaluadores de NICE resaltan que la
informacion que proporciona el estudio DANBIO no es confiable por la presencia de
sesgo de seleccion. En linea con esto, Pfizer hace notar que los resultados del andlisis
de costo-efectividad deben ser interpretados con cautela dada la ausencia de data
robusta que muestre la eficacia del tralamiento secuencial con agentes anti-TNF.

Frente a la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados controlados que evallen los
efectos del uso consecutivo de agentes anti-TNF, la conclusion de NICE se basa en
datos de registro. A pesar de la evidencia de baja calidad, 1a conciusién general de los
evaluadores de NICE es que el tratamiento con un segundo agente anti-TNF es
recomendable en pacientes que no toleran, que no han respondido, o que han perdido
la respuesta al tratamiento con otro anti-TNF.

lii. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Pradeep DJ et al. Switching anti-TNF therapy in ankylosing spondylitis. 2008 (14)

El articulo ha sido publicade como una carta al editor, y no como un estudio original,
por lo que el procesc de revision es menos riguroso. La revision por pares constituye
un filtro importante por parte de especialistas en el tema y metoddlogos que hacen
mas contiables fas publicaciones, que no es el caso de las cartas al editor.
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Se trata de un analisis retrospectivo de pacientes con EA severa tratados con terapia
anti-TNF en el Norfolk and Nerwich University hospital (NNUH) y ef Northwick Park
hospital (NPH). EI objetivo del andlisis fue evaluar la respuesta clinica al cambio de
agente anti-TNF. El disefio observacional del estudio representa una fuerte limitacion,
principalmente la ausencia de grupo contral no permite atribuir los efectos observados
(micamente al uso del medicamento. Asimismo, dado el disefio, los resultados estin
sujetos a diferentes tipos de 568(0s.

Todos los pacientes cumplieron con los criterios de Nueva York modificados para el
diagndstico de EA. Se incluyeron en el estudio 108 pacientes (86 hombres) que se
encontraban en terapia anti-TNF (43 con infliximab, 41 con etanercept y 24 con
adalimumab). Se identificaron aquelios que cambiaron de tratamiento anti-TNF tanto
por ausencia de eficacia como por eventos adversos: 16 de 108 (15%) cambiaron a un
segundo agente anti-TNF, y dos de efios a un tercer anti-TNF. Es decir, si bien se
identificaron 108 pacientes para el estudic, Gnicamente 2 son de relevancia para la
pregunta PICO de interés del presente dictamen ya que fueron los que cambiaron a un
segundo agente anti-TNF.

_ La respuesta ai tratamiento se definié como una caida en el BASDAI de 50% o 2

unidades & los 3 meses de tratamiento en comparacién con los valores basales, segiin
$ criterios de la BSR. La respuesta al tratamiento se midié también a los 6 y 12
eses.

En cuanto a potenciales conflictos de interés de los autores, alguncs de ellos {no el
principal), declaran haber recibido honorarios par participar en congresos y paneles
organizados por la compafia farmacéutica desarrolladora de adalimumab. Asimismo,
el hospital donde se llevd a cabo la investigacion ha recibido apoyo financiero para
servicios clinicos por parte de dichas compandia. Finaimente, el departamento de
reumatologia encargado de ia investigacién ha recibido fondos de investigacion
oforgados por estas compaiiias.

Resbugsta al tratamiento (BASDADN

Once de 17 pacientes {65%) presentaron respussta al tratamiento con un segundo
anti-TNF al tercer mes. Diez de 15 (67%) y 6 de 7 (86%) mantuvieron Ia respuesta a
los 6 y 12 meses, respectivamente. La mediana basal de BASDAI fue 6.02 (RIQ: 5.82-
7.53, n=18), a los 3 meses fue 3.98 (RIQ: 2.28-5.67, n=17), a los 6 meses 3,70 (RIQ:
2.23-5.18, n=15), y a los 12 meses 2.92 (RIQ: 2.56-4.26, n=7). La tabla de resuitados
de BASDAI indica que las medianas fueron estadisticamente significativas {p<0.05);
sin embargo, no especifica con respecto a qué vaior se evalud esta diferencia. Cinco
de los 16 participantes no presentaron respuesta al tratamiento con un segundo anti-
TNF y decidieron detener el tratamiento en lugar de probar un tercer agente de ia
misma familia.

Adicionafmente, los pacientes Gue cambiaron de agente anti-TNF por eventos
adversos presentaron una Mejor respuesta que aquellos que cambiaron por ausencia
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de respuesta. Asi, 4 de los 5 pacienies que se cambiaron por preseniar eventos
adversos, lograron respuesta en la Gltima medicion; mientras que de los 12 que
cambiaron por ausencia de respuesta, solo 5 respondieron al nuevo agente anti-TNF.
En este punto cabe resaltar que en el reporte de resultados de 6 y 12 meses se
calculan los porceniajes de respuesta en base a los pacientes que quedaron luego de
la primera medicion y la segunda medicidn, respectivamente, en lugar de calcularios
en base a total de pacientes que fueron seguidos. Asimismo, la tabla de resultados de
BASDAI indica la presencia de diferencias estadisticamente significativas; sin
embargo, no sefala entre qué valores son estas diferencias.

estudio, ya que no se ha determinado el impacto de las mejoras sintomatolégicas en la
calidad de vida de los pacientes.

Eventos adversos

Un paciente de los 17 detuvo el tratamiento luego de un mes por evenios adversos,
aungue no especifica cudl.

Haberhauer G et al. Observational study of switching anti-TNF agents in
ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis versus rheumatoid arthritis. 2010
(20)

Estudio observacional en pacientes con enfermedades reumatoides (EA, arritis
psoriasica y artritis reumatoide) en tratamiento con agentes anti-TNF. En este punto es
importante mencionar que la naturaleza observacional del estudio, y la ausencia de un
grupo de comparacion, no permiten atribuir con certeza los cambios observados al usc
del medicamento. Sin embargo, proporciona evidencia de baja calidad que podria
aproximarse a una realidad a ser comprobada a través de un ensayo clinico
aleatorizado y controlado.

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto del cambio de agente anti-TNF sobre la
mejoria clinica. Se evalud la ausencia de eficacia, perdida de la eficacia en el tiempo, vy
la presencia de eventos adversos. La ausencia de eficacia se definié como la ausencia
de respuesta al tratamiento luego de 3-4 meses. La pérdida de la eficacia se definio
como respuesta inicial seguida de pérdida de la respuesta con el tiempo (>6 meses),
Los resultados reportados en el presente dictamen preliminar corresponden solo a 1o
encontrado en pacientes con EA. Cabe resaltar que el estudic no menciona que
paréametro o indice se utiliza para determinar fa ausencia de respuesta al tratamiento.
Este menciona de manera somera los periodos de tiempo para la definicién de
ausencia ¢ pérdida de la respuesta; sin embargo, no define en gue parametros de
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evaluacion de la actividad de la enfermedad se basa la determinacién de la respuesta
al tratamiento.

En cuanto a la muestra estudiada, se analizé data de 301 pacientes con enfermedades
reumatecides (46 con EA, 63 con artritis psoriasica, y 192 con artritis reumatoide), Es
posible notar que el tamafo de muestra de la poblacidn con EA es pequefio (n=46), y

"2y, Aun menos pacientes recibieron un tercer agente anti-TNF (n=5). Este tamafo de

Con respecto al andlisis estadistico, el articuio menciona de manera superficial el
analisis empleado para la obtencién de los resultados reportados. Asi, la estadistica
empleada se reduce al uso de pruebas de chi cuadrado. En linea con esto, Ia
presentacion de los resultades se limita al reporte de las proporciones, aunque sin
especificar las significancias.

Respuesta al tratamiento v cambio a un tercer anti-TNF

Once de los 46 (24%) pacientes con EA requirieron cambio a un segundo agente anti-
TNF; y 5 (11%) cambiaron a un tercer agente anti-TNF. Los cinco pacientes que
cambiaron a un tercer agente anti-TNF presentaron respussta al tratamiento. Sin
embargo, el estudio no reporta el parametro empleado para definir respuesta al
tratamiento.

Calidad de vida

No reporia resultados de calidad de vida. Esto representa una importante limitacidn del
-estudio, ya que nc se ha determinado el impacto de las mejoras sintomatolégicas en Ja
calidad de vida de los pacientes.

Eventos adversos

No reponia resultados de eventos adversos.
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iv. ESTUDIOS DE REGISTRO

Glintborg B et al. Clinical response, drug survival and predictors thereof in 432
ankylosing spondylitis patients after switching tumour necrosis factor o inhibitor
therapy: results from the Danish nationwide DANBID registry. (18)

El articulo por Glintborg B et al reporta los resultados de un andlisis de la data
recaudada de manera prospectiva en el marco de un estudio de registro en Dinamarca
entre el 2000 y el 2011 (DANBIQ).Al tratarse de un estudio de coharte, la primera
limitacion del mismo esta relacionada a las implicancias de su disefio. Asi, su
naturaleza observacional, en ausencia de grupo control, no permite atribuir ef sfecto
observado Unicamente al uso del medicamento. Asimismo, por el disefio del estudio,
no es posibie controlar potenciales sesgos.

Este articulo se centra en el uso de agenies anti-TNF en el tratamiento de EA,
teniendo como objetivos investigar las frecuencias y motivos de cambio de agente anti-
TNF, respuesta al tratamiento, sobrevida de! usc del farmaco, y predictores de estos
parametros entre pacientes que cambian de fratamiento anti-TNF. Se registré data de
2039 pacientes con EA, aungue el articulo no espeacifica los ¢riterics empleados en el
diagnastico de la condicién. Para ¢l andlisis reportado en el articulo se excluyeron 518
ﬁgcientes con EA que fueron tratades unicamente con FARMES, 84 pacientes tratados
n agentes biolégicos como parte de un gnsayo clinico, y un paciente que no recibié
un agents anti-TNF como primer tratamiento biologico. Entonces, se incluyeron en el
andlisis 1436 pacientes, de los cuales un sub-grupo de 432 pacientes recibid 2 o mas
agentes biologicos diferentes (anti-TNF u otro) durante el seguimiento. El nimero total
de episodios de tratamiento fue 2061. En este punto cabe notar que en el articulo, y en
general en el estudio DANBIO, no se especifican los criterios empleados en el

\ -, diagnéstico de EA, meramente menciona que dicho diagndstico fue realizado por

" especialistas reumatdlogos. Esto es importante por la potencial introduccion de $esg0o
de seleccion dada por la ausencia de homogeneidad en el diagndstico de la condicién
de salud. Otrc punic que cabe resaltar es que solo el 25% de la poblacion fue
femenina, lo cual limita la extrapolacién de los resultados observados a dicha sub-
pcblacion. Esto es de particular relevancia en este estudio donde se ha encontrado
una mayor frecuencia de cambio de anti-TNF en mujeres que en hombres,

El estudio evalud la actividad de la enfermedad utilizando los indices BASDAI, BASF! y
BASMI. Se midieron también los niveles de proteina C reactiva, la sensacion de dolor
(VAS), y se registraron los puntajes de fatiga vy globales. Si bien estos indices dan
cuenta de la actividad de la enfermedad vy la funcienalidad y percepcion de dolor de
pacientes, el estudio esta limitado por la ausencia de una evaluacién especifica de
calidad de vida. Asimismo, el estudio carece de reporte de eventos adversos.

Se calculo la sobrevida del farmaco, definida como el nimero de dias que el paciente

mantuvo el tratamiento con dicho farmaco. La fecha de inicio fue la fecha de la primera
dosis del medicamento, y la fecha de término fue en la primera dosis perdida. La
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respuesta al tratamiento (para cada linea de tratamiento: primera, sequnda y tercera
linga corresponden al uso de un primer, segundo y tercer anti-TNF) se definié como la
reduccion en BASDAI de por 1o menos 50% © >20 mm, y se clasificdé como
respondedores a aquellos que mantuvieron la respuesta al tratamiento en las
medicicnes del tercer y sexto mes, en comparacion con ia medida basal.

La coleccion de la data para el analisis reportado en el articulo se llevo a cabo a los 0,
3 y 6 meses. En cuanto al andlisis de datos, es importante mencionar gue no se llevé a
cabo la imputacion de la data perdida, ni se reportd un analisis de las diferencias entre
los pacientes que se perdieron y los gue presentarcon data completa. £s posible que
las perdidas estén relacicnadas a algun factor asociado a los desenlaces de interés
del estudio y de esta manera se introduzca sesgo en los resultados.,

Se encontré que los pacientes que requirieron cambiar de agente anti-TNF fueron con
mayor frecuencia fueron mujeres, tuvieron menor tiempo de duracion de la
enfermedad, y mas altos puntajes basales de VAS, BASFI y BASDAI, en comparacién
con los valores pasales de los que no requirieron cambio.

La mayoria de los parametros evaluados mosird mejorias a los 3 y 6 meses tanto con
el tratamiento de primera linea, como con el de segunda vy ef de tercera. La PCR, para
ambas mediciones (3 y 6 meses) mostrd mejorias luego de la segunda linea pero no
luego de la tercera. De manera similar, el puniaje de dolor (VAS de dolor) no mejord al
tercer mes en aguellos que cambiarcn a un tercer agente {p=0.08), pero si se
observaron diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses (p=0.04). El resto
de parametros (VAS de faliga, VAS global, BASDAI, BASFI, BASMI) mostraron
mejoras estadisticamente significativas sostenidas en el tiempo (hasta 6 meses) tanto
luego del primer anti-TNF, como luego del segundo y luego del tercero.

Respuesta al tratamiento (BASDAID

Dentro del grupo de pacientes que cambid de agente anti-TNF, las diferencias entre
fas mediciones al sexto mes de tratamiento y al inicio del tratamiento para PCR,
BASDAI y VAS global, fueron similares en las 3 lineas de tratamiento (p>0.05 para
todas). En el casc de BASDAI, el puniaje disminuyé de una mediana de 64 (RIQ: 48-
79) a una de 51 (RIQ: 36-67) a los 3 meses y de 52 (RIQ: 28-63) a los 6 meses, siendo
ambas diferencias con el valor basal estadisticamente significativas (p=0.002 vy
p=0.001, respectivamente).

La proporcion de respondedores (en términos de BASDAI) a los 6 meses fue
disminuyendo con los cambios de agente. Asi, con la primera linea de tratamiento 54%
prasentaron respuesta, 37% con la segunda linea, y 30% ¢on la tercera.

Adicionalmente, Ja sobrevida del uso del farmaco fue menor luego del cambio de
agente anti-TNF (p<0.001).
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Calidad de vida

No reporta resuitados de calidad de vida. Esto representa una importante limitacion del
estudio, ya que no se ha determinado el impacto de las mejoras sintomatoldgicas enla
calidad de vida de los pacientes.

Eventos adversos

No reporta resuliados de eventos adversos,
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v. DISCUSION

. Alafecha (diciembre 2016) no se han identificado ensayos clinicos que fengan como
2\ objetivo evaluar el uso de un tercer agenie anti-TNF en pacientes que hayan

evidencia de ensayos cliniccs que permita responder a la pregunta PICO de interés
de! presente dictamen preliminar, se presentan los resultados de estudios
observacionales y analisis de estudios de registro encontrados en reiacion al uso de
un tercer anti-TNF luego de falla al tratamiento con otros dos agentes anti-TNF,
Adicionalmente, se toma como evidencia las recomendaciones de dos GPC y una ETS
de NICE.

Los elaboradores de las GPC identificadas no emiten recomendaciones sobre ei uso
de un tercer agente anti-TNF en el tratamiento de espondilitis anguilosante luego de
%1 pérdida de la respuesta al tratamiento con otros dos anti-TNFs. Esto puede estar
7 relacionado a la ausencia de estudios dirigidos a cubrir esta brecha de conocimiento.
Las recomendaciones de las GPC se refieren Unicamente al uso de un segundc
agente anti-TNF frente a la pérdida de la respuesta al tratamiento con otro anti-TNF, [0
cual no corresponde a la pregunta de interés del presente dictamen preliminar.

iLa ETS de NICE tuvo como objetivo evaluar la eficacia del uso de los agentes anti-
TNF disponibles en el tratamiento de espondiiitis anquilosante y espondiloartritis axial
no-radiografica. Sin embargo, el equipo evaluador realizé también una revisién
sistematica de estudios que evaluaron el uso de agentes anti-TNF de manera
secuencial en el fratamienio de espondilitis anquilosante. Ef producto de esta revision
fueron 11 estudios de registro, los cuales incluyeron principaimente estudios sobre
adalimumab, infliximab y etanercept, mientras que se encontré menos evidencia de
golimumab y cerfolizumab pegol. Los resultades de dichos estudios muestran una
reduccién proporcional de 30% en el numero de pacientes que presenta respuesta
(medida a través de BASDAI 50} al uso secuencial de agentes anti-TNF: 54% (n=
1438) responden al tratamiento con un primer anti-TNF, 37% (n=432) responden a
tratamiento con un segundo anti-TNF, y 30% (n=137) responden a tratamiento con un
tercer anti-TNF. A pesar de tratarse de estudios observacicnales, que dado su diseic
proveen informacion de baja calidad, y de que los resultados muestran una
disminucion en las tasas de respuesta a medida que se progresa a una siguiente linea
de tratamiento, el equipo evaluador de NICE concluye que el beneficio observado del
uso secuencial de agentes anti-TNF sugiere un efecto promiscrio en el manejo de
pacientes con espondilitis anquilosante en quienes se han agotado todas las
alternativas.

Se identificaron también analisis retrospectivos de estudios cbservacionaies ¢ de
registro, donde se reportaron casos de cambio a un tercer agente anti-TNF, de los
cuales el mas relevante fue el estudio DANBIO principalmente por su mayor tamarfo
de muestra. El articulo relacionado al estudio DANBIO descrito en la seccién
resultados muestra un analisis del usc de agentes anti-TNF en el tratamiento de EA en
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la poblacion de Dinarnarca entre el 2000 y el 2011.éste articulo se centra en el uso de
agentes anti-TNF en el tratamiento de EA, teniendo como objetivos investigar las
frecuencias y motivos de cambio de agente anti-TNF, respuesta al tratamiento,
sobrevida del uso del farmaco, y predictores de estos parametros entre pacientes que
cambian de tratamiento anti-TNF. El estudio reporté que la mayoria de los parametros
| evaluados mostrd mejorias a los 3 y 6 meses tanto con el tratamientc de primera linea,
como con el de segunda v el de tercera. El nico pardmetro que mostrd mejoria luego
de la segunda linea pero no fuego de la tercera fue la PCR, para ambas mediciones (3
y 6 meses). De manera similar, el puntaje de dolor (VAS de dolor) no mejoré al tercer
mes en aquellos que cambiaron a un tercer agente (p=0.06), pero si se observaron
diferencias estadisticamente significativas a los 6 meses (p=0.04), en comparacion
con las medidas basales. Adicionalmente, se encontré que si bien las diferencias entre
las mediciones al sexto mes de tratamiento y las medidas basales de PCR, BASDAL y
VAS global, fueron similares en las 3 lineas de tratamiento (p>0.05 para todas), la
proporcién de respondedores a los 6 meses fue disminuyendo con los cambios de
agente. Finalmente, el tiempo gue se mantuvo el uso del farmaco fue menor luego del
cambio de agente anti-TNF (p<0.001).

Los resultados del estudio DANBIO sugieren un efecto positivo del cambio a un tercer
agente anti-TNFE. Sin embargo, este estudio presenta una serie de limitaciones que
repercuten sobre la confiabilidad de los resultados descritos. La principal limitacion del
estudio esta relacionada a las implicancias de su disefio. Asl, al tratarse de un estudio
cbservacional, sin comparaciongs con un grupo control, no es posible atribuir la
totalidad del efecto observado al uso del medicamento. Adicionalmente, la ausencia de
aleatorizacién no permite controlar los potenciales sesgos. Ofra limitacion del estudio
es que en este no se especifican los criterios empleados en el diagnostico de EA, y
mas bien menciona que la enfermedad fue diagnosticada bajo criterio de especialistas
reumatologos. Esto quiere decir que es posible que no todos fos participantes incluidos
en el estudioc cumplan con los criterios diagnésticos considerados como “gold
standard”. En cuanto al analisis de datos, cabe resaltar que no se llevd a cabo la
imputacién de la data perdida en el transcurso del estudio DANBIO, ni se reporté un
analisis de las diferencias entre los pacientes que se perdieron y los que presentaron
data completa. Es posible entonces que las pérdidas esten relacionadas a algun factor
asociado g los desenlaces de interes del estudic y de esta manera se introduzca
sesgo en los resultados. Finalmente, la extrapolacién de los datos de este estudio a la
poblacidén general es relativamente limitada, ya que solo el 25% de los casos fueron
mujeres. Frente a las limitaciones mencionadas, los resultados de este estudio deben
ser tomados con precaucién, y de esta manera no permiten afirmar con certeza sobre
los beneficios del cambio a un tercer agente anti-TNF.

A pesar de las limitaciones mencionadas, el estudioc DANBIQ es informativo
principatmente debido a que las fasas de respuesta observadas fueron de magnitud
considerable, y el estudic incluyd un gran ndmero de pacientes observados.
Adiciocnaimentg, los resultados de dicho estudio son consistentes con otros estudios
observacionales encontrados (Haberhauer G et al. 2010 y Pradeep DJ et al 2008), que
si bien no contaron con una poblacion tan grande como la del estudio DANBIO, los
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resuftados obienidos fueron similares. Estos elementos en conjunto, sugieren que
podria existir un beneficio del uso de un tercer anti-TNF frente a una respuesta
inadecuada a otros agentes de esta familia, €l cual debera ser comprobado a través de
ensayos ¢linicos aleatorizados y controlados.

En cuanto a los eventos adversos, la evidencia muestra perfiles de seguridad similares
entre los agentes anti-TNF, los cuales tienen un efecto principalmente sobre el sistema
iInmune y por lo tanto sobre el riesgo de contraer infecciones oportunistas. A pesar de
los potenciales eventos adversos, el potencial beneficio del uso de anti-TNFs se
considera mayor al riesgo en pacientes sin co-morbilidades como hepatitis, VIH,
tuberculosis, 0 mujeres embarazadas.

Ante la escasez de evidencia cientifica solida proveniente de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que sustente la eficacia del uso de adalimumab come
tercer agente anti-TNF en pacientes con EA que han fallado al tratamiento con dos
anti-TNFs previos, se recurre a la opinién de experto. Asi, el Dr. Eduardo Cabello,
medico reumatélogo del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, sefiala que en
el contexto de ausencia de otras alternativas aprobadas dentro del contexto de
EsSalud para el tratamiento de pacientes con EA con respuesta inadecuada (falla
primaria, secundaria o intolerancia) al uso de 2 agentes anti-TNFs previos,
adalimumab seria una alternativa promisoria segun su experiencia clinica y a la luz de
lo que sugiere la escasa evidencia actualmente disponible. De hecho, esta opinién
coincide con los resultados del estudic DANBIO y ademas con las recomendaciones
e NICE para este mismo tipo de poblacion. Ademés, el especialista recalca que ¢l
‘gran impacto de la EA sobre la calidad de vida de los pacientes que la padecen,
producto de que la enfermedad activa lleva a la degeneracion progresiva e irreversible
de las articulaciones, con compromisc axial, y al consecuenie truncamientc de las
funciones basicas, obliga a que se consideren alternativas de entre las disponibles en
el mercado peruano que tengan evidencia promisoria de eficacia y seguridad para este
tipo de pacientes. Adicionalmente, el especialista recalca que se trata de una
condicion de baja prevalencia y de un sub-grupo atin mas especifico de pacientes que
no respenden a tratamiento convencional ni a otros dos anti-TNFs. Asi, se estima que
existen alrededor de 300 casos a nivel nacicnal.

Adicionalmente, se trata de una condicion de baja prevalencia y de un sub-grupo adn

mas especifico de pacientes gue no responden a tratamiento convencional ni a otros
dos anti-TNFs. Asi, se estima que existen alrededor de 300 casos a nive! nacional.
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CONCLUSIONES

A la fecha (octubre 2018) ne se han llevado a cabo ensayos clinicos que tengan
como objetivo evaluar el uso de un tercer agente anti-TNF en pacientes que
hayan presentado falla al tratamiento previo con dos anti-TNFs cualesquiera. En
ausencia de evidencia de ensayos clinicos que permita responder a la pregunta
PICO de interés del presente dictamen preliminar, se presentan los resultados de
estudios observacionales y andlisis de estudios de registro encontrados en
relacion al uso de un tercer anti-TNF luego de falla al tratamiento con otros dos
agentes anti-TNF. Adicionalmente, se foma como evidencia las
recomendaciones de dos GPC y una ETS de NICE.

Los elaboraderes de las GPC identificadas no emiten recomendaciones sobre el
uso de un tercer agente anti-TNF en el tratamiento de espondilitis anquilosante
luego de pérdida de la respuesta al tratamiento con otros dos anti-TNFs. Las
recomendaciones de las GPC se refieren Gnicamente al uso de un segundo
agente anti-TNF frente a la pérdida de la respuesta al tratamiento con oiro anti-
TNF, lo cual no corresponde a la pregunta de interés del presente dictamen
prefiminar.

Se identificé también una ETS de NICE. Frente a la ausencia de ensayos
clinicos aleatorizados confrolades que evalien los efectos del uso consecutivo
de agentes anti-TNF, la conclusion de NICE se basa en datos de registro. A
pesar de la evidencia de baja calidad, la conclusion general de los evaluadores
de NICE es que el tratamienio secuencial con agentes anti-TNF es
recomendable en pacientes que no toleran, que no han respondide, o que han
perdido la respuesta al tratamiento con un anti-TNF previo.

Adicicnalmente, se identificaron estudios observacionales que evaluaron la
gfectividad del usc de un tercer anti-TNF. De estos, solo uno contd con un
tamario de muesira considerable {DANBIO). Los resultados dei estudio DANBIO
sugieren un efecto beneficioso del cambio de agente anti-TNF en pacientes
refractarios a dos lineas de anti-TNFs, aungue presenta una serie de limitaciones
metodologicas que no permiten concluir con cerieza sobre estos beneficios. A
pesar de las limitaciones mencionadas, el estudio DANBIO es informativo
principalmente debido a que las tasas de respuesta observadas fueron de
magnitud considerable, y el estudio incluyd un gran nimero de pacientes
observados. Adicionalmente, los resultados de dicho estudio son consistentes
con otros estudios observacionales encontrados, que si bien no contaron con
una poblacion tan grande como la del estudic DANBIO, los resultados obtenidos
fueron similares. Estos elementos en conjunto, sugieren que existe un real
beneficio del uso de un tercer anti-TNF frente a una respuesta inadecuada a
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otros agentes de esta familia, el cual deberd ser comprobado a través de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados.

Ante la escasez de evidencia cientifica solida proveniente de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que sustente la eficacia del uso de adalimumab
como fercer agente anti-TNF en pacientes con EA que han fallado al
tratamiento con dos anti-TNFs previos, se recurre a la opinidn de experto, quien
sefnala que en el contexto de ausencia de oiras alternativas aprobadas deniro
de EsSalud para el tratamiento de pacientes con EA con respuesta inadecuada
(falla primaria, secundaria o intolerancia) al uso de 2 agentes anti-TNFs
previos, adalimumab seria una alternativa promisoria segin su expetiencia
clinica y a la luz de o que sugiére la escasa evidencia actualmente disponible.
Esta opinion coincide con los resultados del estudio DANBIC y ademds con las
recomendaciones de NICE para este mismo tipe de pobiacién., Ademas, el
especialista recalca que ef gran impacto de la EA sobre la calidad de vida de
los pacientes que la padecen, producto de que la enfermedad activa lieva a ia
degeneracion progresiva e irreversible de las articulaciones, con compromiso
axial, y al consecuente truncamiento de las funciones bésicas, obliga a que se
consideren alternativas de entre las disponibles en el mercado peruano que
tengan evidencia promisoria de eficacia y seguridad para este tipc de
pacientes. Adicionalmente, el especialista recalca que se trata de una
condicion de baja prevalencia y de un sub-grupo adn mas especifico de
pacientes gue no responden a tratamiento convencional ni a otras dos anti-
TNFs. Asi, se estima que existen alrededor de 300 casos a nivel nacional.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) aprueba el uso de adalimumab como aliernativa de
tratamiento en pacientes con espondilitis anquilosante con falla a tratamiento con
dos anti-TNFs, segun lo establecido en el anexo 1. El periodo de vigencia del
presente dictamen preliminar es de un afio y la continuacion de dicha aprobacion
esiarad sujeta a los resuitados obtenidos de los pacientes gue se beneficien con
dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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vil. BECOMENDACIONES

| Se recomienda que luego de usade el tratamiento con adalimumab el médico tratante
reporte  los resultados ¢linicos obtenidos al Comité Farmacoterapéutico
correspondienie y al [ETSI. Cada informe debe incorporar la siguiente informacion:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (seglin Anexo N°1):

- Evaluacion de BASDAI, ASDAS y PCR por lo menos una vez por trimestre.
- Reporte de eventos adversos
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ANEXQO N° 1: CONDICIONES DE USO

La persona a ser considerada para recibir adalimumab, debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico
tratante al momentio de solicitar la aprobacidn del medicamento al Comité

Farmacoterapeutico correspondiente en ¢ada paciente especifico):

Diagndstico/condicion de
salud

Pacientes con EA con respuesta inadecuada® a tratamiento
con dos anti-TNFs

Grupo etario

Adultos (mayores de 18 afics)

Tiempo maximo que el
Comité
Farmacoterapéutico
aprueba el usc del
medicamenic en cada
pacienie

& meses

,: ‘Condicién clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

El médico solicitante debe acreditar:

Diagnostico de Espondiiitis Anguilosante

Respuesta inadecuada (falla primaria, secundaria o
intolerancia) al tratamiento con dos anti-TNFs.

Ausencia de contraindicaciones relacionadas a co-
morbilidades del paciente.

Presentar la siguiente
informacion adicional
debidamente

documentada en el
expediente del paciente
de solicitud del
medicamento

Evidencia radioldgica de sacroileitis (radiografia o
resonancia magnética)

Evidencia de enfermedad activa por 3 meses ¢ mas
dada por mediciones de BASDAI y ASDAS de los
ultimos 6 meses.

Heporte de farmacia de EsSalud y parte de la historia
clinica donde se documenta tratamiento previo con dos
anti-TNFs por 8 meses cada uno (en los casos de falla
primaria ¢ secundaria)

Reporte de eventos adversos que lleven a la
descontinuacion del tratamiento o eventos adversos
serfos {en los casos de intolerancia al tratamiento)
Mediciones de BASDAI y ASDAS al inicio v a los 6
meses de fratamiento con dos anti-TNFs previos como
gvidencia de falla al tratamiento.

Radiografia de torax de los dlftimos 6 meses para
descarte de tuberculosis.

Prueba de descarte de VIH

Pruebas de descarte de Hepatitis By C
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Hemograma
Medicién de creatinina
Pruebas hepaticas

Medicion de proteina C reactiva

Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada a los seis
meses y al término de la
adminisiracion del
tratamiento ¥ al
seguimienio econ el Anexo
07 de la Directiva N° 003-
IETSIESSALUD-2016

Evaluacicn de BASDAI, ASDAS y PCR por lo menos

una vez por trimestre.
Reparte de eventos adversos

* Falla primaria, secundaria o intolerancia
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