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I. RESUMEN EJECUTIVO

| - La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémice, cronica, inflamatoria v
‘.}‘z autosinmune que afecta de manera progresiva e irraversible a las articulaciones

sinowviales. El fratamiento de |la AR fiere la finalidad de genegrar la remigién clinica
y 25l frenar &l deterions di as aniculacicnas.

- Enal Patitoria Farmacoidgico de EsSaled, axisten midltiples abermativas para el
tratambento de padentes gue presenfan AR, Como terapia de primera linea se
tisnen a los Armacos modificadores de enfermedad sintéicos convencionales
[FARME-2c) como metotrexato, leflunomida, sulfazalazina vy hidroxicloroguina,
junto con ks anfinflamatonos no esteroidecs (AINES) v corficoies, v como
terapia de sequnda linea, los Farmacos modificadores de enfermedad biokdgicos

CD20 ritwamab. Adicionalmente, se encuentra aprobado €l uso de tofacitinib

q { [FARME-b) coma los agentes anti-THF infiximab y etanercept v el agente anti-
.H. o Th)

para paciantes con AR moderada a severa con falla a anti-TNF vy ant-CD20
mediante @ Dictamen Preliminar de Evaluacidn de Tecnologia Sanitaria N." 037-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018.

- [Dada la necesidad de eslandarizar los procedimientos en la practca climica

asistencial en EsSalud, el presenle diciamen tuve come objelivo evaluar, en
base a |la evidancia cientifica publicada hasla la fecha, qué FARME-b dspaonible

\\-\ an &l Petitorio: Farmacoldgico de EsSalud (inflixirmab v stanercept] debe aer
o priorizedo para &l inicio de la terapia biolégica de la AR en pacientes intoleranies
: o refractarios a la terapia convencional

- Enlas gulas de practica clinica (GPC) sobre el manajo de Ios pacientes con AR
ge recomienda al uso dal agante anti-TNF da menor costo, dado gue tienan una
eficacia y seguridad similar. Es as| como no especifican qué medicamento debe
ser el indicado de manera necial,

- Del mismo modo, & revisicn sistematica (R3] de Singh, 2017 y el metaanakisis
(MA) de la Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, por
BUS sigias an inghlas), 2018, muasiran & similitud de la eficacia vwo seguridad de
infliximab y etanercept, pero en el cazo de la evaluacién de lecnologia sanitana
[ETS) del Insbtulo Nacional para la Salud v la Excelencia Clinica (NICE, por sus
gigias en ingles). 2016, se concluye que etanercept tiene mejor cosio-efectividad.
Sin embargo, al analizar los costos de ks medicamentos reportados por NICE
{Reino Unida), & puede apreciar que ia relacian entre los precios de infliximab
y elanercepl no guarda relaciin con los costos en el Pard, debide a lo cual astos
resultados no son transferibles al contexto de EsSalud

- Tomando en cuenta la evidencia que sostiens gque inflkimab v elanercepl
presentan una eficacia, efectividad ¥y perfil de seguridad similar como terapia
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biglogica de primera linga en pacientes con AR intolerantes o refractarios a la
terapia convencional, para efectos del presente dictamen preliminar se realzd
un anaksis de coste-minemizacién, imitado al costo del medicamento, por lo gque
&& ha estimado gue al costo anual ded fratamienio de la AR con etanercept
excede an 5/ 24 516,44 y 26 233 44 a la terapla con infliximab en pacientes

nuevos y continuadones, respectivamenie,

- De este modo, el IETSI valord come apropiado que infliimab sea ulilizado como

tratamiento bioldgico de primera linea en pacientes con AR intolerantes o

refractarios a terapia convancional. Esta recomendacion tuva como principal

: obgethvo &l maximizar los beneficios para la salud de los asegurados, pues la

" indicacién y financiaciin de etanercept en lugar de infiximab para el tratamiento

q | de AR sin ganar beneficios adicionales para la salud de los pacientes, resultaria

£ en pardida de recursos nacesarios para brindar otros servicios de atencidn
médica.

- En reuniones técnicas con al IETS!, el especialista clinice, sutor del presente
dictamen, Dr. José Luis Alfare Lozano, manifestd que antes de optar por el uso
da infliximab se debaria taner en cuanta el riesgo de infeccidn por tuberculosis
(TE) del paciente, Al respecio, se realizd una busqueda sistematica adiclonal de
RS con metaanalisis, dentficandose una RS de esiudios obsar/acionales
{estudios longitudinales o registros), cuyo objetivo fue evaluzsr el riesgo de
infaccian por TE an pacenlas con AR. Los resultados de esta revision indicaron
que el riesgo de infeccikdn por TB era 2.8 veces mayor en los pacientes tratados
con infliximab que en los ralados oon elanercepl (RR 2.78, 1035 % 2.10 = 3.69,
p=0.0001}. 5i bien los estudios observacionales fienen la Eimitacion de un mayor
riesgo de ses00s que afectan la validez interna de los resultados, en este caso.
los estudios obsarvacionales tuvieron la veniaja de presentsr informacidn de
registros grandes con comparaciones directas enire los medicamentos de
interes. En cuanto a la plausibilidad biologica que explicaria las diferencias en al
riesgo de TB entre eslos dos ant-TNF, la Iteratura sugere que esta podria
basarse en sus diferentes estruduras y macanismos de accion.

- Por o expuesio, IETS| ecomienda ef usa de infliximab coma terapia bioklogica
de primera |ineéa an paciéntes con AR [ntolerantes o refractarios a terapia
convencional Los pacientes con alto resgo de TB podran recibir etanercept
como terapia bioldgica da primara linea. En ambos casos se procedera segun o
esiablecido en el Anexo N* 1, La vigencia del presente dictamen preliminar es
de dos anos,



DITAVEN OE RECDOUENTADON DE FUALLILCINN [F TECHOLDGIA SARITARA N * 000- S0EPFY T2 R TR 8T . 013
ANALISES GE LA EFICACIA, SEGURIDAD ¥ COSTOS DEL LSO DE INFLIXNIMAE, EN COMPARKCIN SOK ETENERGERT, BN PACENTES
COM ARTRITIS RELIMATCHDE INTOLERANTES © REFRACTARIOS & TERAFIA COMVENCIONAL

INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

La AR es una enfermedad crénica que tene multiples lineas de tratamientc, cuyos
madicamentos que 0 Intégran varian segin las caracteristicas de los pacientes, la
respuesta que se genera en elios, la folerancia, 2 segwidad y bs fratamientos previos
recibidos. 3in embargo, ks medicamenios se puaten dividic en dos grandes grupos: los
FARME-g¢ (tratarmiento sintdlico convencional) v los FARME-b. En sl casc de los
FARME-b, prima el uso de los agentes bioldgicos anti-THNF, de los cuales EsSalud
cuanta con infliimab, slanercept y rituximab para ser ampleados como ferapia bioldgica
de primera linga en pacientés con AR. As| también, cabe mencionar que fa Direccidn de
Guiag de Practica Clinica, Farmacovigiiancia y Tecnowigilancia del IETSI se encuenira
elaborando la Guia de Practica Clinica de Artritis Reumatosde, la que se extiende hasta
el uso de productos famaceuticos no bioldgicos, por o cual, & obsard [a necesidad
de emilir recomendaciones para el uso de bos productos farmacéulicos bioldgicos
disponibles en &l Fetitorio Farmacologico de EsSalud para el fratamianto de artriis
Paarratide

Es asi como, el presente diclemen expone el analisis oe la eficacia, segundad y coslos
del uso de infliamab comparado con etanercept para el tratamiento de pacientes con
AR intolerantes o refractarios a lerapia comvencional, segun la pregunta clinica en

Y formatc PICO, validada con los especialistas en raumatologia.

Pregunta PICO validada con especialistas

Facientes con ariritis reumaioide miclerantes o refracianos a terapia
sistdrmica convencional”

E Etanercept + MTX

» Desenlaces de eficacia: ACR 20, 50 & 70, DAS 28, Caldad de vida
* Desenlaces de segundad: Eventos adverscs

v Desenlaces econdmicos: Costos por tratarmento, Razon incremental
de costo-efectividad (RICE)

“Terapia sistémica convenconal, lerapia que emplea FARME-sc (metobrexato, leflunomida,
sulfasalarina, hidroxiclonoguing)
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B. ASPECTOS GEMERALES

La AR &= una enfarmedad sistémica, cronica, inkamalona y autainmune gue ataca a [as
arliculaciones sinovigles, prncipalmente de las manos ¥y pies, generando edema,
rigidez. dolor v destruyando de manera progresiva @ irmeversible las atticulaciones. Es
ung enfermedad gue genera una discapacidad, afectando la calidad de wda e incluso
incremantando la mortalidad de quien la padezca, dado que thene afecciones sistémicas
a nivel cardiovascular, pulmonar, esquelglico y del estado psicologico (Mclnnes &
Schett, 2011),

Se debe tener en cuenta que la patogénesis de ia AR 32 fundamenia en la presencia de
anticuerpos v la infilracian de leucocitos en el compartimento sinovial, generanda una
activacion endotelial qua hbera moldculas da adhesion y citosinas. Esto genera una
aleraciin de la estructura del comparimento sinovial v la activacion de fibroblastos
locakes, perpatuando |a inflamacion del tejido sinovial (Mclnnes & Schall, 2011)

La AR se presenta 2 a 4 veces mas frecuentemente &n mujeras gue en hombras. aungue
esta diferancia se ve disminuida en los extremos de las edades. con un pico de casi 8
waces mas frecuente en mujeres alrededor de los 45 a 50 afos de edad [Acevedo-
Vasguez 2012).

El ratamiento de & AR s2 basa en &l control del estade inflamatorio, siendo ef objativo
terapéutico condrofar el avance de la enfermedad, inducir ta remisidn, evitar la pérdida
funcional, controlar el dafo arlicular v el dolgr, agl como foralecer gl autocuidado del
paciente, Es asl como se debe iniciar o antes posible la administracion de FARME-sc,
principaimente MTX, v corticoides. En caso el pacianie no responda adacuadamanta a
esta linea terapéufica se debe hacer uso de los FARME-b, principalmente ios anti-THNF,

En la actualdad, dentro del Pettono Farmacoldgloo de EsSalud, existen mlltiples
dlternalivas para el tratamiento de pacientes gue presentan AR, Como terapia de
primeara linea se Hanan los FARME-sc, como melotrexato, leflunomida, sulfasalazina v
hidrexicloroguing, junto con los AINES vy corficoides; mientras que como ferapia de
segunda linea se tienen los FARME-b o agentas bioldgicos como los anti-THNF infliximab
v atanarcepl, y al ant-0020 rifuximaly, Asi, consderandd la necasidad de uniformizaral
usn de medicamentos anti-THNF para los pacienies con AR en |a institucion, 8l prasanta
dictamen preliminar tuvo como objetvo evaluar la meger evigencis disponible sobre ta
eficacia, la sequndad v los costos del uso de inflsamab, en comparacién con etanercapt,
an pacientes con AR intoferantes o refractarios a terapia convencional.

Definiciones

A continuacion, se definiran una sefie de terminos qua se empleardn en el transcurso
el dictamen:
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»  ACR 20/50/70 {criterios de mejoria del “Amernican College of Rheumsatology™ [ACR]):
consiste en un indicador de [a mejora del 203 [ 50 % 7 70 % an el nirmera de
articulaciones dolorosas v edematizadas, y unamepra del 20 % /50 % /70 % en 3
de los siguientes § criterios: evaluacidn global dal paciante, evaluacion global deal
médico, cuesticnario de evaluacidn de la salud, escala analdgica visual del dolor, v

sedimentacion eritrocitaria o proteina G reactiva {(PCR).

o Criterios de remisidn clinica:
< T articulacicnas dokorasas
o =1 aticulacicnes inflamadas
W PCRH < 1mg/idl
3 > Autoevaluacién de la actividad de la enfermedad ("\isual Analogue Scares”
J.I [WAS] = 1 o "Simpified Disease Acthary index” [SDAI] = 3.3)

L]

» Cuestionario de Evaluscion de Salud o “Heaith Azsesament Queshonany” (HAQ):
consiste en un cuastionana gue tane la finalidad de avaluar sl estado de salud da
un pacients a fravés de 20 préguntas agrupados en B categorias sobre ta habilidad
de Hevar a cabo actividades colidianas. Gada pregunia es calficada de 0 a 3 puntos
de acuerdo a ka dificultad de llevar a cabo [a tarea, [a pregunta con miayor puntuacion
&3 seleccionada por cads categoria, y los puntases son promediados. El purtage
final puede enconirarze entre 0.0 v 3.0, siendo una reduccion de par lo menos 0.22
punios considerado un cambio clinico significativa (Maska, Anderson, and Michaud
2011).

s “[izaase Achwity Score’ (DAS) 28! esla puntuacion de la actividad de la enfermedad
gue se Dasa en el namero de ariculaciones inflamadas y dolorosas, una
aufovaloracidn analdgica visual del dolor, v al andlisis d& proteina C reactiva o
velocidad de sedimentacidn enfrocitana.

= NNT (MOmero necesario a tratar): consiste en el nemero minimg de packentas que
deben recibyr e tralamiento para ocbservar un pacenie que logre el objetvo
terapéulico,

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Infliximab (Remicade &, Janssen Biotech, Inc. &); es un anticuerpo monocional g1
bloqueador de THF indicado, en combinacidn con MTX, para AR 2 una dosis da 3 mg'kg
a la semana 0, 2 y 6, luego cada B semanas, pudiendo darse una dosis de hasta
10 mg/kg o con [a frecusncia de cada 4 semanas, Se presenta en viales de 20 mi,
confenendo 100 mg de inflikimab (FDA 2013). En caso el paciente presente falla
cardiaca severa, las doss mayores de 5 mokg estan confraindicadas. Asimismo. en
cago haya infecciones serias, se recomienda no brindar infliximab durante la infeccidn
activa (FDA 2013). Por ofro lado, los eventos adversos mas frecuenies son las
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infecciones, principaimente  de vias respiraloras altas, snustis vy faringdis, las

relacionadas a la miusion del medicamento, cafalea v dolar abdominal (FDA 207 3).

Etanercept (Enbrel &, Pfizer ® - Amgen ®): es una proleina de fusidn soluble que
tiene la funcién de bloquear el TMF, v esta indicado para AR a una dosis de 50 mg
semaral con o sin MTX via subcutaneo {SC) (EMA 2018 FDA 2012). La unmica
contraindicacidn mencicnada por la FDA se da en los casos de sepsis. También sa
recomienda una vigilancia cercana en case haya alguna nfeccién. acliva, y suspender
el tratamiento si se presania una infecodn saria. Las infecciones v las reacciones en el
sifio de inyeccidn son los eventos adversos mis frecuentes, Oitros eventos adversos son
la enfermedad desmiglirezanie, linfoma, falla cardiaca congestivae, pancitopenia o
sindrome lupus-like (EMA 2018; FDA 2012).

Tabla 1. Listado de registros sanitarios de productos farmacolagicos

FECHA DE
PE* NOMBRE EORMA FARMACEUTICA
e o ACET) VENCIMIENTO
Inflbimab
BE10BS lFLm{:Eu 100 oA i 1 AOB2022
| e sOlUCEIN para perfusion
' 1900402018
BEQOSSS | REMICADE 100 Polvo pafa solucidn inysciable
| " paia LR (vigercia prarogada)
Etanercept
|
BEOOSRE | ENBREL 50 mg iEI:IlUE'IEIn inyeciable 022018
| o il

*RSPF, Regsires sanitanos de procuctss famacologos
Fuarie: hitp:\fwww digemid meesa gob peindexperuds ASP

Comparacicn de costos entre infliximab y etanercept

En & presente dictamen se reafizé un anabisis de costo-minimizacidn, comparando los
costos con infliximab vy etanercept en pacientes con AR intclerantes o refractarios a
ferapia convencional Este anaisis se realizd teniendo en cuenta sélo el costo de los
medicamenics v bajo el supuesio de que ambas altemalivas lerapéuticas presentan un
nivel similar de aficacia, efectividad v sagundad, de acuerdo a la evidencia recopilada y
analizada.

En la Tabla N * 2 se puede apreciar el costo unitanio de infliximab y de etanarcept asi
como el costo anual de acuerdo a la dosis indicada para un paciente de 80 kg (180 ma.
equivalente al uso de 2 ampolias de nfliximab por dosis) Es asl como se lega & =
conclusion gue el cosio anual del tratamiento de AR por paciente en EsSalud con
inflicimab as inferior al costo anual del fratamiento con etanercept, llegando a una
relacion 3.2:1; & favor de infliximab en pacientes continuadares, Los costos de MTX no
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fuaron agregados a los costos totales del tratamiento con infliiimab o etanercept dado

que su bajo costo (5S¢ 0,15 por tableta de 2.5 mg).

Tabla 2. Comparacién entre costos de tratamiento segin producto farmacéutico
y férmula terapéutica

Espacificacion
pcl G

Costo x

unidad (89 Costo anual del tratamients (S/)

Pacente nuevo  Facente conbinusgar

100 mg/t 0 mi
{podve lichlizado
para soiscEon 13,712

I.'. Y 1. I
t'\. = Q// | inyeciabla) (16 frascos)
o |

Inflizimak
a0 11 988

{14 frascne)

50 g

Etanercapt

(solucion
inyectable en
Jeringa

Ta522

38237 44
(52 inyecciones)

pricargada)

Dl Dmnrmmu:i;n comun injernacianal
Fugnté de informacidn: Sistama 3AF - EsSalud 218 (consultado an julio, 2018)
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AMALIZIZOE Lk ERCACI SEGURDAN ¥ DOSTOS DEL IS DE INFLAIMAR Bl JOUSARACIIH COM ETARESCERT, IN BAZIENTES
[ON ARTRITHS FE{MATCNDE INTOLERANTES D) REFRACTAR S A TETARA CONVENG AL

A2 . METODOLOGIA

¥ L

g ﬁﬁ'ﬁi“@ A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
g

Se realzd una busqueda sin restriccidn de idiema hasta marzo de 2019, La formulacion
de la esirategia de busqueda incluyd los crilenios de elegibikdad, los Wrminos
controlados propios de cada base vy términos libres. Asimismo, $8 buscaron otros
documentos potencialmente alegibles a traveés de fa revisidn del listado de referencias
de los documentos seleccionadas para lectura & texfo completoe. Por dtime, la seleccidén

— de la evidencia sigukd o flujograma mostrado en la subseccicn de resultados.

"'\.H\
- N
{) .|| La bisqueds se inicié revisando lz informacion sobre el uso del medicamento de
] 7 acuardo con antidades reguladoras como;

» Foodand Drug Administration (FO&)
+ European Medicines Agency (EMA)
= Direccion General de Medicamenics y Drogas (DIGEMID)

Para la busgueda de la evidencia cientifica, se utiizaron |as siguientes bases de datos
alacironicas;

& PubMed-MEDLINE,

» Transiating Research info Practice (TRIPDATABASE),

s Databaze of Abstracts of Reviews of Efeciz [DARE),

# The Cochrane Librarny.

« National instivte for Heallh arnd Care Excellence (NICE],

» The Agency for Healthcare Resesarch and Qualiy (AHRL)

= The Scotfish Medicings Consortium (SMC),

* The Canadian Agency for Dvugs and Tachnologies im Health (CADTH),
= All Wales Meditines Stralegy Group (AWMSG)

Asimismo, se consuftaron las paginas de sociedades especializadas en neurologla
sobre todo aguelias dedicadas al diagndsico v tratamients de arlrits reumatoide:

* Sociedad Peruana de Reumatalogia (SPR)

= GSociedad Argentina de Reumatologla (SAR)

» Sociedad Espafola de Reumatoiogia (SER)

« Sociedad Chilena de Reumatologia (SOCHIRE)
» Amarican Coliage of Rhaumatology (ACR)

= Canadian Rheumalology Association (CRA]

= British Society for Rheumatology (BSR)

* Japaress Coliege of Rheumatology (JCR)

= European League Against Rheumatism (EULAR)
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Finalmente, se empled Google Scholar para ampbar la bdsqueda de la ewvidencia

obtenida a través de kas bases de dalos anteriorments mencionado,

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Los términos MeSH' y Ebres se presantan en las estralegas de bisqueda para cada
una de las bases consultadas, las cuales se muestran an la Tabla N1 del Matarial
Suplementans. Los términog se combinaron con conectores booleanos de acuerde con
cada base de datos.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Para of presante diciamen preliminar s& incluyds evidencia provenente de GFC, ETS,
RS, MA v ECA de fase Il en pacienies con AR intolerante o refractaria a terapia
convencional. Se pricfizo la evidencia con antigiedad no mayor de 2 afos, en casa de
las GCP, ¥ & afics en ol caso de las ETS, R2 v MA, sligiendo los do mayoer calidad
metodaidgica,

Los registros encontrados en las bases de datos fueron reundos en un archivo del
gestor de referencias EndMNote @ donde se cred un archivo con extension * *RIS. A partir
de alli se removiaron los duplicados, primere de manera aulomatizada y postencrmente
da modo manual. Tras ello se ganerd un nuwevo archivo ™ RIS, e cual fue exporado al
aplicative Rayvan 8 (Qafar Compufer Research Instifule, Doha, Qalar), donde se realizd
la seleccion da los regisiros a parti da la leclura del resumen y e titulo

La seleccidn de los estudios fue levada a cabo an dos fases. La primera fase consistid
en la revisidn de fos fitulos o los resumenes v fue realizada por dos eveluadores, Esta
fase permitid preseleccionar los estudios a incluir yo los que requerian mas informasién
para decidir. En la segunda fazse sa aplicd de noevo los criterios de elegibilidad
empleando e texto completo de los estudios que fusron preselecdionados (Figura N' 1).

t Tarming MeGH: =2 2l aerdnm de Medical Subiject Headings &5 gl nambes de un ariakt wocabulone [Ermnstbses
contodado paca pubicacionss de arbiculos v itens de cencia
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccidon de bibliografia encontrada

Muman de ragisbies identificados an la besquada de basas cantificas (n = 1137)
(PubMed-MEDLINE- 90, Cochrane Library- 287, TRIPDATABASE: 754, Clinical Trials: &)

Regisiros excluides por
tiiulos ¥ resGmenes
in=1105)
/’ i :
| ."l Articubos evaluados a texto complato
LR d, para datsrminar elegibilidad (n = 33}

Otros regisiros (no= 14)
Articuios 3 texto complato excluidos

GPC:ACR=1,TRA=1FULAR =], (n = 3g)
S5AR=1 S0CHIRE=1,CRA=

BSR =1 JCR=15BR=1 N Fecha de publicacidn = 18
ik ' —*| Droga no precisa =11

ETS NICE =2, CADTH =1 Tipe de pubbcacon = 7

DTRDS: DIGEMID= 1, PR =1 Dires diznlace = &
idioma chino = 1

Seleccion final (ne= T

EULAR - "EULAR recommendationg for the manags mant of resumaioid arhrilis witn
synthetic and Bological diseasa-modifying antirheumatic drugs 2096 update” [Smaolen at
al., 2017
TRA - “2016 updated Thai Rheumatism Asscciation Recommendations for the use of
biologic and targeled synihetic disease-modifying entk-rheumatic drugs in patienis with
rheumatoid arthritis” (Louthrenoo et al., 2017)
- GADTH - "Drugs for the Management of Rheunatodd Arthritis; Clinlcal Evalualion”
(CADTH, 2018)
MICE - “Adalimumab. elanercapt, infitomab, cerfolizumab pegol, golmumak, locilizumab
and abatacepd for rheumalold arthrifis not previpusly treated with DMARDs or aftar
conventional DMARDS only have fased” (Slevenson # al., 2016)
Singh, J. Hossain, A, Tanjong. E. et al. - "Biglogice or 1ofacifinib for rheumataid srthritis in
incomplete responders 1o metholrexale or other traditional disease modifying anli-
meumatic drugs: a systematic review and netwark mata-analysis (Review)” (Singh, 2017)
- Carderas, M. et 8| — "Real-worid cost-affectivensss of inflikimab, efanercent and
acglimumab in rheumaioid arthrilis patiants: resulis of the CREATE registry” (Cardends &
al, 2016k)
Fragoutakes, V. Vitsouw, E. Hernander, A, &l al. - "Econarric evaluation of anti-THF agenis
for patiends with rheumatosd arthrifis in Greece” (Fragoulakis et al. 201 5)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICD, se llevd a cabo una blsqueda de evidencia cientifica
relacionada a la eficacia y segunidad de inflaomab, en comparacién con atanercept, en
pacientes con AR infolerantes o refractarios a terapia convencicnal hasta la fecha, A
continuacian, se menciona la evidencia ldentificada en relacion con 1a pregunta FICD
eslablecida en el presente dictamen. Ademas, s mencionan bs motives de exclusidn
de los estudios no incluidos en el cuerpo de la evidencia del presente documento,

Guias de practica clinica

Fublicacionas Incluidas en & seccion de descripcion y evaluacion;

A e = La GPC "EULAR recommendations for the management of rieumalord arthritis
i with syrtfabic and brofogical disease-modifing anfirmheumatic arigs. 2006 update”
\ ! {Smolen et al. 2017). Brinda recomendaciones sobre al manejo de la AR con

— FARME, tanto sintético convencional como bioldgico

» La GPC "2078 ypdated Thal Rheumalism Assocaiion Recommendations for the
use of biplegic and targeted synthelc disgase-mogiang sni-rheumalic dgs n
patients with rheumatoid adhrbs™ (Louthrenoo et al. 2017). Bnonda

F g '\\ recomendacionas sobre el uso de terapia FARME-b y FARME-sc en pacianies con

=« Una GPC de la American College of Rheumatology (ACR) sobre &l uso de los
FARME-b en el tratamiento de AR {Singh et al. 2012). No fue includa por taner mas

de dos afios de antigledad.

= Una GPC de ls Canadian Rheumatology Association (CRA) sobre el manejo
farmacoiigico de AR (Bormbardier et al. 2012). No fue incluida por tener mas de dos
ancs de anbghedad.

« LUna GPC de la Sociedad Chilena de Reumatologia (SOCHIRE) sobre el manejo
farmacoidgico de AR (SOCHIRE 2004). No fug incluida por iener mas de dos afcs
de antigiedad.

= LUna GPC de la British Society for Rheumaiology (BSR) sobre la terapia con anti-
THF en AR (Ding et al. 2010). No fue incluida por tener mas de dos anos de
antigliadad, s& encuentra actualmente en revision,

« LUnaGPC de la Japanese College of Rheumatology (JCR) sobre el uso de infiximab
y atanarcept en AR (Miyasaks and Koike 2007}, Mo fus incluida por tener mas de

o3 aftos de anfigledad,
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= Una GFC de la SBR sobre el tratamiento de AR (Mota ef al. 2012), Mo fue incluida

par fenar mas de dos anos de antigliedad

Evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS)

Fubii incluidas en la seccion de d i f

s La ETS de NICE “Adalimumab, elanercept, infliximab, cerolizumab pegol,
golimumab, teciizumab and abatacept for rheumataid arthritis not previcusly treated
with DMARDs or after conventional DMARD = only have failed” (National Institute for
Heakh and Care Excallence 2016}, ETS que evalia €l uso de diversos FARME-b,
antre ellos infliimakb y etanercept en el tratamienio de AR, ademas de realizar un
analisis de costo-efectividad.

Publicac i i il coion de d g Evaluacen:

« La ETS de Canadian Agency for Drugs and Techrologees in Health (CADTH) -
‘Long-term Clinical and Cost-Effectiveness of [nfiisimab ang Elanercept for
Rheumatoid Arthrifis" (CADTH 2007). Ne fue incluida por tener mas de cinco afios
de antigiledad.

s LaETS de NICE - “Adalimumab, efanercept, infiximal. ntuximab and abaiecspl for
the traalment of rheumsloid arthritiz sfter the fadure of & TNE inhibdor” (MIGE 2013}
Mo fue incluida por tener mas de cinco anos de antigiedad,
Revisiones sistematicas y metaanalisis (MA)
Publicaciones incluidas en la seccidn de descripcidn v evaluacidn;

« La RS de CADTH - “Drugs for the Management of Rheumatoid Arthntis. Clinical
Evalualtion” (CADTH 2018).

» LaR3 de Singh, J. Hossan, A. Tanjong. E, et 2., 2017 - "Biologics or tofacifinib for
rheumatoid arifritis in ncomplele responders fo methotrexafe or olfver tradificnal
disegse modfying anti-heumahc drugs 3 systemalic ranes and nalwork mata-
analysis {Review!” (Singh et al. 2017).

Fublicacipnes MO incluidas en la seccidn de descripoidn y evaluacion:

= El MA - "Definng the oplimal biological monotherapy in rheumaloid arthntis: A
systemalic review and mela-analysis of randomized trials ™ (Tarp et al.2017). Analiza
los beneficios y risegos de los FARME-b coma monaterapia en AR, miantras que |a
indicacion de infliximab es junte con MTX.

& El MA - "Comparalive affectivenass of biologics for the managerment of rheumatold
arthntis. systematic review and nefwork meta-analysis” (Alfonso-Cristancho et al.
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2017}, Realiza la comparacidn indirecta de las FARME-b a fravés de tocilizumab,

A §0l0, o con metotrexato, mas no permmite responder ia pregunta FICO.

« El MA - "Meta-aralysiz of cinical and rediofogical efficacy of biologics in mhaumatoid
' ot 4 arthritis patients naive or inadequately responsive fo methotrexale " (Pierreisnard af
o al. 2013}, Analiza los FARME-b de manera conjunia, v en comparacion con MTX,
por lo que ne permite responder la pragunta PICO,

® El MA - nourect companisons af the efficacy of iologicsl antirfreumslic agents n
rheumalodd athrtiz In palients with an inadequale response lo convenlional
disease-modiying anbirmeuvmalic drugs or fo an anfi-fumour necrosis fachor agent; a
mata-analysis” (Sallict at al. 2071). Este estudio analiza a los agentes biclogicos de

o e manera conjunta, por o que no permite responder [a pregunta PICO. Ademas de

,fﬁ q superar al limte de antiguedad requendo.

/

s La RS - "Safely of synthebc and biclogical DMARDs: a sysfemic Merature review
infovmaing fhe 2076 update of the EULAR recomymendalians for management of
rheurnalold athatis” (Ramiso of al, 2017). Este estudio analza a los FARME-s¢ da
manera conjunta, por ko gue no permite responder la pregunta PICO.

P s El MA - “Tailored First-Ling Biologic Therapy i Patents with Rheumatoid Arthrilis,
: ‘_\,\ Spondyloarthntis and Psonatic Arthatis” (Cantini et al. 2016) Este estudio analiza a
m | los FARME-sc de manera conjunta. por lo.qua no parmite responder la pregunia

2 pico

Evaluaciones econdmicas (EE)
Publicaciones incluidas en la seccién de descripeidn vy evaluacidn:

& Cardenas, M. De la Fuente. 5. Font, P. el al., 2016 - "Real-world cost-effectivensss
of infliximab, etanercept and adalimumab in rheumatoid arthrifie patients: results of
the CREATE registry” (Cardenas sf al. 2016b).

i

0

= Fragoulakis, V. Vitsou, E. Hernandez, 4. et al., 2015 - "Economic evaluation of anti-
THF agents for patients with rheumatod arhrilis in Greece” (Fragoulkakis el al.
2015},

Fu P i 5 &7 la seccidn de de £n ¥ evaluacian:

» Coyle, 0. Jucd, M. Blomenauer, B. et al., 2006 - “nfximad and afanercegsl in
pabents with rheumatoid arthrtis: 2 systematic review and econamic evaluation”
[Technology report no 64] (CADTH 2008). Es una publicacion de hace mas de 12
afiog, realiza la compaeracion con etanercept a dogis de 25 mg, ¥ 3@ pusde apreciar
que &l preacs por medicamesnto es mayor para inflikimakb, caso contrano a lo gue
suceda actualmante.
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« Cardenas, M. Fonl, P. De La Fuenie-Ruiz, 5. et al., 2018 - "Long-ferm cosl-
gifeciveness analysis of miiximab, efanarcen! and adamumal wm rheumeaiod
arthiitis patients in real ife ofinfcal praciice” (Cardenas et al. 2015a). Sdko & fiens

accaso al resumen del estudio

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Al realizar la busqueda de |la evdencia clentifica para poder responder la pregunta
clinica PICO de interés del presente dictamen, ne s& identificaron estudios que realicen
una comparacion directa entra astos dos FARME-b. Ademas, predoming |a comparacion
entre los FARME-D como grupo de medicamentos, en comparacién ¢con placebo, MTX
u otro comparador. Es asi como se ha tomado en cuenta [as recomendaciones de ias
GPC, y las conclusiones de fas ETS y RS gue realicen comparaciones indirectas o que
contribuyen an @ respussta de @ pregunta clinica PICO de manera significativa,

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Smolen, J. Landewé, R. Bijlsma, J. et al., 2017 - "EULAR recommendations for the
managemeant of rheumatold arthritis with synthetic and biological disease-

modifying antirheumatic drugs: 2016 update” (Smolen et al, 2017)

Esta guia elaborada por la EULAR es la aclualizacidn de la versién del afo 2013 gue
realiza recomeandaciones sobra al manejo de la AR mediante FARME-sc y FARME-b
Baza sus recomendaciones teniendo en cuenla un balance enfre la eficacia clinica,
funcional y estructural, asi como |la seguridad, el costo y la percepcion del pacients,
Clasificaron los niveles de evidencia de acuerdo con lo establecido por el "Cxford Cenire
far Evidence-Based Madicing” (CEBM 2008 1a) Revisiones sistemalicas con ECA
homogéneos, 1hy ECA indwiduales con 1T estrechos, 1) Serie de casos, 2a) Revisiones
sistemélicas de estudios de cohorie homogéneos, 2b) Estudios de cohorte individuales
de baja calidad, Zc) Estudios acoldgices, 3a) Revisiones sistematicas de astudios de
caso-control homogéneos, 3b) Esludios individuales de caso-conirol, 4) Serie de casos,
cohores de baja calidad y estudios de caso-control, y 5) Cpinién de expertos sin
avaluacidn critica o basada en fisiclogia, investigacian incipiente o fundameanios,

Esta GPC refiere que todos los FARME-b (antre ellos infliimab y etanercept) pueden
ser empleados en el tretamiento de AR, sin haber un orden jerérguico entre ellos v no
axisten diferencias significativas en &l riesgo de infecciones al comparar entre los
FARME-b. Los autores no refierer el nivel de la evidencia ni la fuerza de &
recomendacion, perd ¢ basa en los estudics de Ramiro et al., 2017, &l cual 85 una RS
de la seguridad de los FARME-b y FARME-sc. &l estudio de Chatzidionysiou et al., 2016
y en el estudic de Schoals et al, 2012 gue compara la eficacia y seguridad del
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ratamiento postenor @ & falla terepeutica & anti-TNF (Chatzdionysiou et al 2015;

Schoels et 81 2012; Ramiro e al. 2017}

Comentarios

Esta GPC revisa el manejo da k3 AR medianie FARME-sc y FARME-b, con respecio a
la informacion de relevancia pera nuasira pregunta PICD asta guia concluya que los
FARMES-b disponibles para el tratamienio de fa AR son similares en l&minos de
eficacia y seguridad. por lo gqua no existe una prelerencia entre estos. Entre los astudios
empleados como sustento para las recomendaciones de esta GPC, el articulo de Ramiro
et al, 2017 es &l estudio que &8 anfoca en la poblacion de la pregunta clinica PICO al
analizar la seguridad de los FARME de manera general. Con respecto al estudio de
Chatmidionysiod et al, 2015, no se tiene acceso al arliculo,

Louthrenco, W. Kasitanon, N. Katchamart, W. et al., 2017 - “2016 updated Thai
Rheumatism Associalion Recommendations for the use of biologic and targeted
synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs in patients with rheumatoid
arthritis™ {Lowuthrenco et al. 2017)

Esta guia ha sido elaborada por la asociacion failandesa de mumatologia o “Thai
Eheumatism  Association” (TRA) con el objetive de definir el uso adecuado de
etanercapt, infliimab, rtuximab, abatacept, tofacitinib y tocilizumab para & tratamiento
de la AR. Para ello, realizaron una buisqueda bibfiografica de la evidencia publicada
entre enafo del 2000 vy junio del 2015, bo que permitid generar 13 recomendaciones
sobre la clasificacida y el ralamiento de ka AR, l0s cuales fueron calegonzados segun
la evidencia que los sustente (Harbour and Miler 2001).

Respecto a la informacidn de interds para ol presents dictamen, los elaboradores de la
guia refieren gue los FARME-b ienen una eficacia comparable entre si, y que cualguiera
de ellos puede ser empleado comao ferapia biclégica de primera linea tras la falla
{erapéutica ¢ intolerancia a los FARME-sc (Nivel de evidencia 1B) (Pierreisnard et al,
2013; Salliot et al. 2011).

Comentarios

Esta GPC tiene k& venlag de inclur una revisin sistematica, clasificar sus
racomendaciones de acuerdo con el nivel de evidencla v sustentar la pertinencia de
tales recomendacionss en un consenso de expertos, aspecios que favoreca la calidad
metodokgica de la guia. Finalmente, esta GPC parmite responder a la pragunta PICD
ya que recomienda el uso de FARME-b como terapia bicldgica de primera linea. sin
preferancias enire ung de glios, lo que parmide proponer gue el costo del medicamento
sea 8l alemeanto decisor de selaccibn.
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ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

NICE - “Adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol, golimumab,
tocilizumab and abatacept for rheumatoid arthritis not previously treated with
DMARDs or after conventional DMARDs only have failed (TA3TS)"| National Institule
for Health and Care Excellence 2015)

Esla ETS de MIGE tuvo el objetivo de evaluar la eficacia, seguridad y costo-efectividad
{ACE) de varins agentes hiokigicos, entre ellps infliximab y etanercept Con respacto a
la pregunta clinica FICO, sdlo un estudio reafiza la comparacidn directa entre infliximab
y stanercepl el estudio dé Da Fillppis ot al., 2006. Mientras que para reakizar el analisis
de costo-efectividad, se emplearon 30 esiudics para realizar las comgparaciones
indirectas.

Desenlaces de eficacia

Esta ETS muestra resultados sobre las probabilidades gue tienen los pacientes que va
recibleron MTX en obtener un objetive terapéutico (respuestas ACR y EULAR) al recibir
un FARME-b. La ETS refiere que las diferencias entre las probabéidades de lograr los
objatives terapéuticos sefialados en & Tabla 3 no son estadisticamenta significativas

Tabla 3. Probabilidades de obtener objetivo terapéutico en pacientes que ya han
recibido MTX

Respuesta
Productos ‘ Respuesta
EULAR ACGR Z0 ACR BO ACRTO
farmacéuti EULAR bu
CiOS da ena
infiximak + g8 e 0.37 034 016
MTX | 0.44 =087) | (108-049) | (045068 | (023-045 | (0.10-024)
Etanercept + 0.8 0.52 064 046 0.25
MTX (G43=10) | (DOB-0.83) | (0.56-0.80) | (D33-058 | (0.15-0.37)

Para la comparacidn inflikimab versus etanercepl, MICE concluye gue ambas tienen
efizacia similar y que, por o fanio, se debe iniciar con el medicaments de menar costo
iteniendo en cuenia gl precio por dosis, dosis requernida y costo de la adminisiracon).
Dicha conclusidn & bast en el estudio observacional de efigueta abierta de De Filippis
et al.. 2006 que evalud ka eficacia de infliimab y elanercapt en 32 pacentes con AR
Lo resultados de este estudio mostraron gue segin &l purte de corte que $e realizaba
para evaluar la eficacia del tratamiento, va sea a las 14, 22 o 52 semanas infliximab o
etanercept presentaba mejor rendimianic gue su comparador. Con respecto a la cakdad
de wida, infliiimab se muestra superior & las 14 samanas, mieniras que etanercepl
muastra mayar puntajes & ias semanas 22 v 52 al evaluar calidad de wida {De Filppis et
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al 2008}, Este estudio no fue incluido an el cusrpo de 3 endencia del presante dictamen

por ser un estudio obsarvacional de etigueta abierta y s0l0 incluir 32 pacientes.

Desenlaces de costos vy andlisis de costo-efectividad

Al analizar los pacentes gua han recibido previamanta FARME, la razdn incramental de
cesto-efectividad (ICER, por sus sigles en ingles mcremental cost-effectivenass raltio)
bordea los £ 30 000 por afio de vida ajustado por calidad o " per qually-adfusied e year
(QALY, por sus siglas en inglés) al comparar FARME-b con FARME-cs. Asimisma, los
autores refieren que ningin FARME-b ha mostrado ser consistentements mas coslo
efectiva que oftro FARME-b.

NICE refiere un costo de medicamento de £ 178,75 para etanercept 50 mg (precio deal
afio 2015) y un costo total anual de E 5295 (asumiendo 52 dosis), mientras que el coslo

de inflixerab 100 mg fue de £ 418,62, por lo que. asumiendo la dosis para un pacients
de 70 kg; el costo tolal anval de infliximab & de £ 10 070,88 para un paciente nuevo y
de £ 8812 .02 para un pacienig continuador, 3e debe tener en cuenta que estos precios
fueron negociados entra NICE y la farmacéutica. por o que varla segun &l sistéma de
salud v el precio que tenga &l medicamento en el mercado local.

Con respecio al anafisis de costo-efectividad de la terapia realizada por dos
farmaceuticas (Abbvie ® vy Pfizer @), esios refieren que etanercep mas MTX es la
terapia gue tlene mejor coslo-efectividad al ser comparado con los demas FARME-b,
entre alios inflodmab, 8l tener un ICER de £ 16 571 v E 20 520 por AVAL {afios de wida
ajustados a calidad) ganado respactivamanta, en pacientes con AR savero, previamenis
tratado con metorexato. Sin embargo, esla conclusitn no puede ser aplicada a nuestra
realidad dado que los cosios de los medicamentos evaluados se encuentran reducides
parata sanidad de Inglaterra, lo que difiere al conlexto de EsSalud; por ello, el tema de
costo-efectividad es un analisis que debarla realizarse de manera parficular para cads

sistema de salud.

Analisis critico

Esta ETS brinda fa recomendacion de elegir €l FARME-b de menor cosio, dado que
exisle una simifud en lo que respecta a B eficacia y al anaksis de costo-efectiadad
Esta ETS muestra que no existen diferencias estadisticamente significativas entre
infliximat y slanercept para conseguir los objelives ferapéulicos (respuesta EULAR
moderada, respuests EULAR buena, ACR 20, ACR 50 y ACR 70) an pacientes que va
han recibido MTX, el cual es la poblacion objetivo del presente diciamen preiminar,
confirmandose ko mencionado inicialmente, sobre la simibtud de |a eficacia entre &l uso

de ambos FARME-b.

For otro lado, al analizar el costo del iratamients, NICE realizo una comparacion de los
promadios de los ICER de fas terapias con FARME-b, sin especificar medicameantas, en
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distintas poblaciones (pacientes que han recihido FARME-cs previamente o no, uso de
FARME=b como monoterapla o en conjunto con MTX & incluso segln la sevendad de
AR ¥ por ofro lado reporia el andlisis de costo-efectivided reportade por dos
farmacéuticas donde refieren que etanercept es [a opodn mag costo-sfectiva. Sin
embargo, s¢ debe tener en cuenta que el precic del medicamento se encuenira
modificado en basa a vn acuerdo confidencial entre NICE y i3 empresa fabricante del
medicamento. Como 2& puede apreciar, el costo de etanercept para el sistema sanitario
del Reino Unido es inferior a la mitad del precio de infiximab, ko que no ccurre en el
contexto de EsSalud, en donde infliximab es &l medicamento con manor costo (hasado

an la informacitn obtenida del gsterma SAP),

Finaiments, s daba tener en coenta gue el andlisiz levado a cabo por NICE se enfocd
en analzer el costo de acuerdo al ICER promedio segun &l tipo de terapia con FARME-
b, mas no especificando cada medicamenio, mientras que la comparacién directa entre
infliximab y etanercepl 58 puede aprecias en lo reportado por las farmacéuficas, teniendo
en cuenta los costos de los madicamentos establecidos en un acuerdo confidencial entre
NICE y las farmacéuticas. Con respecio a la pregunta clinica PICO, esta ETS muestra
gue ka eficacia de infliximab y stanercep! es variable segin el momanto en que sa realiza
la medicién, siendo ambas consideradas eficaces para el fratamiento de AR, ¥ gue si
kien hay repories gue elanercepl mas MTX &5 la terapia con mejor costo-efeclividad, sa
debe tener en cuenta la relacion que exisle enire los medicemenins varia significativa
en cada sistema de salud, lo que afecta el rasultaco finel dal analisis mencionada

ii. REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS

CADTH = “Drugs for the Management of rheumatoid Arthritis: Clinical Evaluation”
(CADTH 2018).

El objetve del presente metaanalisis en red (NMA, por sus sigias an inglés network
meta-analysis) de ECGA, elaborado por GADTH, fue evaluar los beneficios v resgos de
los medicamenios empleados en el tratamiente de &R moderada a severa en pacientes
refractarios o intolerantes a MTX. Para ello se realizd wna revisidn sistematica de
estudios publicados hasta marzo del afo 2017 en MEDLINE, la libreria Cochrane y
PubMed, Se registrd el profocole en el registro internacional PROSPERD,

El desenlace primario fue la mejoria del paciente, medido a través de ACR 50; mentras
que los desenlaces secundarios fueron; mejoria del pacients, medido a través de ACR
Z0 y ACR 70, severidad oe enfermedad (DAS 28), grado de discapacidad (HAQ-DI),
remigign [DAS 28 < 2.8, v calidad de vida reladionade con el estado de salud (SF-38).
Asimisma, con respecio a8 ks desenlaces de segundad. el desenlace primario fue el
refire del estudic por eventos adversos, v be desenlaces secundarios, los eventos
adversos serios y morslidad. Para realizar las comparaciones indireclas, se empled la
malodologia de NMA Bayesiana para calcular los OR y los IC al 85 % A continuacién,
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s¢ describen los resulados obtenidos para los desenlaces incluidos en la pregunia PICO
establecida en 2l presente diclamen. 51 bien no presenian los valores p de Ios valores
OR, los autcres de la NMA resaltaron en color verde los resultados estadisticamenis
significativos al tratamienio, y en colbr ryo, o8 resullados estadisticamenis
significatives al condrel, misntras que los que los resultados no resaltades eran

estadisticamenie no-significativos

Resultados

Desenlace primario: ACR 50 {mejoria del pacients)

Este NMA incluye siete estudios que respanden |a pregunta pico pera este desenlace a
través de placebo mas MTX (res estudios gue analizan el uso de stanercaept mas MTX,
v 4 estudios que analizan el uso de infliximab mas MTX)

Al comparar al desenlace primario ACR 50 de inflimab mids MTX con of da etanercept
mas MTX se obtuvo un OR de 0.76 (IC 85 % 0.24 2 1.59) porlo que no se enconfré una
difarencia esladisbcamenta significativa en |la mejoria clinica suparior al 50 % o ACR 50.

Dasenlace secundario: DAS ZB (severidad de enfermadad)

Este NMA, incluye tres estudios que responden la pregunia pico para este desenlace a
fravés de placebo mas MTA (2 estudios que analizan el uso de etanercepl mas MTX, y
un estudio gue analiza el uso de infliximab mas MTX).

Al eomparar los efecios de etanercept mas MTX verzus infliimab mas MTX sobre el
DAS 28 se obtuvo una diferencia media estandarizada de 0,21 (-2.67 a 3.05) por lo que
no & aprecid una diferencia en & sevendad de ks enfermedad que sea estadistcamenis
significativa.

Desenlace secundario: eventos adversos serios

Este NMA inciuye siete esludios que respondan la pregunta pico para este desenlace a
fravés de placebo mas MTX (un estudio que analiza el uso de alanercept mas MTX, v

cinco estudics que analizan &l uso de inflikimab mas MTX)

Al comparar bos eventos adversos senos enire etanercept mas MTX ¢ inflismab mas
MTX se cbiuvo un OR de 0.51 (IC 95 % 0.24 a 1.05), por o que se observa que no
existen diferencias estadisbcamente significativas entre ambos agentes bioldgicos.

Desenlace sacundario: infecciones serias

Este NMA mcluye cince esfudios que responden fa pregunta pico para este desenlace
a traves de placebo mas MTX (tres estudios gue analizan gl uso de etanercept mas MTX
v dos esfudics gue analizan el uso de infliximab mas MTX).

Mo =& realiza una comparacidn indirecta entre inflomab mas MTX y etanercept més
MTX sobre le incidencia de infecciones seras, sin embargo, @ comparas estos agenies
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bipldgicos con placebo mas MTX, no se encopbraron resultados estadisticamente
sgnificativos.

Analisis critico

Con respacto a la calidad metododbgica, esta NMA cumple con os oriterios astablecidos
por la heramienta AMSTAR 2, con respecio & la elaboracién del profocolo previo al
estudio, al filtro de los esludios'y | exiraccion de los datos evitando la duphicidad de
evidencia. Si ben no sa detalia adecuadamentea los estudios que respaldan cada uno
de las conclusionas sobre ef efecto de los FARME-b en los deseniaces clinicos. Se
analizd el riesgo de sesgo de publicacion al evaluar posibles asimefrias en los
desenlaces finales, los cuales no fueron encontrados, demostrando un bajo riesgo de
dicho sesgo.

For ofre lado. aunque la NMA fuvo en cuenta el impacto de ks vanabilidad del disefic de
los estudios, se debe considerar que aproximadamente un lerclo de kbs estudies tuve
un disefio adaptatvo, y'o presentaba vamacionas en las dosis o en las leraplas previas
gue los pacientes habian recibido, 1o que genera heterogeneidad entre los estudios. Se
debe tener en cuenta que Ios estudios adaplativos reducen gl tiempa de trataméenio al
detenar &l estudio cuando los sujptos de estudio no alkcanran el obetvo tarapauticn,
parg lwego confiniar con el fratamiento a etiqueta abierta, con una lerapis de rescate o
para recibir otro medicamenio. Es asi como, & pesar de estandanzar la evidencla para
ser analizada y evaluar estudios adaptativos se observa una heteregeneidad moderada
a sustancial en los desenfaces ACH 20, ACR 50 y DAS 28, v una helercgeneidad minima
en los deseniaces ACR 70, eventos adveraos y refire del estudio par éventos adversos,

Con respecto a nuestra pregunta PICO, este NMA concluye que no hay evidencia
suficiente gue permita identificar alguna diferencia entre [FX mas MTX v elanercept mas
MTX sobre la eficacia, medido mediante ACR 50 Asimismo, se menciona que #3108
rasultados son consistentes con los de estudios previos, gue también muestran la no
diferancia en la eficacia entre estos agentas biokigicos en  pacientes con AR (Buckley
etal 2015 Choi et al. 2017; Devine, Alfonso-Cnstancho, and Sullivan 2011, Singh et al.
2017).

Con respecio a los ofros desenlaces analizados, como DAS 28, HAQ-DI, ccumencia de
evenios adversos - senos, infecciones sedias, no e cbsanvaron resuitados
astadisticamente signifizativos al comparar el tratamiento de infliamab mas MTX con
etanarcep! mas MTX de manera indirecta a traves de placebo mas MTX.

Cabe moncienar gue los mismos autores de la evaluacian listan como Importanies
limitaciones metodologicas, [& gran vanabilidad antre ios esludios incluldes, y &l nimero
reducido de pacientes reclutados en algunos estudios. esto Glimo incrementando el
riesgo. de ermor-tipo 11, en & cual no s& encuentra wuna diferencia estadigticamenta
significativa a pesar de existida. Esto conlleva a la recomendacidn de tener que realizar
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mas esludios. de mayor envergadura, y en lo posible que realicen comparaciones
directas enire ks FARME-b, A pesar de ello. esie NMA muestre conclusiones
semejantes a los sostenidos per las GPC y ETS, dohde se manifiesta que no existe una
diferencia significativa entre infliximab mas MTX y elangrcept mas MTX, con respecto a
Iz eficacia y seguridad en pacientes con AR rafractarios o intolerantes a la ferapia

convencional.

Singh, J. Hossain, A Tanjong, G et al., 2017 - “"Biologics or tofacitinib for
rheurmnatoid arthritis in incomplete responders to methotrexate or other traditional
disease modifying anti-rheumatic drugs: a systematic review and network meta-
analysis (Review)” (Singh et al 2017]

El chietive de esta RS de Cochrane es evalusr la eficacia y seguridad de agentes
biologicos (abatacept, adalimumab, cerfolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infledmab, rtuximab, fociizumab y tofacitinib, comparandolos con MTX, FARME-sC,
placebo o alguna combinacion de estos en pacientes adultos con AR refractarios a
FARME-sc. Para allo, se realizd una bdsqueda sistemalica de ECA publicados en
MEDLINE y EMBASE desde 1948 a 2015, Se hizo la valoracion de los nesgos de sesgo
y la eveluacion de los ECA de acuerdo a los lineamianios GRADE, Se empled 18
comparacion de tralamiento midos Bayesiano para determinar los estimados del NMA,
Sa incluyeron 80 ECA para el analisis cualitativo, y 78 para el analsis cuantitativo, dentro
de los cuales se incluyd a un estudic de inflivimab y 3 da etanercept. Se definieron como
desenlaces a ACR 50, e punteje HAGQL remisitn, progresion radiografica, retiro de
sujetos por eventos adversos, eventos adversos senios y cancer.

Resultados

Desenlace primario: ACR 50

Al comparar infiximab mas MTX | cuaiquler FARME con etanercept mas MTX { cualquier
FARME, se obfiene un OR de 0.95 (IC 95 % 0.57 2 1.59) en |a respuesta ACR 50, siendo
estadisticamente no signficativo.

Desenlace primario: puntaje HAG

Al comparar &l puntaje del cuestionarno de calidac de vida (HAQ) de nfiximas mas
MTX/FARME con etanercept méas MTAFARME se oblisne una dferenca de medanas
de -0.25 (IC 895 % -D.48 a -0.03), Como e puede cbzervar, este resullado resulta
marginalmente significative en la reduccion al presentar un limite superior cercana a 0,
que significa la ausencia de efecto sobre |a vanable estudiada.

Desenlace primario; progresion radiografica

Al comparar infiximab mas MTX/FARME con-etanarcapt mas MTX/FARME. sa chiane
una diferencia de medianas de -3.80 (IG 85 % -11.2 a 4.54), slendo estadisticamente no
significativo,
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Desenlace de seguridad: retire de sujetos del estudio por eventos adversos

Al comparar infliximab mas MTX/FARME con etanercept mas MTX/FARME. se obtiens
un OR de 0.51 {IC95 % 0.32 a 0.B0) an el retiro de sujetos del estudio por evenlos
adversos, slando estadisicamanie no significativo.

Desenlace de seguridad. eventos adversos serios

Al comparar infloamab mas MTEXFARME con etanercept mas MTX/FARME. se obtiens
un OR-de 1.13(IC85 % 0.72 a 1,78} en la ocurrancia de eventos advarsos serics, slendo
astadisticamenta no significative.

Analisis critico

Se puede observar que esta RS no 5& realizo un protocoio previo 8 la RS y los aulores
no refieren heber realizado un filtrado de los duplicados, solo hubo un criteno da
inclusitn de la evidencia el cual consistidran que dabian ser ECA de paciantes con AR
con respuesta incompleta a FARME-ce. Ademas, eata RS de Cochrane anakza los ECA
publicados hasta el 2015 y refiere que hay un reporie deficienls de posibles sesgos
(asignacion, deteccidn y reparie) en ellos

Dentro de todas |as comparaciones que se realizaron en esta, al comparar infliadmab
mas MTK con etanercept més MTX. e observa gue no existen ‘diferencias
estadisticamente significativas en la respuesta ACH 50, Ia delencion de |a progresian
radiografica de la enfermedad, el numero de sujetos que se retiran de los estudios por
la ocurrencia de algan evento adverso, y la ocurrencia de evenios adveisos sanos. El
snico desenlace, donde se aprecia una diferencia estadisticamente significativa entra
las terapias con nflidmab mas MTX y etanencept mas MTX es el puntaje HAGD (calidad
de vida), sin embargo, el resultado es marginalmente significative ya que al limita
superior bordea la ausencia de efecto de la variable estudiada el cual consiste en la
valoracidn dal estads de salud

Finaimente. respondiendo i@ pregunta dinica PICO, esta RS indica que no ewsis
diferencias estadisticamente significativas entre infliximab y efanercept con respecto a
la eficacia del ratamanto, madido a través de ACR 50, ni con nespecio a 1a seguridad,
medido a través de la ccurrencia de eventos adversos serios y el relirc de sujeltos de
estudio por eventos adversos. Con respecio a la diferencia significativa en & puniaje
HAQ, se debe entender que es una valoracion subjetiva v no es considerado un
desenlace final del trafamiento. Es asi que esta RS fortalece la postura-acerca de la
gimilitud con respecto a ia eficacia y segursdad entre infliamab y etanercept.
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iv. EVALUACIONES ECONOMICAS

Cardenas, M. De la Fuente, 3. Font, P. et al., 2016 = “Real-world cost-effectiveness
of infliximab, etanercept and adalimumab in rheumatoid arthritis patients: results
of the CREATE registry” (Cardenas et al. 2018h)

El objetivo de este estudio fue realizar una evaluacion acondmica del uso de infliximab
¥ de etanercept para el {ratamiento de pacientes con AR desde la perspectva del
sistama de salud espafiol La efectividad del ratamiento fee calculada de acuerdo a la
obtencitn de la remisién inica a los 2 afos de tratamients, v el costo fue analizade en
dos escanarios: 1) analzando &l costo diresto que represanta para & sistema de salud,
y 2) analirando sblo el costo del medicaments. Asimismo, s8 Wuvo en cuenta como
deseniace de eficacia la valoracion de DAS 28, ya sea como remisian clinica (DAS 28
=2 Bl o un estado de baje actividad de la enfermedad (DAS 28 < 3.2) o “low disease
activity state” (LDAS).

Se empled el registro CREATE del Hospilal Universitario de Cérdoba para obtener la
informacitn de los pacientes con AR que inician terapia bioldgica entre enero 2007 y
diciembre 2012, y gue tuvieron un seguimiento por 2 aflos. Se analizaron |as
caracteristicas demograficas de los pacientes, asl coma los indicadores de la actividad
de la enfermedad, dentro de los cuales se fiene al numero de articulaciones can dolor,
numero de aticulaciones con edema, sedimentacion ertrocitana, proteina C reactiva v
DAS 28.

Para iniciar @ terapia bioldgica se tuvo en consideracion las caracteristicas de los
pacientes y de los medicamentos, En caso sa delerminaba gque no habla ninguna
restriccion de uso (imposibiidad de acudir al hospital, de sutcadminisirarse el
tratamiento, presencia de enformedad inflamatorsa intostinal), se indicaba el
madicamento de mensr Costo,

Uin aspecto importanie que tiene impacio directo sobre el cosio de la terapia es la forma
en gue se realiza la dosificacidn de infllomab en los pacienies. En este estudio, el costo
el tratamiento fue ajustado por kos mg de infliximab gue recibié & paciente dado que
las dosis eran preparadas en la farmacia del hospital, Otro aspedio a tener en cuania as
que, si- bien los precios se determinaron en el afio 2014, el hospital realizd
periddicamenta negociaciones con los laboratonos para obtener pracios menoras.

Fara evaluar |a efectividad del iratamiento, s& realizd un analisis por intencion a tratar
También se realizo un analsis descriptivo de las variables cuaniitativas, un analisis
bivariado de las variables cualilativas con ANOVA, chi cuadrado y lest de Fisher, asi
comio un andksis de sobravivencia de Kapian-Meier para detarminar ta distribucin del
tlemipo al objetivo lerapéutico. Asimismo. 5e llevd 8 cabo una regresidn logistica mdiiple
para determinar los factores predictivos de [a remision clinica.

F.r
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Resultados

Se incluyeron 130 pacientes, de 165 cuakes 55 recibieron inflikimab y 44 etanercepl. Al
evaluar i efectividad del tratamiento 8 los dos afos. no se encontro. diferencias
estadisticamente significativas enfre Infliimab vy etanercept en &l porcentaje de
pacianies que obtuviaron remision clinica (29.1 % y 22.7 %. respectivamente), ni en 0§
gue pregentaron LOAS (47,3 %y 54 5 % raspectivaments),

Tabla & Comparacion de precios de infliximab y etanercept segun escenario y
desenlace de eficacia analizado

Infliximak Etanercopt

Escenario 1: costos directos totales
£ 87 040 € 102 863

e (€ 7B 406 — € 95 584) | (€84 550 - € 110 807) i

’ £ 53 549 €42 76O
LOAS P<0029
| (€48 202 — € 58 BOB) | (€30 385 — € 48 153)

.Elunrln 2: costos directos del medicamento

e | E7i7es | €psen
{EB2 604 - € V9 B35)  (E8E044 - €101 815) | P!

£ 44151 [ € 39 144
DAS NS
. (€39 186 - € 49 116) | (€35 B39 - € 42 449)

La Tabls 4 muestra los costos de las terapas con inflikimab v etanercept. analizados en
oz dos escenanos, donde se toma en cuaenta el costo directo total, o solo al costo directo

del madicarmento, a3 como segin o desenlace de eficacsa remisidn clinice o LDAS. Es
a8l como se obsena que, si sa foma como referencia LDAS oestado de enfermedad de
baja actividad, la terapia con etanercept es la que tiene menor costo, mientras que al
analzar el costo limitandose al costo dal medicamento, I8 terapia con infliximab tene
meanor costo que la terapia con etanercepl, sendo esladistcamente significabiva.

Con respecto a la seguridad, 24 % de lo que recibieron etanercept v 15 % de los
pacientes que recbleron inflimab suspendieran el tratamiento por presentar eventos
adversos. Los principales motivos para e suspension del tratamiento fue reaccion & la
infusidn y reaccion culdnes para infliximab y etaneicepl, respeclivaments.

Analisis critico

Se debe tener en cusnia que &l presente esiudio fue cbservacional, no aleatorizado y
de etiqueta abmerda, por lo que disminuye &l nvel de evidencia debido a que se
ingrementa &l nesgo de sesgos, prncipalmente de seleccion y de informacion. Sin
embargo, @ evidencia obtenida s& basa en el registro CREATE de Espaia y evalia el
sequimiento de los pacienies por dos afoz
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En el analisis de costo-efectividad se observd que tanto infliimab como etanercept
tenian una efectividad y un perfil de seguridad similar, @8 asi como se llega a la
conclusion que, a los dos afics de tratamiento, al analizar gl costo directo que significa
para el sistema de salud, no existian diferencias significefivas enfre ambos fraiamientos
Mieniras que, al enfocarse en el coslo del medicamenio para obtener el objetivo
lerapéutico de remisidn clinica, infliximab resulld mas costo-electivo que etanarcept en
el fretamients de pacientes con AR refracianos o infolerantes a terapia convencional.
De ahi que las astimackones de costo-efectividad pueden vanar segin la perspectiva y
el contexio del sistema de salud en las gue son evaluadas,

Fragoulakis, V. Vitsou, E. Hernandez, A, et al., 2015 - "Economic evaluation of anti-
TNF agents for patients with rheumatoid arthritis in Greece™ (Fragoulakis et al
2015)

El presente estudio consisie en una evaluaciin econdmica del costa anual promedio del
uso de agentes anti-TNF (etanercept, infliximab v adalimumab) en pacienfes con AR
moderada a severa en Grecia, Debido a que |a evidencia muestra que ias fres terapias
no presantan diferencias significativas en los gue respecto a la eficacia y seguridad al
evaluar comparaciones indirectas a través de ECA controlados con placebo sa realizo
un analsis de costo-minimizacidn calculando los costos direcios del uso de efanercent,
infliximals ¥ adalimumab con un afo de duracian,

Se realizd una encuesta por teléfono a 96 reumatilogos por dos meses durante el afio
2013 acarca de las caracleristicas de los pacientes vy los patrones de las lerapias
brindadas (dose y frecuencia de las terapas). Se tuvo en cuenta como costo tolal al
precio del medicamanto, al costo de la administracidn y uso de las instalaciones

hospitalarias.

Los autores muestran una tabla con los precios empleados en e analisis, dentro de los
cuales etanercept 50 mg tiena un costo unitano de € 189 24, infladmab 100 mg de €
428.00, MTX 2.5 myg de € C.035, costo de la visita al medico € 500 vy el costo de e

hospitalizecion de dia de-€ 85.00.

Resultados

E! costo anual fofal promedic pars un paciente nuevo ¥y conlinuador que recibe
etanercept mas MTX fua de € 9857 v € 5852 respectvarmnante. Y que al ser comparada
con infliximab mas MTX, se obsarva que clanercept mas MTX genera un ahorro en al
costo tolal anual de € 1871 y € 1480 respectivamente.

Analisis critice

Se dabe tenar en cuenta que esta evaliacion econdmica fue basada en el tratamiento
por un afto. siendo la AR una enfermedad cranica vy por ende requiere un tratamiento de

9
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large plazo. Asimisme, que la informacién en gue se ha basads esta evaluacidn fiene
alto riesgo de sesgo al basarse en llamadas telefonicas a aspecialistas. Por altimoe, se
debe tener en cuenia & costo unitaric de los medicamentos, donde la diferencia de los
precios es noloria, siendo el precio de infliximab mas de 22 veces el precio de
etanarcepl, siende asta realidad distinta an EzSalud. Con respedo a la pragunia clinica
PICC, si ben esta evaleation economica indca a etanercept mas MTA como i lerapia
con menor cosio fotal anual promedic, se debe lener en cuenta que e precio unitano es
distinto al de EsSalud vy que es &l cue defing el costo final de la terapia bioldgica. Es asi

como S8 concluye gue esmns resultados no son aplicebles a |a realidad de EsSalud
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V. DISCUSION

La AR &s una enfermedad sistémica, cromca, inflamatoria y auloinmune que afecta de
manarg progresiva ¢ irmeversible a las aiculaciones sinoviales generando edema,
rigidez, dolor, edemas de generar complicaciones a nivel del sistema cardiovescular,
pulmonar, esquelético y del estado psicologico (Mcinnes & Schett, 2011}, El tratamianio
de [z AR tiene k2 finalidad de generar ka remisidn clinica v asi frenar el deferioro de las
aiculaciones.

En el Petitorio Farmacoltgice de EsSalud, los medicamenios dirigidos al tratamienio de
la AR se divden en dos lineas de fratamiania: [a primara linea, compuasio por |os
FARME-sc, como metofrexato, leflunomida, sulfazalazina v hidroxicloroquing, v Ios
corficoides; y ka segunda linea, compuesta por los FARME-D como log agentas anii-THNF
infliximal: y etanercept y el agente anti-CC20 ritwdmab. Adicionalmente, se encuentra
aprobado 2l uso de tofacitinib para pacientes con AR maodarada a severa con falla a anti-
THF y anti-CC20 mediante & Diclamen Preliminar de Evaluacidn de Tecnolbgia
Sanitara N." 037-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018

Dada la necesidad de estandarzar los procadimientos en la practica clinica asistencial
en EzSalud, el presente dictamen tuvo como objetivo evaluar que FARME-b disponibie
en el Pefitorio Farmacokgico (inflemab versus etanercepl) debe ser pricrizado para &l
inicio de ks terapia bisldgica de |a AR en pacientes intolerantes o refractarios a la terapia
convencional.

Tras la busqueda de la evidencia publicada hasia marzo de 2019, en relacion a la
eficacia; la segundad v el costo de inflimab, en comparacion con etanercept, en
pacientes con AR intolerantes o refractanos a terapia convencional, se identificaron dos
GPC, una ETS, dos RS y dos evaluaciones econdmicas.

Con respecto a las GPC, la GPC EULAR, actualizada al afio 2016, manifiesta que no
exigie una preferancia entre los FARME-b. por lo que |a decisidn de escoger uno de
elios se deberfa basar en el costo de k3 terapia (Smoken et al, 2017). Por otro lado; la
GFC de la TRA del afio 2017 refiere que tanto infliximab como elenercept enen una
eficacia comparable entre si, y que cualquier FARME-b puede ser empleado como
terapia bioldgica de primera linga, al haber falla ierapéutica o intolerancia a los FARME-
sc (Louthrenoo et al, 2017).

La ETS de NICE tamben refiere que existe una simiitud entre los FARME-b con
raspecto a la eficacia, y que es & costo e factor decisor en la eleccion del FARME-b,
En esie documento también s& menciona que elansrcepl mas MTX es el FARME-b con
major relacidn costo-efectividad en comparacién con infliimab en pacientes con AR
refractarios o inlolerantes a FARME-cs (Mational Institute for Health and Care Excellence
20186). Sin embargo, s& debe fener en cuenta que el precio de los medicamentos asiuvo
concaertado enfre NICE y ol fabricante, observandose que etanercept fenia un costo
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unitario inferior a la mitad del costo de infliamakb, realidad que no se da en EsSalud,
donde si bien el costo unitano de etanercept es Iinferior a infliximab. &l ratarmients anual

con infiximab es el que tiene menor costo de manera sgnificativa.

Por otro lado, el MA publicade por CADTH en ef afio 2018, concluye que na hay
evidencia suficiente que permita identificar alguna diferencia en la eficacia, medido
mediante ACR 50, enire los agentes bioldgicos de interes, ni se han enconirado
diferancias estadisticamente significativas a nivel de DAS 28, HAQ-DI, ocurrencia de
eventos adversos serios @ infecciones seras al comparar el tratamienio de infliimab
més MTX con etanercepd mis MTX de manera indirecta (CADTH 2018). Asimismo, la
RS de Singh et al., 2017 (revision Cochrane) compara de manera mdirecta ta terapia
con infiimab mas MTX y con etanarcept mas MTX. Sus resultados muestran que los
desenlaces primanos de eficacia (ACRE S0 y eventos adversos seros) no presentan
diferencias estadisticamante significativas. Si bien, este astudio no incluye un andles
de coslos detratamientos, permite reforzar o mencionado por las GPC y las ETS, donde
58 muestra gue tanio infliximab como efanercept tienen una eficacia y seguridad =imilar
i Singh at al. 2017).

Ademas de la evidencia de eficacia y seguridad que no encuentra diferencias entre al
infliximab v el etanesrcept para nuesira poblacion de inferés, se identificarcn dos
evaluaciones econdmicas gue fienen resultados inconsiztentss. Sl Bien ambas
evaluaciones se llevaron & cabo en paises europeos con altos ingresos econdmicos, la
realizada en Ezpafa enconird qua infliximab tendria un mejor perfil de costo-efectividad
en general {Cardenas et al., 2016b), mientras que la realzada en Greca encontrd gue
etanercept mas MIX tendria un manor costo anual promedio (Fragoulakis et i, 2015).
Estas evaluaciones scondmicas no pueden transferirze dwectamente al contexto de
EsSalud, dado que Bs caracleristicas de log sslteamas de salud de eslos paises y su
contexto econdmico difiaren de los de EsSalud.

Tomando an cuenta |a evidancia quea sostiena qua infiximab y etanercept presentan una
eficacia, efectividad y perfil de seguridad similar an pacientas con AR intolerantes o
refractarins a la terapia convencional, para afecios del presente dictamen praliminar se
realizd un andlisis de costo-minimizacian, limitads al costo del medicarmsnto, mediante
&l cual se estima que &l costo anual ded ratamiento de la AR con etanercept excedia en
o 2451944 y 2623344 a la terapia con mfiimab en pacienies nuevos y
continuadores, respectivamenis

De este modo. el IETS| valoro como apropiado que infliximab sea utiizado como
tratamiento bicldgico de primera linga en pacentes con AR infoleranies o refrectarios a
terapia convencional, a menos haya alguna condicion que obligue priorizar a elanercept,
coma la imposibitidad de acudir a un centro hospitalano para recibir 2l tratamienio via
endovenosa u otra condicion gque ol especislista considers pertinente. Esta
recomendacian tuvo como principal objetivo el maximizar los benaficios para la salud de
los asegurados, pues la indicacdn y financiaciin de etanercept en lugar de infliximab
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para i tratamiento de AR sin ganar beneficios adicionales para la salud de los
pacientas, resultaria en perdida de recursos necesanos para bnndar otros servicios de

atencidn médica.

En rauniones técnicas con el equipo del IETS, el especialista clinico, aulor del presenta
dictamen, Dr. José Alfaro, sustentd que se deben considerar otros factores anles de
optar por el uso de la terapia endovenosa con infliximab, como el acceso venpso
adecuado, la tolerancia a la terapia endovenosa, el nesgo de infeccidn de tuberculosis
{TE) y los antecedenias de infeccion de TE. Los dos primeros factores son tomados en
cuenla en la informacidn de efiqueta de infliximab aprobada por la FOR en donde se
menciana gue el uso de inflidimab estd contraindicado en casos de reaccign de
hipersensibilidad severa previa a infliimab o hipersensibilidad conocida a algun
companente del producto; asimismo, en el Anexo N1 de condiciones de uso del
prasente dictamen, se refiere que el uso de inflaemab debe suspendersa en caso de
intolerancia al mismo. Con respecto, al mayor riesgo de infeccion por TB y de
infecciones oportunistas con el uso de inflidmab, susientado por el especialisia
medianie una revision narrativa (Murdaca et al. 2015) vy un estudio observacional
[Salmon-Ceron et al 2011), esto no puds ser corroborado con la evidencia de alia
calidad metodolégica incluida en el presente dictamen, gue establece que no existen
diferancias entra infliximab y etanercept an (&rminos de segundad.

Al respectn, se realizd una blisqueda sistematica adicional de revisiones sistematicas
con metaanalisis cuyo objetive haya sido evaluar el riesgo de infeccionss mediante &l
uso de agentes anti-THF. Asi, se daenllicd un mela-analiss de ECA an pacientes con
artritis reumatoide. arritis psoriasica v espondilitiz anquilbsante cuyo analisis no mostrd
diferencias entre inflikimab y elanercapt en la ocurrencia de alguna infaccion,
infeccionas oportunizgtas, infecciones senas y tubsrculosis (Minozzi el al 2018),
Especificameants, 56 observd que el efeclo (odds ratio) de infliximab con respecto al
piacebo © no tretamiento no diferia estadisticaments del efecto (odds ratio) de
etanercept con regpecto al placabo o no tratamiento, esto a través del andhisis visual de
kos intervabos de conflanza entre ambas comparacicnes gue mostraba una
superposkcion entre allos, o que indica la ne existencia de diferencias estadisticamanta
significativas entre ambos egentes.

Sin embargo. esia revision sistematica de ECA fuveo la imiacion de uliizar informacitn
miuy limitada (basada en pocos evenios) y de realizar comparaciones indirectas. através
del placebo, en una poblacidn que ingluyd otras condiciones dinicas, ademas de la de
interés, o que puede aleckar la caneza de los resultados informadoes. Debido a ello, se
pracadid & revisar la ewvidencia procedente de estudios observacionales con
comparaciones directas entre efanercept e infliximab, identificandose una revisidn
sistematica con meta-analisis de estudios observacionales (estudios longitudinales o
registros), cuyo obéetvo fue evaluar el rieago de infeccidn por TE en pacientes con AR
{4l et al Z015). Los resultados de esta revision indicaron que el riesgo de infeccion por
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TB era 2.8 veces mayor en los pacientes tratados con inflibpmab que en los tratados con

etanercepl (RR 2.78, 1095 % 2.10 - 3,63, p<0.0001).

Si bien los estudios observacionales tienen la limitacidn de un mayor riesco de sesgos
que afectan |la wvalidez inferna de los resultados, en este caso los estudios
observacionales tusieron k& ventgja de presentar informacidn de registros grandes con
comparacionas directas entra los medicamentos da interas, y cuyos resultados podrian
reflejar de una manera mas realista los efeclos de los anti-TNF a largo plazo en fa
practica clinica diaria, Ademas, |a evidencia de estudios observaciongles publcados en
diferenies paises hasla la actualidad, es consstents an mostrar un mayor resgo de
infecciones por TE en los packentes tratados con inflixmab que en los pacientes tratados
con etanercept

En cuanto a la plausibilidad bioldgica que explicaria lag diferencias en el riesgo de TH
entre estos dos anti-TNF. se ha descrto gue esia podria basarse en sus diferentes
estructuras y mecanismos de accion. Infliimab as un anticuerpo monoclional de raton
humanizado que se une con alia afinided al TNF soluble y TNF transmembrana,
impadiendo I3 union de estas 8 sus receptares. Por su parte. slanercept a3 una proleina
de fusibn del receptor del THF soluble. que actia bloqueando & TNF soluble y con
menor polencia bioldgica &l TNF transmembrana, Se cree que la gran afinidad de
infliximab par 8l TNF tfransmembrana vy I8 formacion de complejos mas estables en
comparacidn con etanercept, levarian a que inflidmab tenga una mayor aclividad de
citetaxicidad dependiente del complemento, lo que significa que existiria un mayor
riesgo de apoplosis en los monocikos, lo que & su vez se traduciia en una mayor
suscaptibilidad a la T8 con el uzo de Infladmab (Gardam et al. 2003),

Asi, considerando que la evidencia revisada procedente de esiudios observacionales
aporia mayor informacion que los ECA en relacidn a la saguridad de inflivimab versus
elanercept en términos de riesge de infeccidn por TE, que existe plausibilidad bioldgica
para encontrar diferencaas en ol resgo de infeccion por TB enine ambos anti-TNF, y que
el Perd es un pais endémico de TB con altas tasas de incidencia y trasmisidn activa
{incluidas las formas resistentes), al IETS| ancuenira argumantos cnicos para oplar
por el uso de etanercept sobre el uso de infliximab en pacientes con alio riesgo de
infeccion por TE, de aceerdo con los criteros descritos en el Anexo N™ 1,

&l mismo tempo, e sugiere sequir [as recomendaciones especificas para reducir al
rigego de TE elaboradaz en la gula de préctica clinica de Louthrenoo et al. {Louthrenoo
et al. 2017), considerada en ¢ presente dictamen, gue incluyen la exclusion de la
existencia de TEB activa o Istente en todo peciente que vays a inicier terapia biolkogica, v
el uso de la quimioprofilaxis con isoniazida cuando corresponda. Por ofro lado, esta quia
tambign recomienda la gesticn adecuada del riesgo en al iratamiento de la AR madiania
&l cribado, la montonzaciin del tratamiento v las vacunaciones.
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En resumen, la evidencia procedente de guias de prachica clinica, evaluaciones de
tecnologlas sanitanas y revisiones sisiematicas de enseyas clinicos es consistente en
demostrar que no existen diferencias astadisticamenta significativas entre inflikimab y
etanercapt an téminos de eficacia y seguridad en pacientes con AR intolerantes o
refractarios a terapia convencicnal. Sin embargo. para el caso especifico de pacientes
con aio nesgo de TE, la evidencia da estudios obseérvacionales con comparacines
directas y gran tamano de muastra sugiere un mayor nesgo de infeccion por T8 con
infloimab en comparacion con etanercept en nuestra poblacion de interés. Esta
consideracion as compariida pof al madico espacialisia que forma parte del squipo
redactor del presente dictamen y lendria una plausibilidad bioldbgica basada en sus
diferentes estructures y mecanismo de accion. Por 1o tanio, dado gue on el contexto de
EsSalud infliximab es menos costose gque elanercept vy siendo gue ambos
medicamenios son similares en términos de eficacia v seguridad en general, el IETSI
conciuye qua inflagmab debe sar |a terapia bioldgica de primara fnaa en pacientes con
AR intolerantes o refraclarios a ferapia convencional, misntras que stanencept podris
ser utiizado como terapa bioldgica de primera linea en los casos de alto nesgo de

Infeccidn por TB.

,.f".,.: Por lo expuesto, IETEl recomienda el uso de inflsamab como terapia biolbgica de
| 1) primera linea en pachienies con AR Intolerantes o refractanos a tetapia convencional,
: / Los pacientes con alto riesgo de TB podran recibir etanercept como ierapia bioldgica de

primera linea. En ambos casos se procedera sagin lo establecido en el Anexo N° 1. La
vigencia del presents dictamen praliminar es de dos afos.
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VI. CONCLUSIONES

- Basado-en la revision de la evidencia disponible hasta marzo de 2019 con
respecto al uso de inflikimab, en comparacién con etanercept, en pacientas con
AR intolerantes o refractarios a lerapia convencional se concluye que &l use de
infliomab debe pricrizarse antes que al uso de etanercept. ya que |a eficacia y
seguridad de ambos medicamenios son similares, v el costo anual del
tratamiento con infliimab en &l contexto de EsSalud es notoriamente inferior al
coato anual dal tratamianio con etanarcepl

| Q - Esta recomendacion tiene como principal objetivo el maximizar los beneficios
Weas para la salud de los asegurados, pues [a indicacién y financiacidn de efanarcept
en lugar de infliximab para el tratamienio de AR sin ganar beneficios adicionales
para la salud de los pacientes, resultaria en pdrdida de recursos necesanios para

brindar otros servicics de atencion medica.

- Par b expuesto, IETS!| recomienda el usa de inficimab como terapia bioldgica
de primera linea en pacientes con AR intolerantes o refractarios a terapia
convencional. Los pacentes con alto riesgo de TE podran recibir elanercept
como terapia biokbgica de pnmera linga. En ambos casos se procedera segun (o
establecido en el Anexo N® 1. La vigencia del presente dictamen preliminar as
de dos afos.
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Realzar las modficaciones corespondientes en & Anexo N° 6 Listado de
Medicamentos de Alte Costo Supervisados, de la Directiva N” 01-IETSI-ESSALUD-
2017, "Normativicad para k3 aulorizacion ¥y Uso de medicamentos de Allo Coslo
Supervisados”,

Se sugiera a los médicas tratanies llevar un registro sistemahico de los resultades
clinicos obtenidos del tratamienio con inflimab y elanercept v reporar estos resultados
8l Comite Farmacoterapaéutico correspandierte y 8l IETSI, segun b especificado en la
Directiva N* D1-IETSI-ESSALUD-2017. Cada informe debe incorporar la siguiente
imformacidn:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segun Anexo N"1).

- Eficacia (chnimetria DAS 28)

- Repoarte de eventos adversos

- \alores de PCR o V3G de los Glitimos 30 dias
Puntaje de discapacidad (HAQ-DI)
Resullados de hemogramas de los Glimos 30 dias

- Radiografias de mancs y pies con puntuacién segun escala funcional de
Steinbrocker (estadio radiolbgroo)
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 01: CONDICIONES DE USO

Todos kos pacentes can arintis reumaioide intclerantes o refreciarics a terapia
convancional, deban recibir inflaimab comeo Iratamisnio boldgieo de primesa linea, Los
pacientas con alto riesgo de TE podrén regibir efanarcept como fratamiento bickigico de
primera linea siempre que tengan un resulftado QuantiFERCON posithvo mids uno de os
siguientes criterios: i) radiografia de tdrax anormal, i} enfermedad previa, 4] contacio
epidemiclogico reciente, v) nesgo de exposiciin (e.g., profesional de salud), v) olros

factores de riesgo que puedan facilitar la infeccion por TE.

El paciente considerado para recibr inflimab o etanercept, debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos que deben ser acreditados por e médico trafante® . al
momento de solicitar la sprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapeutico
correspondiente en cada paciente aspecifico (Directiva N® 01-IETSI-ESSALUD-2017):

Diagnostico | condicién de | Paciente con  arriis reumatoide mnioleranta o
salud refractaria & terapia convencianal

|
| Grupo ataro AduBos

1. Diagncstfico de arirtiz resmatoide con DASH 28
mayar de 4.05°,

2. Intolerancia o refracianedad™ al tretamento con
FARME® convencional.

* Presentar documentacion de higtoria clinica gue
respalde &l dagnishico
** Mo respuesia & metolrexsty & dosiz de 15a 25 myg

Condicidn clinica del semanal mes un FARME adicional (leflunomida.
pacients para sor apio de | sulfasalazina wo hidroxicloroguing) luego de & meses
recibir el medicamento de tratamienic, 8 pesar de haber legado a dosisde 15

a 5 mg semanal en bs dtimos 3 a 4 meses, La
respuesta ferapéutica se valorara segun kos critenios
de respuesta EULARE usando DAS 28: 1 si el puniaje
DAZ 28 a los 5 meses e mavor a 5.1 v la disminucidn
en el puntaje desde la linga de base fue menor o igual
8 1.2, 0 si el puriaje DAS 28 a los 6 mesas es manor
o igual a 5.1 y la disminucian en el puntaje desde la
lirea de base fue menor o igual a 0.6,
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Fresentar la siguients 2.

informacion ADICIOMNAL
debidamente
documentada en al
expediente del paciente de
sodicitud del medicamento

= o b L

DAS 28 da la Ulfima evaluacidn previa a la solicitud
de inicio de tratamientd con anti-THF (deniro del
mes previo & la solicitud del medicamenio).
Feporte de famacia de wso de FARME
Convencionales.

Documentacion de evenios adversos senos.
Valares de PCR® o WVEG* de los ditimos 30 dias
FPuntaje de discapacidad (HAQ-DI).

Resultados de hemograma de los olimos 30 dias.
Fadicgrafias de manes y pies con puntuacidn
segin escala funcional de Steinbrocker (estadio
radiologics )

Presentar la siguiente
informacidn debidamente
documentada al término
de la administracion del

tratamiento y al %
seguimiento con el Anexo 5
M.* 07 de la Directiva 003-

IETSI-ESSALUD-2016 r

. Radiografias de manos y pies con puntuacion

Eficacia (clinimetria DAS 28) (a ks 3, 6 vy 12
Mases),

Reporie de evenio: adversos (a los 3, 6 v 12
Meses)

“alores de PCR o VSG de los ditimos 30 dias (a
los 3, 6y 12 meses).

Puntaje de discapacidad (HAQ-DI) (a los 6y 12
meses),

Rezuitados de hamogramas de los kimas 30 dias
{a los B v 12 mases).

zegun escala funcional de Steinbrocker [esiadio
radioldgicn) (a ks 12 mesas)

Criterios para la |
suspension del
medicamento

3

Infolerancia al anti-TMF o reaccidn adversa.

Mo respussia al anti-THF luego de 6 messs de
tratamianta, ubilizando los criterios de respuesta
EULAR usando DAS 28: ] zi & puntaje DAS 28 8
los & meses es mayor 8 5.1 y |a disminucién en el
puntaje desde iz linea de base fue manor o igual 2
1.2; 1) 51 &l puniaje DAS 28 8 108 G MESES 85 MEenos
o igual a 5.1 y |a disminucién en el puniaje desde
la linea de base fus menor oiguala 0 6
Presencia de alguna mfeccion sovera {sepsis,
abscesos, infecciones oporlunistas, TBY).

*El médico especalista solicitante debe pertenacer 2 ia sspecakdad de reumatologia

a. DAS: Disease Acthvily Scom, b FARME Farmacos modficadores de enfesmedad, ¢, EULAR
Evropean League Against Rhaumalism, o PCR proteina C reachva, ¢ VS5 velocidad de
sadimentacon globular, £ TE: Tubssculosis.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda en base de datos PubMed
PICO : TERMINDS MESH DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Poblacidn “Arthritis, Rheumateid [Mesh] OR *Rheumanold Atz

"Etanercept[Mesh] OR efanerceptfiabi OF enbral OR “TMF
Recepnlar Type g Fugion Protein® OR “TNR-001" OR *THTR-Fc"

Intenenco X
el OR “Recombinat Human Demenic TMF Recoplor Type [1-laG
Fusion Protein® OR *TNFR-Fz Fusion Pratein®
\ “Trifi R infi - .
o Comparadar imab'TMesh] OR Infliximab OR remicade OR “MAb £A2" OR

i “Monocional Anfibody oA OF "Antibody cAZ, Monoclonal

"Clinical Triad, Phase 11I* [Publicatson Typel OR "Clinical Trial, Phase
IV [Pubkcation Type] OR "Meta-Anslysis” [Publication Type] OR
Filfros "Practice Guidehme” [Publication Type] 0OR  "Techasiogy
Assessment, Biomedical[Mesh] OR "Conzensus Development
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