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RESUMEN EJECUTIVO

La artritis reumatoide (AR} es una enfermadad crénica inflamatoria gue, 51 no 8s
controlada, ocasiona la destruccion de las articulaciones, Los sintomas de la AR
pueden afectar Ia capacidad de los pacientes para realizar actividadas de 1a vida
diaria (l.e. caminar, pararse, veslirse, enire oiras) y su habiidad para trabajar
En Perl, se ha reportade que |2 prevalencia de la AR entre &l 0.55 % vy 127 %

El tratamiento de |la AR periferica incluye el usoc o8 medicamentos
antinflamatorics no esteroidales (AINES), farmacos antimeumaticos
modificadores de la enfermadad (FARME) convencionalas, como metrotexato, y
los FARME biclégicos (FARMED) de tipo inhibidores del factor de necrosis
tumoral {anti-TNF), como infliimab (IFX), adalmumab (ADA) v etanercept
(ETA). No obstante, |a tercera parte de los pacientes tratados con anti-TNF
tienen una respuasta inadecuada (R1). En estos pacientes se puade emplear un
sagundo FARMED de tipe anti-TNF, con el razonamiente de que los FARMED de
tipo anii-TNF difieren en términce de su estructura molecular, accion
inmunclégica, inmunogenicidad vy farmacodinamica.

En EzSalud, para &l tratamiento de pacientes con AR se& dispone de AINES,
FARME convencicnales como: metrotexato (MTX), sulfasalazina y leflunomida,
y fres ant-TNF: IFX y ETA No obstante, existen pacientes que no respondan al
tratamiento con un primar FARMEL de tipo anti-TMF. Por ello. algunos
especialistas de EsSalud consideran que para estos pacientss, el uso de
adalimumakb (ADA) podria mejorar la adherencia al tratamiento v reducir la
exposicion del paciente al ambiente intfrahospitalario, basado en las diferencias
en la posologia de uso de ADA en comparacion con ETA.

Asl, el presente dictamen preliminar expone @ evaluacidn de la eficacia y
seqguridad de adalimumab en pacientes adultos con AR actva moderada a grave
con intolerancia y/o falla a terapia convencional @ infliximab

Luego de la bdsqueda de evidencia cientifica. se incluyeron: cinco guias de
praciica clinica (GPC), elaboradas por la Europaan Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR), la Spanish Society of Rheumatology (SSR), el
Amarican College of Rheumatology (ACR), el Japan College of Rhaumatology
(JCR) y la Thai Rheumatism Association (TRA), Ademas. se incluyeron tres
avaluacionas de lecnologia santaria (ETS) de! National Instiute for Heailth and
Cara Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), y de la Comissio nacional de mcorparacio da tecnclogias no
sus (CONITEC). Tambien se incluyeron dos ensayos clinicos aleatorizados
(ECA] ¥ un estudio observacional.
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- Delas cinco guias analzadas, tres (SR, EULAR y TRA) recomiendan el uso de
ADA o ETA (FARMED de tipo anti-TMF), entre otras opcicnes, en pacientes con
falla a infliximab (FARMED da tipo anti-TNF). El nival de recomendacidn fue bajo
por la S8R, ¥ alto por [a EULAR y |a TRA. En relacion con la gradacion de calidad
de la evidencia, esta recomendacion se baso en evidencia gradada de calidad
media (rivel 24+ 2-) por la SSR, y de calidad alta por la EULAR y la TRA
Adicionaimente la SSR refiere que la falta de eficacia de un FARMED de tipo
anti-TNF no descarta la eficacia potencial de otro FARMED de tipo anti-TNF. Por
otro lado, las GPC de la ACR y el JCR recomiendan &l uso de un FARMED de
tipe no anti-THF en pacientes que han fallado a inflikimab. En ambas guias la
recomendacién se realizdé con el nivel mas bajo de recomendacion y se baso en
evidencia de muy baja calidad, lo que reduce la confiabilidad en sus
recomendaciones y deben ser lomada con cautela

- Las ETS del CONITEC, el NICE y fa CADTH cainciden en recomendar g
incorporacion o mantener ADA para su uso en pacientes con AR y falla a al
menes un FARME en los sistemas de salud de Brasil, Reino Unido y Canada, El
CONITEC, que avaludé ADA, ETA, IFX, entre otros FARMED y FARME sintetico
- especifico (FARMEse}, basado en la evidencia disponible, refiere que solo pudo
concluir gue no habia diferencias en la respuesta ACR entre los medicamentos
evaluados, entre ellos ADA v ETA debido a las limitaciones de los estudios.
Ademas, valord que la evidencia de seguridad no mostrara diferencias en el
reporte de evenios adversos serios (EAS), eventos adversos (EA) y abandono
par EA entre la mayoria de los FARMED vy FARMEse evaluados, entre ellos ADA
y ETA, Por atro lado, la CADTH valord que la evidencia mostrara mejoras
estadisticamente significativas en |a respuesta ACR y mejoras estadistica y
clinicamente significativas en la calidad de vida a favor de ADA en comparacion
con placebo. Asmismo. I CADTH refiers que también valord a diferencia en el

| esquama de aplicacion de ADA (cada dos semanas) en comparacion con ETA

(cada semana). Por su parte, el NICE, que evalud ADA, ETA, IFX y un FARME

da fipo no anti-THF, sustentd su decisidn en estudics congiderados de baja

calidad que mostraron altas tasas de respuesta ACR, mejoras en el DAS28 y

HAQ.

El ECA RED SEA, de fase |V, etguesta abierta, pragmatico v de no inferiondad,
analizo la no-infenondad de ADA en comparacion con ETA en 125 pacientes con
AR activa vy falla a FARME convencicnales (FARMEe). duranta 12 meses. Los
resullados de aste ECA no mostraron diferencias estadisticamente significativas
a los tres v 12 meses entre ADA y ETA en el cambio del DASZE-PCRA4, perg &l
cambio fue clinicamente relevante. Ademas, no s& reporaron diferencias
esladisticamente significativas en la proporcién de pacientes gue alcanze una
respuesta buena, moderada o no respondedores (segun el DAS28-FCR4), nien
el reporte de EAS, &l reporte de EAS posiblemente relacionadeos con el
tratamiento, ni én la tasa de descontinuacion del tratamienio entre el grupo de

i
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ADA y ETA Se reportd una diferencia estadistica y clinicamente significativa a
favor de ADA (p = 0.048) en el cambio del EQ-50 desds el puntaje basal hasia
los 12 meses de seguimiento; a los tres meses la dferencia fue clinicamente
relevante pero no estadisticamanta significativa

— EIECAde Meednu &t al.. de fase I'V y de simple ciego (solo &l investigador estuvo
cegado), analizd el uso de ADA en comparacion con ETA en 63 pacientes con
AR activa y falla a FARMEc, por 24 semanas. Log resultados de este ECA
tampoco mostraron diferencias esladisticamente significativas entre ADA Y ETA;
pera si clinicamente relevantes, en el promedio del DAS28-PCR. De igual forma.
tampoco se observaron diferencias astadisticameanta significatives en la
proporcion de pacientes que alcanzd un DASZS s 3.2 y un DAS2E =26, una
respuesta buena, moderada y no respuesta, ACR20, ACR50 y ACRT( a las 12
y 24 gamanag de seguimients, ni &n la incidencia de EAE a las 24 ceamanas antra
ADA Yy ETA.

~ Elestudic observacional de Chatzidienysiou et al brinda evidencia compara ADA
versus ETA en pacientes que fallaron a IFX, durante saiz meses. Las resultados
de este estudio tampoco mostraron diferencias estadisticamente significativas
en e DAS28-ERS, el ADAS28 desde el basal hasta los seis meses entre los
grupos que cambiaron de IFX a ADA y de IFX a ETA (ro se reparta el valar p)
De igual forma, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de estudio, en el porcentaje de pacientes que
lograron alcanzar una actividad de la enfermedad baja o la remisién a los seis
meses, y en el porcentaje de pacientes que alcanzd una mejora en el DAS28
z 1.2 alos seis meses,

— Dado que la evidencia sostiene que adalimumab y etanercept fienen una
efectividad y perfil de seguridad similares, para efectos del presente dictamen se
realizo un analisis de costo-efectividad; el cual reveld gua, aungus ambos
tratamientos exceden &l umbral de costo-efectividad. stanercept presenta un
costo incremental menor

Para la toma de decision sa tomaron en cuenta los siguientes aspectos: 1) la AR
es una enfermedad inflamatoria crénica y pregresiva que afecta serdamante la
calidad de vida del paciente: ii) la evidencia disponible, que compara el uso de
ADA versus ETA en pacienias con AR con falla a infliimab, a pesar de las
limitacionas, muestra gue ADA y ETA tienen simiar eficacia y perfil de seguridad
{EAS). iii} en linea con esios resultados la evidencia disponitle, de estudios de
mayor calidad metodoldgica (ECA), muestran gue no existen diferencias
estadisticamente significativas en la eficacia y seguridad de ADA y ETA en
pacientss con AR con falla a FARMEC, iv) las guias de la SSR, la EULAR y la
TRA recomienda el uso de ADA o ETA en pacientes con falla infliximab, v) a
pesar de que, |las guias de la ACR y el JCR, recomienden & use de un FARMED
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o FARMEs= de diferente tipo en pacientes con falla a infliximab, se basa en
estudios de muy baja calidad y se realiza con el mas bajc nivel de
recomandacion, v) las ETS del CONITEC, la CADTH y el NICE recomiendan la
incorporacion o deciden mantener a ADA en los sistema de salud de Brasil,
Canada v Reino Unido, basados en gue no axisten diferencias an |a eficacia y
sequridad de ADA v ETA: vi) la 85R y el NICE refieren que existen diferencias
entre las FARMED de tipo anti-TNF que impiden asegurar que ante la falla de un
primer FARMED da fipe anti-TNF el paciente falle también a un segundo anti-
TMF, viil la svaluacidn acondmica de costo-efectividad muestra gue, en el
contexto de la AR, el uso de etanercept resulta mas costo-sfecltivo en
comparacién con adalimumab.

- Por tedo lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — |IETSI no aprueba el usa de adalimumab en pacientes adultos
con artritis reumatoide activa moderada a grave con intolerancia y'o falla a
lerapia comvencional & infliximalb.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de adalimumab en
pacientes adultos con arritis reumatoide activa moderada a grave con intolerancia yio
falla a terapia convencional e infliximab. Esta evaluacion se realiza en respuesta a la
solicitud de la médica especialisia en reumatologia Ana Karina La Madrid Barrsto del
Hespital [ll José Cayetano Heredia de Piura, quien siguiendo la Directiva N* 003-1ETSI-
ESSALUD-2018. envid al Instiuto de Evaluacidn de Tecnclogias en Salud a
Investigacion - IETSI |z solicitud de autorizacion de uso del producte farmacéutico
adalimumab no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud,

Tabla 1. Pregunta PICO formulada por la Red Asistencial Piura
| Paciente adulto con diagndstico de ariritis reumatoide activa moderada a
P severa intolerante y'o refractario a FARME-sc & infliximab que no presenta
alto riesgo de infaccitn activa de tuberculosis

| Adalimumab (biosimilar) 40 mg en inyeccidn subcutdnea cada 15 dias

c Etanercept 50 mg en inyeccion subcutanea cada 7 dias

Eficacia
Seguridad
Calidad de vida
Impacto financiero

/ Karina La Madrid Barrato, ademas de los representantss del equipo evaluador del IETS
En esta reunion, se afinaron los términos de las preguntas PICO enginales para facilitar
la busqueda de la evidencia centifica de manera sistematica v consistents. De asta
manera |a varsion final de la pragunta PICO fue la siguignte:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con el especialista

B Facente aduito con ﬂ}ag!'lﬁﬁilm cde artntis reumatoide activa moderada a
grave con intolerancia® y/o falla a terapia convencional e infliimab

I Adalimumab®

c Etanercept
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Clinimetria: puntaje ACR, DASZ28, SDAI, COAl. Escala Sharp modificada por
Van der heijce
o | Funcionatidad: HAQ-DI
Calidad de vida: RAQeL30, EQ-5D
Evenios adversos

*Definida en funcidn de los efectos secundarios inaceptables que ocasionaron la disconbinuacién
del tratamiento

Farmaco antrreurmdlico modifcader de a2 enfermedad convencionales [mebrotexzio.
hidroxecloroquing, sulfasalazma leflunomidal y codicoestercides

4 40 mg en Inyeccitn subcutanes cada 15 dias. En cazo de no respuesia se puede aumentar la
dosis a 40 mg cada siate dias u B0 mg cada 15 dias.

ACR: Amenican Caollege of Rheumatology Responze Criteria, DAS2E: Dizease Achivity score-28,
SDAI" Simpkfied Disease Activity Index, CDAI: Clinical Disease Activity Index, HAQ-DI: Health
Assegsment Questionnaire for Rheumatoid Arthritis- Disabilty Index, RACoL: Rheumatoid
Arthritis Quality of parte. a questioanaire and visual analague self-rating Lile

B. ASPECTOS GENERALES

La arrtis reumaloide (AR) es una enfermedad cronica Iinflamatoria de eticlogia
desconocida, gue iniciamente afecta las ariculaciones sinoviales (England 2022; S5R

", 2021). La AR es una enfermedad tipicameénts simétnca y. usualments, sl no es

k cantrolada, ocasiona la destrucsidn de las adiculaciones debido a la erosion del cartilago
v el huesa, causande deformaciones en las articulaciones (England 2022) Los sintomas
5 de la AR pueden afectar |a capacidad de los pacientes para realizar actividades de Ia
vida diaria (ia caminer, pararse, vesfirse, entre otras) y su habilidad para trabajar
(England 2022). Ademas, del mpacto de la AR en el individuo, la carga economica y
social de AR es considerable, debido a la hospitalizacion y la pérdida de empleo en mas
del 50.0 % de les pacientes en los 10 afos posteriores al diagnashico (M. Weinblatt
1996). En Perd, se ha reporiado que la prevaiencia de la AR entre el 0.55 % y 1.27 %
(Vega-Hinojosa, Cardiel, y Ochoa-Miranda 2018, Caturegli y Caturegli 2016).

El curso clinico de la AR es variable entre pacientes (Baker 2022). Estas diferencias
puedan estar relacionadas con gl numero de arficulaciones afectadas y el palrdn de
afectacion articular. fas fluctuacianes an la actividad de |a enfermedad y la capacidad
para lograr la remision, y la tasa de progresion y extension del dafio estructural (Baker
2022). Algunos pacientes pueden tener afectadas principalmente las articulaciones
pequefias (arbculaciones metacarpofalangicas, interfalangica proximales, las mufiecas
entre otras) o articulacicnes grandes (hombros, codos, caderas, rodillas, y tobillos)
(Baker 2022). Incluso sa han reporado manifestaciones extraarticulares de la AR (ie
fatiga, fibromialgia, ostecpenia, enfermedades pulmonares, cardiacas, entre otras)
particularmanta en pacienfes que tienen enfermedad aricular severa (Matteson y Davis
2022).

El tratamienio da |a AR estd dngide a coniralar [a sinovits y prevenir el dafo articular
{Cohen y Mikuls 2022} El objetive del tratamiento es lograr y mantener la remisién a la

10
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baja actividad de la enfermedad madiante el use da una terapia con farmaces anti-
reumaticos modificadores de enfermedad (FARME) que se inica temprano an @l curso
de |la enfermedad (Moreland y Cannella 2022). Las opciones de tratamiento para
pacientes con AR incluyen el uso de medicamentos anti-inflamatorios no estercidales,
glucocerticoides, vy diversas clases de FARME, convencionales (FARMEC), biologicos
(FARMED) y sintético-especificos (FARMEse} (Gossec et al. 2020; Singh at al, 2016;
Lau at al. 2018). El uso de los FARMER o FARMEse es considerade cuando |la actividad
de la enfermedad se manfiens moderada o alta a pesar del tratamiento con FARMEG
(Gossec et al. 2020, Singh et al. 2018; Lau et al. 2019).

Dentro de los FARMED, s2 encuentran los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(anti-TNF), como infliximab, adalimumab (ADA) y etanercept (ETA) Sin embargo, un
numero significativo de pacientes descontinGa el tratamiento por. principaiments,
ineficacia o intolerancia (Chatzidionysiou et al. 2015). Especificamente, s= ha cbservado
que la tlercera parte l0s pacientes tratados con anti-TNF tienen una respuesta
inadecuada (Rl) (Hetland of al. 2010). En estos pacientes s puede emplear un segundo
FARMED de tipo anti-TNF, con el razenamiente de gue los FARMED de tipo anti-TNF
difieren &n términos da su astructura molecular, accion nmunolégica, inmunogenicidad
y farmacodinamica (Bartelds =t al. 2011. Chatzidionysiou et al. 2015)

En el contexto de EsSalud, s2 dispone de AINES, FARMEC como: metrotexato (MTX),
, suffasalazina y leflunomida; y dos anti-TNF; infliximab v ETA para el tratamiento de
i pacientes con AR (EsSalud 2022). No obstants, axisten pacientes que no responden al
g tratameento con un primer FARMED de tipo anti-TNF. En esta grupo de pacientes,
algunos aspecialistas de EsSalud consideran que. el uso de ADA podria mejorar la
adherencia al tratamiente y a reduck la exposicion del paciente al ambiente
intrahospitalario, basado en las diferencias en la posologia de uso de ADA en
comparacien con ETA. En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la
evaluacion de la eficacia y seguridad de adalimumab en pacientes adultos can AR activa
moderada a grave con intelerancia yo falla a terapia convencional & infliximab.

Para |la evaluacion de la respuesta al tratamiento v actividad de la enfermedad en
pacenies con AR, generalmente, se emplean los siguientes instrumentos:

American College of Rheumatology (ACR). Los criterios de respuesta de ACR20,
ACRS0 y ACRT70, represantan los porcentajes de mejora en la actividad de la
enfermedad (David T. Felson etal 1598). Las respuestas gel ACRZ0, ACRS0 y
ACRV0 se definen como una mejora de al menos 20%, 50% vy 70 %,
respectivamente, @n & nimero de arficulaciones sensibles e inflamadas. y una
mejora deal 20 %, 50% y 70 % en tres o mas de las cinco variables restantes
actividad global de |a enfermedad evaluada por el paciente, actividad global de la
enfermedad evaluada por 2l médico. evaluacién del dolor del paciente discapacidad
funconal, respuesta de fase aguda (D. T. Felson et al. 1995)
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Disease Activity Score de 28 articulaciones (DASZ28). Indice que indica la severidad
de |a actividad de la AR en un momento dado, evalla cuatro items: recuento de
articulaciones sanzibles (de un total de 28 articulaciones), racuants de articulacionas
inflamadas (Ce un total de 28 articulacionas), entrosedimentacidn (ERS) o proteina C
reactiva (FCR), v la actividad de |a enfarmedad estimada por el propio paciente en
una eacala visual numérica (0 a 100; mientras mas alto el valor, mayor actividad o
peor estado de salud)(Cosantino y Schneaberger 2019). El range del DASZ28 va de 0
a9.4 yconeste indice se han definido cuafro estados de actividad de la enfermedad
remision (< 26), baja actvidad (=< 3.2), actividad moderada (>32 vy <51), vy alta
actividad (> 5.1). La diferencia minima ciinicameante importanie del DAS28-ERS es
de 1.2, y del DAS2E-PCR es de 1.0 (Ward, Guthrie, y Alba 2015).

Escala Sharp modificada por Van der Heljde (vdH-5). Sistema de puntaje radicgrafico
de manos vy pies de pacientes con AP, al puntaje va de 0 a 486 {D. van der Heijde
el al. 2005 Wassenberg 2015). Este método evalla erosiones, estrechamiento del
espacio anticular, subluxacion, anguilosis, ostedlisis macroscopica y fendémenos de
“lapiz entaza’ (Goltlieb et al 2008) Ademas, evalla las aticulaciones interfalangicas
distales, La erosion se evalian 16 articulaciones de las manos vy las mufiecas, con
puntajes gue van de 0 a 5§, y en seis articulacionas de lps pies, con puntajes gue van
. de 0 a 10 (0 equivale a no erosicnes). El espacio anicular 2e evalia en 13 areas de
"\ las manos y mufiecas y s2is dreas de los pies, y se califica da 0 a 4 para todas las
areas (0 es normal y 4 significa la ausencia de espacio articular, evidencia presuntiva
Y de anquitosis, o luxacidn completa) (D, van der Hegde et al. 2005; Wassenbearg 2015).
La ostedlizis ¥ "lapiz entaza’ tienen puntajes separados, v, si estan presentes, se les
asigna la puntuacicn maxima de erosion y estrechamiento del espacio articular para
la misma articulacion afectada (Wassenberg 2015). La diferencia minima
glinicamante importante del vdH-S es de 4.6 para pacientes con artritis reumatoide
{Bruynestayn et al. 2002), no se ha establecido para pacientes con AP.

Simple Disease Activity Index (SDA). Indice que evalla la actividad de la enfermedad
en pacentes con AR, Este indice tene cinco componentes. recuento de
articulaciones sensibles (de un total de 28 articulacionss). recuanto de articulaciones
inflamadas {de un total de 28 articulaciones), niveles da la PCR, la evaluacidn global
de la actividad de la enfermedad por el propic paciente (en centimetros, escala de 0
a 10), y la evaluacion global de la actividad de la enfermedad por &l medico (en
cartimetros, ascala de 0 a 10) (Aletaha y Smolen 2007). Con este indice se han
definido cuatro estados de actividad de la enfermedad: remision (= 3.3), baja (= 11.0),
moderada (£ 26.0), y alta (> 26.0) (Alstaha y Smolen 2007) El puntaje del SDAI va
de 0.1 a B8 (Aletana y Smolen 2007). v no se ha definido la diferencia minima
clinicamante importante del SDAI (CADTH 2020).

Ciinical Disease Activity Index (CDAI Indice que evalda la actividad de la
enfermedad sin usar la medida de la PCR. Este indice tiene cuatro componentes; el
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recuento de articulaciones sansibles (de un total de 28 ariculaciones), recuento de
articulaciones inflamadas (de un total de 28 articwiaciones), la evaluacion glebal de
la actividad de la enfermedad por el propio pacienie (en canlimetros, escalade 0 a
10), y la evaluacion global de |la actividad da la enfermedad por al madico (an
centimetros, escala de 0 a 10) (Aletaha y Smolen 2007). Con sste indice se han
definido cuatro estados de actividad de la enfermedad: remision (s 2.8), baja = 10},
moderada (s 22). y alta (> 22.0) (Aletaha y Smolen 2007). El puntaje del CDAI va de
0 a 76 (Aletaha y Smolen 2007), y no se ha definids |a diferencia minima clinicamenta
importante del COAl {CADTH 2020)

European quality of ife 5 dimensions 5 levels (EQ-50), Familia de instrumentios que
evalua la calidad de vida relacionada con la salud (EwreQol Group 2022}, Existen dos
varsiones de esta instrumento para adulios: ECQ-50D-5L y EQ-50-3L. Este cussthionario
incluye: cinge dimensiones; movilidad, autocuidado, aclividades colidianas,
disconformidad/dolor y deprasidn/ansiedad. Cada una de asias dimensiones puade
tener entre cinco niveles: sin problama, con problemas leves, con problemas
moderados, con problemas graves, y con impositdlidad total, o tres niveles: sin
problema, algunos problemas, problemas extremos (EuroCol Research Foundation
2018). El puntaje va de 0 a 100, donde un mayor puntaje equivale a un mejor estado
de salud (EuroQol Research Foundation 2018). En la Iteratura, se ha reportado gue
la diferancia minima clinicamente importante del EQ-50 puede ser de 0.033 a 0.074
para pacientes en general (Sinnott, Joyce, y Bamett 2007)

Rheumatoid Arthritis Quality of Life (RAQoL3D) Cuestionario que svalia el
autoreporte de calfidad de wda en pacientes con AR, y contene 30 preguntas de
respuestas dicotdmicas (Si'No) que evalian aspectos relacionados con la
emocion/estado de anima, vida social, pasatiempos, lareas colidanas, relacionas
sociales/personales, v contacto fizico (de Jong et al.. 1887). El puntaje va de 0 a 30,
¥ un mayor punigje indica el empeoramiento de la calidad de la vida (Maska,
Anderson, ¥y Michaud 2011), No s& ha definido la diferencia minima clinicamente
importante dal RAQoL30.

Stanford Heaslth Assessmen! Questionnaie [isabiity ndex (HAQ-DI). Evalia la
habilidad de los pacientes para hacer actividadss diarias, Esta cuestionaria incluye
20 preguntas, organizadas en ocho categorias: vestirse, levantarse, comer, caminar,
higiene, alcance. agare y actividades habituales (Smolen y Aletaha 2022) Cada
pregunta se responde an una escala de deterioro de 4 nivelez que va de [ a 2. donde
0 = gin dificultad; 1 = alguna dificuliad; 2 = mucha dificultad; v 3 = mcapacidad para
realizar la actividad {Smolen y Aletaha 2022). El puntaje final vade O a 3, y as el
promedio de los puntiajes de laz ocho categorias (Smolen y Aletaha 2022). Los
puntajes HAD-DI =0.3 son considerados normales. Un mayor HAD-DI indica
aumemno en la discapacidad (Smolen y Aletaha 2022). Se ha sugende gue, en
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pacientes con AP, la diferencia minima clinicamente importante en el HAQ-DI es de
0.35 (Mease &t al. 2011),

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

ADALIMUMARB

ADA (Amgevita® Abrilada® v Humira®), FARMED de tipo anti-TNF, s un anticuerpo
manaclonal humano recombinante gue se une especialmente al factor de necrosis
tumoral (TNF) aipha, y bleguea su interaccion con los receptores, una proteina de 55
kilodaltons (p55) v una proteina de 75 kilodaltons (p75), del TNF de la superficie calular
(FDA 2021). El TNF e una citoquina natural que esta relacionada con la respuesta
inmune y antinflamatosia noermal (FOA 2021). ADA también modula las respuesias
biolégicas gue son inducidas o reguladas por &l TNF, incduyendo cambios en la
concentracion de las moléculas de adhesidn responsables de la migracian leucocitaria
(FDA 2021).

| En Per, |a terapia con ADA #n combinacién con MTX estd indicada para el tratamiento
Y de la AR activa moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a FARME,
incluyendo MTX, haya sido insuficiente {Tecnofarma 2020) Ademads, se safiala que ADA
puede ser administrado en menoterapia en caso de intclerancia sl MTX o cuando ef
tratamiento centinuado con MTX no sea posible. ADA fue aprobado por la EMA en el
2003, y por la FDA en 2l 2002, para &l tratamiento de |a AR activa (FDA 2021; EMA
2015)

En la ficha técnica de ADA, la dosis recomendada de ADA en pacientes con AR es de
40 mg administrados en semanas altemnas coma dasis Umca por inyecoion subcutanes
(5C) Ademas, se indica que los pacientes gue presenten una disminucién en su
respuesta a ADA 40 mg, pueden beneficiarse del régimen de 40 mg por semana o
80 mg cada dos semanas (Tecnofarma 2020)

En el contexte local, ADA cuenta con autorizacion de comearcializacion de la Diraccitn
General de Medicamentos, Insurmas y Drogas del Perl (DIGEMID), bajo los nombres de
Amgevite®, Abrilada® v Humira® (DIGEMID 2021), descrite an tabla 3. ADA no forma
parte del Petitonc Nacional Unice de Medicamentos (PNUME) (MINSA 2018} ni del
Petitorio Farmacoldgico de EsSalud
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Tabla 3. Registro santario de adalimumab en el Perd

Nombre | Sedist | Tere | Presentacion | [TED | timentot
mﬁﬁm BE01175 Eﬁ,‘f"""m Bolucien inyectabla (871,852 13* | 5/48 15538
:ﬁﬂ;ﬁgﬁhl_ | BEO1245  Pfizer S A fﬂﬂméﬁﬁ“'“ ND ND*
fﬁ‘r'fg‘jﬂ“ﬁml_ BED1244 [PhizerSA | Salucion inyeciable NDt | NDY
;E-"r"r"'&f’ﬂﬁ BEDOSEE }thquA Solucibn inyestable ND' | NDt

™ Obtenide del sietema informatico SAP RIS-ExSalud. Facha de compra: 14 de sefiembre gel 2022,

T Mo disponibia

ity Considerando 12 meses de trataméento con adalimumaly 40 mglml por inyecodn subcutanea, gue 58
adminisira cada dos semanas.

ETANERCEPT

4 ETA {Erelzi® Nepexto®y Enbre®), FARMED de fipo anfi-TNF, es una proteina obtenida

por ka tecnologia del dcido desoxirribonucleico (ADN) recombinanta {Lexicomp 2022},
ETA se une al TNF y bloguea su interaccion con los receptores de la superficie calular
p55 y p75. Como sa indict previamente, el TNF juega un importante papel en el proceso
inflamatorio v en las patoclogias ariculares, coma la AR, ETA puede modular la
respuesta biokdgica que es inducida y regulada por el TNF, incluyendo la expresion de
moléculas de adhesion responsables de la migracion leucocitaria, niveles séricos de
ciloguinas, v nivelas saricos de metaioproteinasa-3 de la matnz extracelular (FDA
2022a).

En Perd, la terapia con ETA an combinacién con MTX, asia indicado para & tratamianto
de la AR activa moderada a grave en adulios, cuando |la respuesta a FARME, includeo
MTX (a no ser gque esté contraindicado), ha sido inadecuada (PFIZER 2018).
Adicionalmenta, se sefiala que ETA puede administrarse como monoterapia en caso de
intolerancia a metotrexato o cuando el tratamienio continue con metolrexato nNo sea
apropiado (PFIZER 2019) ETA fue aprobado por la EMA en el 2000, y porla FDA en &l
1998, para al tratamiento de la AR activa (FDA 2022a; EMA 2018).

En la ficha técnica de ETA se indica que, la dosis recomendada en pacientes con AR &5
de 25 mg administrados dos veces por semana por via SC. Alternativamente, una dosis
de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectva
(FFIZER 2018),

En el contexto local, ETA cuenta con autonzacion de comercializacion de la DIGEMID,
bajo los nombres de Erelzi®, Nepexio® y Enbrel® (DIGEMID 2021), descrito en tabla 4.
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ETA no forma parte del PNUME (MINSA 2018), pero, si forma parte del Petitorio
Farmacologice de EsSalud (EsSalud 2022)

Tabla 4. Registro saniteric de etanercept en el Fer

| B [ e | S, | S50
e oo P e | o | ™
W ariows, |BEiizEs RGN | Seliden Nt HD'
oy |oemige ETEonS Pond E:E;EIE ND! ND?
Someml  |BEO1125 [Pfaersa i Si735.2 | s/38230
ooy |BEO0SS3 |Przers.A iR §7352 | 38230
ng‘““ggm BEO1123 |Pizer SA. f\:ﬁ;ﬁ;ﬁ 83953 | S/411112

-:-".:rﬁhtﬂrudﬁ dal sislema informatico SAP RiS-EsSaiug.

(*") Dbtenide del sistema informatics SAP RI3-EzSalud
¥ Dbtenido del sistema infoematico SAP R/3.EsSalud. Fecha da compra: 06 da anero dal 2022

1! No dispanible

Fecha de comgra; 14 de sepembre del 2022

Fecha de compra: 07 de seliembre del 2022

(1] Considerando 12 mases de iratamiento con etanercept 50 mg una vez a la semana; y sfanercept 28
migfmil dos veces & la semana,
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Il. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busgueda de |a literatura se realizd con &l objetive de identificar avidencia sobre la
eficacia y seguridad de adalimumab versus etanercept en pacientes adultos con artritis
reumaioide activa moderada a grave con intolerancia yio falla a terapia convencional &
infliximab.

La bisqueda bibliografica se realizd en las bases de datos PubMed, The Cochrana
Library, Literatura Latincamericana y del Caribe en Ciencias de |a Salud [LILACS], y en
The Web of Science Ademas. se realizé una bisgueda manual en |ag paginas web
pertenecientes a grupes  internacionales y nacionales gque realizan revisiones

"\ sisternaticas, evaluaciones de tecnclogias sanilarias y guias de practica dinica, tales

i} como Eurcpean Alliance of Associations for Rheumatolegy (EULAR), The American
College of Rheumatology (ACR), The Mational Institute for Health and Care Excellence
(NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health {CADTH), Centro
Macional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CEMNETEC), Scoftish Intercoliegiate
Guidalines Network (SIGN), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IOWIG),
Scottish Medicines Consortium (SMC). Agency for Healthcare Research and Quality's
(AHRQ), Mational Health and Medical Ressarch Council (NHMRC), MNew Zealand
Guidelines Group (NZGG), Haute Autorité de Santé (HAS), Institute for Clinical and
Economic Review (ICER), y Comisséo nacional de incorporacao de fecnologias no sus
(CONITEC), Canadian Medical Association (CMA), American College of Physicians
Clinical Practice Guidelnes, Regisierad Nurses Association of Ontario (RNAQ), v la
Direccion General de Medicamentos, Insumes y Drogas (DIGEMID). Adicionalments,
se realizd una busqueda manual en las bases The Guidelines International Network (G-
I-N}, y el portal de la Base Regional de Intormes de Evaluacion de Tecnologias en Salug
de las Américas (BRISA). Finalmente, se realizd una bdsgueda manual en el portal
ClinicalTrials gov del Mational Institutes of Health {NIH) para identificar ensayos climcos
en desarrallo o que adn no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacion para responcder a la pregunta PICO, las
bisquedas realizadas en bases de datos y sitios wab incluyeron terminos controfados y
términos de lenguaje libre relacionados a |a poblacion y 1a intervencion da mteras

La elaboracion de |as estrategias de busqueda fue especifica para cada una de las
bases de datos empleadas (Tabla 1, 2 v 3 del matenal suplementano),
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodolegia de tipo escalonada fue utilizada para la seleccion de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. La saleccién de documentos sa realizd an al sigusente
orden: guias de practica clinica (GPC), evaluadones de tecnologias sanitarias (ETS),
revisiones sistematicas (R3) de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA), ¥ ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA).

Los registros obtenidos de la blisqueda bibliografica fueron importadas a un programa
de gestion de referencias para |la eliminacian de duplicades Luego. se importaron al
aphcatve web Rayyan (httpifrayyan.geriorg/], La seleccion de documenios fue
realizada por dos evaluadores del eguipo técnico de |ETSI de manera independiente.
Prmero, los dos evaluadores revisaron los titulos y resimenes de los registros
importados al aplicative web Rayyan para preseleccionar los estudios a incluir. Luego,
uno de los evaluadores revisd los estudios preseleccionados a texio completo y
selacciond [a evidencia a incluirse en el presente dictamen.

La secuencia para |a seleccion final de los documentos incluidos en el prasente
diztarmnen esta descrita en el flujograma de seleccion bibliografica en lfa =seccidn de
resultados (Figura 1),
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Figura 1. Flujograma de selaccicn de bibliegrafia encontrada
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A confinuacién, se describe la evidencia disponibie segun el tipo de publicacion,
siguiende lo indicado en los crilerios de elegibilidad.

Guias de practica clinica (GPC)

PubBcacionss incluidas en la seccién de descrpcidn v evaluacion

= Fraenkel et al, 2021, "2021 American College of Rheumatology Guideline for
the Treatment of Rheumatoid Arthnitis” (Fraenkel et al. 2021)

* Spanish Society of Rheumalology (SSR). "Clinical practice guidelines
management ol patienis with rheumatoid arthritis™ (SSR 2021),

« Smolen &t al, 2020 "EULAR recommendations for the management of
rheumatoid arthritis with synthetic and biclogical disease-modifying
antirneumatic drugs: 2019 update” (Smolen et al. 2020).

= Kawahita et al, 2022, "Drug freatment algerithm and recommendations from
the 2020 update of the Japan College of Rheumatolegy clinical practice
guidelines for the management of rheumatoid arthritis—sacondary publication”
(Kawahito et al. 2022).

. * Louthrenoo et al, 2017. "2016 updated Thai Rheumatism Asscciation
Recommandations for the use of biclogic and targeted synthetic disease-
modifying ant-rheumatic drugs in patients with rheumatoid  arthritis”
{Louthrenoo et al. 2017)

z Publicaciones Ne incluidas en |3 seccion de descripcidn y evaluacién;

Las sigulentes GPC no fueron incluidas en la evidencia del presente dictamen parque
na brindaren recomendaciones para la poblacién objelo del presente dictamen,

* lLauetal 2019 "2018 update of the APLAR recommendations for treatment of
rheurnateid arthritis” (Lau et al. 2019)

+ Salnasetal, 2021 "Guia de practica clinica para el diagndstico y manejo inicial
de arfritis reumateide en el Seguro Social del Peri (EsSalud)” (Salinas et al.
2021)

o Mational Ingtitute for Health and Care Excelleance (MICE) 2020. "Rheumatoid
arthritis in adulis: management” (NICE 2020).
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» Koninklijk Mederlands Gencotschap voar Fysiotherapie (KNGF) “KNGF
guideline Rheumatoid arthritis® (KNGF 2018)

La siguiente GPC no fue incluida dentro de 1a evidencia del presente dictamen por
criterio de antigiedad.

s Ministerio de Salud v Proteccion Social de Colombia, 2014 "Guia de practica
glinica para la deteccion temprana, diagndstico y tratamientc de la artritis
reumatoide” (Ministerio de Salud y Proteccion Social da Colombia 2014)

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

Publicaci ' ' iGn ripeidn ¥ avaluacion:

s National Institute for Health and Care Excelence (NICE). "Adalimumal,
stanercept, inflicimab, rituximab and abatacept for the treatment of rheumatoid
arthritis after the failure of a TNF inhitutar” (NICE 2010,

s Comissdo nacional de incorporag@o de fecnologias no sus (CONITEC).
‘Medicemenios Biologices (infiximabe, atanercepte, adalimumabe. rituximabe,
abatacepte, tociizumabe, golimumabe e cerolizumabe pegol) para o©
tratamento da Arfrite Reumatdide” (CONITEC 2012}

= Canadian Agency for Drugs and Technolegies in Health (CADTH). “CEDAC
Firal Recommendation and Reasons for Recommendation: Adalimumab’

(CADTH 2005)
Publicaci i I | ian de descripcion v evaluacion:

La siguiente ETS no fue incluida dentro de |a evidencia del presente dictamen porgue
correspande & un informe de respuesta rapida de una solicitud de infarmacion,

» |nstitutc de Efectividad Clinica y Sanitaria {IECS). "Agentes biologicos y
fofacitinib en artritis reumatoidea” (IECS 20168}

Revisiones Sistematicas (R5)
Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcién v evaluacion:
Las sigulentes RS no fueron incluidas dentro de la evidencia del presente dictamen

porgue no analizan estudios que comparen ADA versus ETA o no comparan ADA versus
ETA
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= Tarpetal, 2017 "Risk of serious adverse effects of biological and targeted drugs
In patiznts with rheumatoxd arthritis: a systematic review meta-analysis™ (Tarp
el al 2017)

+ Migliore et al, 2015, "Efficacy of biclogical agents administered as monotherapy
in meumatoid arthritis: a Bayesian mixed-treatment comparison andlisis”
(Migliore et al. 2015),

« Moots et al, 2012. "The efficacy of biologic agents in patients with rheumataid
arthntis and an inadequate response to fumour necrosis factor inhibitors: a
systematic review” (Moots y Naishett-Groet 2012).

« Singh et al, 2011. "Biologics for rheumatoid arthritis: an overview of Cochrane
reviews (Review]” (Singh et al, 2011).

+ Tanaka et al., 2022, "Systemalic review and meta-analysis of biosimilar for the
treatment of rheumatoid arthritis informing the 2020 update of the Jagan College
of Rheumatology clinical practice guidelines for the management of rheumatoid
arthritis® (Tanaka et al. 2022).

« Chol et al, 2017. "Comparative efficacy of biological agents in methctrexate-
refractory rheumatoid arthritis patients; a Bayesian mixed treatment comparisen”
{Choi et al. 2017).

= Aaltanan et al. 2012, "Systematic Review and Meta-Analysis of the Efficacy and
Safety of Existing TNF Blocking Agents in Treatment of Rheumatoid Arthritis”
(Aattonen ef al. 2012)

« Barra et al, 2014 “Efficacy of biclogic agents in improving the Health
Assessment Questionnaire (HAQ) score in established and early rheumatoid
arthritis: a meta-analysis with indirect comparisons” (Barra st al. 2014).

« Lee et al. 2021 "Comparative efficacy and safety of tumor necrosis factor
inhibitors and their biosimilars in patients with rheumatoid arthritis having an
insufficient responsa to methotrexate” (Ho Lee y Gyu Song 2021},

» Kerschoaumer et al, 2019 “Efficacy of pharmacelogical treatment in rheumataid
arthritis: 2 systematic literatura research infarming the 2019 update of the EULAR
recommendations for management of rheumatold arthritis” (Kerschbaumer et al,
20200,

# Malottki ot al, 2011. “Adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab and
abatacept for the treatment of rheumatoid arthritis after the fallure of & tumour

22




DSC TAMEN PRELIMMNAR DE EVALUACION DE TECHOLDGLS SAN TRRW i (18 DETE-ETE 2022
EFICACIA ¥ SEGURIDAD DE A0ALALMAT BN PACIENTES ADULTOS CON ARTRITE REUMATOIDE ACTHVG MODERADA & GRAVE CON
INTCLERAMCIA YO FALLA & TERAPE CONVENCIOMAL E INFLIXNFAAE

necrosis factor inhibitor a systematic review and economic evaluation” (Malottki
atal. 2011).

¢ Michaud et al.. 2014, * The comparative safety of tumor necrosis factor inhibitars
in rheumatoid arthritis: a meta-analysis update of 44 trials” (Michaud et al. 2014).

« Wiens et al, 2010. “A systematic review and meata-analysis of the efficacy and
safety of adalimumab for treating rheumatoid arthritis” (Wiens et al. 2010}

s Askling et al, 2011 “Cancer risk with tumor necrosis factor alpha (TNF)
imhibitors: meta-analysis of randomized controlled trials of adalimumab
etanercept, and nfliximab using patient level data” (Askling et al. 2017).

' Las siguientes RS no fueron incluidas dentro de la evidencia del presanta dictaman
porgue no especifican gue estudios se incluyeron en la RS,

s Heetal, 2022 "The Risk of Adverse Effects of TNF-a Inhibitors in Patients With
Rheurnatoid Arthritis: A Network Meda-Analysis” (He et al, 2022),

« Tarpetal, 2016 "Risk of serious adverse effects of biological and targeted drugs
in patients with rheumatoid arthntis: a systematic review meta-analysis” (Tarp
etal 2017)

« Ramy et al, 2011. “Clinical relevance of switching to a second tumour necrosis
factor-alpha inhibitor after discontinuation of a first tumour necrosis factor-alpha
inhibitor in rheumatoid arthritis; a systematic [lerature review and meta-analysis”
{Remy ot al. 2011).

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

i de descripeldn v evaluacidn:

« Jobanpuira el al 2012 “A randomised efficacy and discontinuation study of
elanercept versus adalimumab (RED SEA) for rheumatoid arthritis: a pragmatic,
unblinded, non-inferiority study of first TNF inhibstor use: outcomes over 2 years’
(Jobanputra &t al. 2012}

« Meednu et al.. 2022. "Activated Peripheral Biood B Cells in Rheumatoid Arthrtis
and Their Relaticnship to Anti-Tumor Necrosis Factor Treatment and Response:
A Randomized Clinical Trial of the Effects of Anti-Tumor Mecrosis Factor on B
Cells” (Meednu etal. 2022).
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Ezstudios abeervacionales

Publicaciones incluidas en |a seccion de descripcidn v evalyacion:

« Chatzidionysiou et al., 2015. "Effectiveness of TNF inhibitor switch in RA resuits
from the national Swedish register” (Chatzidionysiou et al. 2015).

Pubficaciones Mo incluidas en la seccion de descripoion v evaluacidn

Los sigulentes estudios no fueron incluidos en la evidencia dal presente dictamen
porque no analizaron pacientes con falla y/o intolerancia a FARMED de tipo anti-TNF,
caracteristica de la poblacitn objeto del presente dictamen.

= Bazzani et al., 2008 "Anti-TNFalpha therapy in a cohort of rheumatoid arthritis
patients: clinical outcomes” (Barzani et al. 2009).

= Bernal Rivera at al., 2005 —"Efectividad y seguridad de adalimumab y etanercept
€n artritis reumalolde en un hospital de tercer nivel” (Bemal Rivera et al, 2008)

» Chiang et al, 2014. "Infection risk in patients with rheumatoid arthritis treated with
etanercept or adalimumahb® (Chiang et al. 2014)

= D'Souza et al, 2010. "Effectiveness of Anti-Tumor Necresis Factor Agents in the
Treatment of Rheumatold Arhritis: Observational Study” (D'Souza et al. 2010),

= Gonzales Alvarez et al , 2013, "Adamumab versus etanercept in the treatment
of active rheumatold arthritis: cost-effectiveness analisis’ (Gonzalez Alvarez
etal 2013).

« Hetland et al., 2010. “Diracl comparison of treatment responses, remission rates,
and drug adherence in patients with rheumatoid arthritis treated with
adalimumah, etanercept, or infliimab: results from eight years of surveillance of
clinical practice in the nationwide Danish DANBIO registry” (Hetland et al. 2010),

* HKneckaertetal 2012 "Comparson of long-term clinical oulcame with etanercept
treatmeant and adalimumab treatment of rheumatoid arthritis with respect 1o
immunoagenicity” (Krieckasrt et al. 2012),

= Atzeni et al, 2012 “Long-term anti-THF therapy and the risk of senous nfections

in @ cohort of patients with rheumnatold arthritis: comparison of adalimumab,
etanarcept and inflikimab in the GISEA registry” (Atzem et al, 2012)
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o Laas et al., 2009. “Early improvement of heath-related quality of lfe during
treatment with etanercept and adalimumaly in patients with rheumatowd arthntis in
routine practica” (Laas et al. 2009)

e Mavarro-Millan et al., 2018 "Comparative Effedtiveness of Elanercept and
Adalimumab in Patient Reported Outcomes and Injection-Related Tolerability”
(Navarro-Millan et al 2018).

s Ramirez-Herréiz ot al, 2013 “Efficiency of adalimumab, etanarcept and
infliimak in rheumatoid arthritis patients: dosing patterns and effectiveness in
daily clinical practice” (Ramirez-Herraiz et al. 2013).

« Sanitos-Morano et al | 2020 “Direct Comparstive Effectivenass Amang 3 Anti-
Tumor MWecrosis Facior Biclogics in a Real-Life Cohorl of Palients With
Rheumatoid Arthritis™ (Santos-Moreno et al, 2018).

=  Banios-Moreno et al., 2018, "Clinical Effectiveness and Safety of Treatment With
Anti-Tumor Mecrosis Factor a Drugs in a Cohort of Colombian Patients With
Rheumatoid Arthritis” (Santos-Maoreno y Sanchez-Vanegas 2020)

Simard et al., 2011, "Mortality rates in patients with rheumatoid arthrifis treated
with tumor necrosis factor inhibiters: drug-specific comparisons in the Swedish
Biologics Register” (Simard et al. 2011)

Yan Dartel et al., 2013, "Difference in the risk of senous infections in patients with
rheumatoid arthritis treated with adalimumab, infliximab and slanarcept results
from the Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring (DREAM) registry” (Dartel et al.
2013).

s Chiuatal, 2017 A real-world risk analyzis of biclogical freatment (adalmumab
and atanarcept) in a couniry with a high prevalence of tuberculosis and chronic
liver disease: a nationwide population-based study” (Chiu et al. 2017).

+ Roest ot al, 2022, "Disease-specific ADRs of TNF-a inhibitors as reported by
patients with inflammatory rheumatic diseases, a registry-based prospective
multicenter cohort study” (Roest et al. 2022).

Los siguientes estudios no fueron incluidos en la evidencia del presante dscfamen

porgue no avaluaron &l uso de ADA versus ETA, comparacion objetivo del presente
dictaman.
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« Choetal, 2014, "A comparison of incidence and risk factars for serious adverse
events in rheumatoid arthritis patients with etanercept or adalimumab in Korea
and Japan® (Cho &1 al. 2014).

» Dewedar et al, 2012, “Lack of adverse effect of anti-tumer necrosis factor-o
binlogics in treatment of rheumatoid arthritis: § years follow-up’ (Dewedar at al
2012

Los siguentes estudios no fueron incluidos en la svidencia del presenta dictamen
porque analize pacienles con y sin experiencia con antl-TNF, poblacion que no es
objetivo del presente dictamen.

« Dos Santos et al. 2018, "Comparative effectiveness of adalimumab and
etanercept for rheumatoid arhritis in the Brazilian Public Health System” {dos
Sanfos et al 2016)

= Martinez-Santana et al, 2013 "Comparison of drug survival rates for tumor
necrosis factor antagonists in rheumatoid arthritie® (Martinez-Santana et al
2013).

Ensayos clinicos en curso o no publicados

Mo se encontraron ensayos cinlcos en curse o no publicados relacionados con la
pragunta PICO de este dictamen.

B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Fraenkel et al., 2021, “2021 American College of Rheumatology Guideline for the
Treatment of Rheumatoid Arthritis™ (Fraenkel at al. 2021)

Le presente GPC fue elaborada por The American College of Rheumatology (ACR). y
reprasenta una aclualizacion de la guia de la ACR del 2015 (Singh et al. 2016). El
objetivo de la guia fue actualizar. con evidencia de alta calidad, las recomendaciones
para el manejo de pacientes con AR. La guia fue elaberada por un panel de expertos
en reumatologia metodologos, y personas con AR. Los aufores de la gula realizaron
una busqueda sistematica de |3 evidencia de estudios publicados hasta diciembre del
2018, Adicicnalmente, los autores emplearon la metadologia GRADE para evaluar la
evidencia y formular sus recomendaciones (Désirée van der Heljde et al 2015). Enla
publicacion no se sefala la fuente de financiamiento de esta GPC.
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La gradacidn de la calidad de la evidencia se realizd an log siguientes niveles: alta
cuando los autores teren mucha confianza en que el verdadero efecto es simikar al
efecto astimado; modarado, cuanda |05 autores craen gue es probabia que &l verdadero
efecto esta cerca al efecto estimado, bajo, cuando el verdadero efecto puede ser
marcadamente diferente del efecto estimado. muy bajo, s probable que &l verdadsro
efecto sea marcadamente diferente del efecto estimado (Guyatt et al. 2008). Ademas,
los autores emplearon un sisterma de gradacion de recomendaciones: fuere y
condicional. La recomendacion fue fuerte cuando el panel tenia una alta confianza en
gue los beneficios de la infervencion sobrepasaban (o viceversa). En confraste, una
recomendacidn condicional s daba cuando el panel no tenfa certeza sobre el balance
riesgo beneficio, debido a la baja o muy baja calidad de |a evidencia en la gue 32 basd,
o debido a que la decision era sensible a las preferencias del paciente, o cuando se
esperaba que los costos afecten ia decisidn.

— I Recomendaciones

» En pacentes con AR gue reciben FARMEDR o FARME=se ¥ gue no alcanzan el
objetivoe (bajg actividad de la enfermedad o remision), se recomienda
condiclonalmente, el cambio a8 un FARME biclégico o a un FARME sintético-
aspacifico de una diferents clase sobre &l cambio a un FARMED o FARMEze de
una mizsma clase (calided de la evidencia: muy baja, fuerza de la recomendacion:
condicional).

N Los autores indican gue la recomendacion fue condicional porque era probable gue as
iipreferencias del medico v del paciente se basaran en experiencias previas con FARME

ezpecificos. Ademas, sefalan que las pregunias de investigacidn inicialments

planteadas para emitir esta recomendacion s& enfocaron en la comparacion d2 FARME
individuales v no en e grupe de FARMEDb, como se hace referencia en la
recomendacion. No se indican [as razones por lag que se dio esta modificacidn

En la publicacion se sefala que la recomendacion se baso en evidencia de muy baja
certeza, que mostrd una mejora mayor en la actividad de la enfermadad y en la
scbrevida del medicamento en pacientes que cambian entre clases de FARMED o
FARMEse. Para emitr esta recomendacion la ACR evalud vanas comparaciones entre
diversos FARMED o FARMEse y el cambio a un segundo FARMED de tipo anti-TMF, En
una de esfas comparaciones, se evalud el cambic a un segundo FARMED de tipo anti-
TNF en comparacion con continuar con &l mismo manejo. Para evaluar esta
comparacion se iomaron en cuenta los resultados de un ECA que evalud la continuaciin
con ETA en comparacion con &l cambio a infliximab en pacientes con Rl a ETA (Furst
et al 2007), poblacién y comparacion gue no son objeto del presente dictamen. Ademas,
g8 tomaron en consideracion los resultados de dos RS con MA que evaluaron la
seguridad de ADA versus ETA por comparacidn indirecta; perc gue considerancn
estudios que analzaron pacientes con falla solo al tratamiento con FARMECe, poblacion
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que difiere con la poblacion objeto del presente dictamen (Tarp et al. 2017; Singh et al.
2011).

Analisis critico

La GPC de la ACR recomienda, condicionalmenta, que an pacientas con AP vy falla a un
FARMED de tipo anti-TMF, como infliximab, se debe prefarir el cambio a un FARMED de
otro tipo o un FARMESE, en |lugar de cambiar a un segunde FARMED de tipo anti-TNF,
como ADA o ETA. Es importante resaltar que, la recomandacién se basd en evidencia
de muy baja cakdad v la recomendacion fue condicicnal porgue era probabie que se
basara en la experencia previa de los especialistas.

En relacidn con la calidad melodologica de la GPC de |a ACR, se observd que los
autores realizaron una RS de la ewdencia; pero no describen claramente los criteros
para la seleccion, Ademas, se observd gue no existe una relacién explicita enfre la
recomendacion analizada y la evidencia que sustentd 1a recomendacion, Esto debido a
que, & pesar de que se recomienda al cambio entre las diferentes clases de FARMEDR o
FARMEsa, no s encanird evidencia para todos los posibles cambios entre FARMED o
FARMEse disponibles. Incluso los autores indican que la recomendacién fue condicional
porque probablemente se basd en la expenencia de los especialistas. Por otro lado. la
guia fue revisada por axpertos extermos antés de ser publicada, es decir gque, ademas
de los autores, otros especialistas verficaron, entre ofros aspectes, la veracidad de las
recomendacicnes ¥ de |a evidenca analizada. Sobre &l conflicto de interds, un nimero
reducido de autores (4/35) declar¢ haber recibido alglin beneficio de la empresa Abbvie,
fabricante de adaliimumab. Esto se tuvo en cuenta porque axiste evidencia que
demuestra gue el patrocinio de estudios por parte de farmacéuticas puade aumentar el
riesgo de sesgos a favor del medicamente da interés (Lundh et al. 2017). Debido a estas
limitaciones, la recomendacion de la guia de la ACR debe ser considerada con cautela.

Spanish Society of Rheumatology (SSR) 2022, “Clinical practice guidelines
management of patients with rheumatoid arthritis™ (S5R 2021)

El presente documento fue elaborado por The Spanish Sociely of Rheumalology (SSR),
con el objetive de proveer a los reumatdiogos y otros profesionales de salud con
racomendaciones sobre |as opciones de tratamiento disponibles para al manejo clinico
de pacientes adulios con AR basado en la mejor evidencia disponible, Los autores
realizaron una busqueda sistematica de articulos publicados hasta diciembre del 2017,
e incluyeron articulos sugendos por los investigadores o revisores publicados hasta el
2018, La evaluacidon de la evidencia se realizd con ol sistema modificade de SIGN. En
la publicacion se sefala que ef desarrollo de la GPC fue financiado por las empresas
farmaceuticas Abbvie, BMS, Lilly, M5D, Pfizer, Roche y UCB. No abstante, los autores
indican que los financiadores no influyaron directa o indirectamenta en la saleccidn de
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los panelistas, blsgueda o |a intarpretacion de la evidencia, ni an ninguna parie del
borrador final de la guia.

La gradacion de la calidad de la evidencia se realizo en los siguientes niveles: 1++,
cuando la evidencia provenia de MA de alta calidad, RS de ECA o ECA con muy bajo
nesgo de sesgo; 1+, cuando |a evidencia provenia de MA bien realizados, RS o ECA
con bajo nesgo de sesgo; 1— cuando la evidencia provenia de MA, RS o ECA con alto
rnesgo de sesgo, 2++, cuando la evidencia provenia de RS de alla calidad de estudios
de casos y controles o de cohones. Estudios de casos y controles o estudios de cohortes
de alta calidad con un riesgo muy bajo de confusitn sesgo o azar y una alia probabididad
de gue la relacién sea causal, 2+, cuando la evidencia provenia de estudios de cohortes
0 de casaos y controles bien realizados con bajo riesgo de confusion, 6500 O azZar y una
probabilidad moderada de qua la relacion sea causal; 2-. cuando la evidencia provenia
de estudios de casos y controles o de cohortes con allo riesgo de confusidn, sesgo o
azar ¥ un riesgo significative de que la relacion no sea causal, 3, cuando la evidencia
provenia de estudios no analiticos, por ejemplo, informes de casos, series de cas0s ¥
4. cuando la evidencia provenia de la opinidn de axpertos.

Los niveles de gradacion de las recomendaciones fueron: A, cuando al menos un MA
RS o ECA era calificade como 1++ y era directamente apficable a la poblacion objetivo
o una RS de ECA o un conjunto de evidencia que consiste principalmante en estudios
clasificados como 1+ directamente aplicables a la poblacidn objetivo y que demuastran
la coherencia general de los resultados; B. cuande el cuerpo de la evidencia incluia
estudios clasificados como 2++ directamente aplicables a la poblacidn objetivo y que
muestren resultados consistentes, o evidencia extrapolada de estudios clasificados
como 1++ o 1+; C, cuando & cuerpo de |a evidencia inclula estudios clasificados como
2+ directamente  aplicables a la poblacion objelve y que musstren resultados
consistentes, o evidencia extrapolada de astuchos clasificados como 2++. y D. cuando
la evidencia era de nivel 2 o 4 o evidencia extrapolada de estudios clasificados como
2%,

Recomendaciones

»+ En pacientes con AR v Rl a un primer anti-TNF e3 justificable el uso de un segundo
anti-TNF o un FARMED con diferente objetiva, dependiendo del tipo de ineficacia y
las caracteristicas del paciente (calidad de la evidencia 2++, 2- fuerza de la
recomendacion: D)

Los autores sefialan que |a falta de eficacia de un FARMED de tipa anti-THNF no descarta
|a eficacia potencial de otro FARMED de tipo anfi-TNF, dado lo siguiente; la estructura
maolecular de los FARMED de tipo arti-TNF, sus diferentes fuerzas de afinidad para
urirse a la membrana y a las formas solubles del factor Alpha de los TNF, su capacidad
para bloquear la alfa-linfotoxina y &l hecho de que la perdida de la eficacia de los
biclagicos se debe a la produccion de los anticuerpos (Bartelds ef al 2011)
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La recomendacién se sustentdé en tres estudios que evaluaron la eficacia de los
FARMED en pacientes con Rl a un FARMED de tipo anti-TNF, pero ninguno evalud el
uso de ADA versus ETA. Uno fus un ECA gue compard &l uso de un FARMED de tipo
ne anti-THF versus un segundo FARMED de tipo ant-THF [(Gottenberg et al. 2018},
considerade evidencia de nivel 2++_ El segundo estudio fue un subanalisis que comparg
el uso de tocilzumab. ETA y abatacept (Hirabara et al, 2014), considerado evidencia de
fivel 2-. El tercer estudio fue prospectivo y compard el uso de ntwomab versus ETA,
ADA o infliximab (Tormente-Segarra at al, 2016), considerado avidencia de nivel 2-. La
SaC indica que, luego del andlisis de esta evidencia, decidid realizar una
recomendacién gue no priorice & uso de un FARMED de tipo anti-TNF sobre un
FARMED de tipo na anti-TNF, dado que |a evidencia disponible no brindaba resullados
concluyantes sobre la superiondad de uno sobre otro,

Analisis critico

La GPC de la 55R recomienda que en pacientes con AR y Rl a un primer anti-TNF,
como infiiximab, se puede dar un segundo ant-TNF, comao ADA o ETA. Los autores
sefalan gue. la falla a un primer FARMED de tipo ant-TMF no significa que un sagundo
FARMED de tipo anti-TNF tambian falle, ya que existen diferencias entre los FARMED
de tipo anti-THF a nivel de su estruciura molecular, fuerza de afinidad, y capacidad para
bBloguear la alfa-infotoxina.

i En la evaluacion de la calidad metodologica, se observd gue los autores realizaron una
busgueda sistematica de la evidencia, y dieron prioridad a |a seleccién de ECA. A pesar
de esto, no se observd una relacién explicita entre la avidencia y las recomandaciones,
porgue no sé enconird evedenca que analizara todeos los posibles cambios entre
FARMED de tipo anti-TNF y los FARMED de tipo no anti-TNF, esto a pesar de que la
recomendacion esfablece el cambio entre estos grupos en general, La quia past por
una revision de expertos externos a la institucion antes de ser publicada, gque verificaron
las recomendacionas y la evidencia revisada. En relacion con el conflicto de interés, un
alto numaro de autores (11/18) declard haber recibido algin benefico de la empresa
Abbvie, fabncante de ADA, lo que aumenta el nesgo de sesgo a favor de ADA en las
recomendaciones brnndedas (Lundh etal 2017). Por esias razones, las
recomandaciones de |la SSR también deben ser consideradas con precaucion,

Smolen et al., 2020. "EULAR recommendations for the management of rheumatoid
arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs:
2019 update” (Smolen et al. 2020)

El presente documento fue elzborado The Euwropean League Agains! Rheumalism
(EULAR) y tuvo por objetive de aclualizar las recomendaciones de tratamiento de la
guia da EULAR del 2017 (Smolen et al. 2017). Los autores realizaron una busqueda
sistematica de estudios publicades entre &l 2016 y &l 2019, y emplearon la harramienta
del The Oxford Center for Evidence Based Medicine (DCEBM) (OCEBM Levels of
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Evidence \Working Group 2009) para evaluar la evidencia. Ademas. s2 detalla que los
autores emplearon el sistema GRADE para formular sus recomendaciones. La
elaboracion de |a guia fue financiada por un fondo de EULAR.

Los nivelas de gradacion de la evidencia fueron; 1A, cuando la evidencia provenia de
RS con homogeneidad de ECA; 1B, cuando la evidencia provenia de ECA Individual con
intervalo de confianza estrecha, 2A, cuande la evidencia provenia de RS con
homogeneidad. de estudios de eohorte; 28, euanda la evidancia provania de estudio de
cohorte individual, 20, cuando [a evidencia provenia de estudios ecoldgicos; SA, cuando
la evidencia provenia de RS con homogenedad de estudios de caso-control, 38, cuando
la evidencia provenia de estudio caso-contrel indavidual; 4, ceando la evidencia provenia
de estudio de series de casos. 5. opinidn de expertos. Por otro lado, los niveles de
gradacion de las recomendaciones fueron. A, categona de la evidencia 1] B, calagona
, de evidencia 2 o 3 o extrapolaciones de evidencia de categoria 1, C, categoria de
%] evidencia 4 o extrapolaciones de evidencia de categoria 2 0 3; D. categoria de evidencia

recomendaciones fueron gradadas de acuerdo con el nivel de acuerdo del comiie de
axpartos, empleando una escala del D al 10

Recomendaciones

» 5 un FARME biologico® o FARME simético-especifico® ha fallado el tratamiento con
oirc FARME biclogico o FARME sintético-especifico debe ser considerado, si una
terapia con FARME inhibidor-TNF ha fallado, los pacientes pueden recibir terapia con
un agenie que ienga diferente mecanismo de accion o un segundo inhibidor-THF
{nivel de evidancia. 1B* y nivel da recomendacion: A®, nivel da evidencia: 5° y nivel
de recomendacion: D nival de acuerdo: B 9)

Dentro de la evidencia gua sustentd esta recomendacion, se analizaron tres ECA que
evaluaron el cambio entre FARMED de tipo anti-TNF (Smolen etal 2016 M. E
Weainblall et al. 2012; Smolen atal. 2009). Mo obstante, ninguno evalug &l cambio de
infliximab a ADA 0 ETA, ambas caracteristicas de la PICO objeto del presente dictamen.
Estos ECA analizaron el cambio de uno o mas FARME biolégico da tipo anti-TNF (ie.
adalimumab, etanercep! o infliximab) a cartolizumab (Smolen et al. 2016; M. E. Weinblati
etal 2012) o golimumab (Smolen ef al, 2009), ambos FARMED de tipe anti-TNF gque no
estan disponibles en EsSalud

Analisis critico

La GPC de la ACR recomienda al uso de un segundo FARMED de tipo anti-TNF, como
ADA o ETA, an paciantes que han fallado a un primer FARMED de tipo anti-TNF, como
inflizimakb.

En la evaluacion de la calidad metodologica. se observd que los aulores realizaron una
busqueda sistamatica de la evidencia; pero no detallan los términos usados para realizar
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la blsqueda de evidencia, gué criterios emplearon para seleccionar la evidencia a
utilizarse en la elaboracion de las recomendaciones, ni las limitaciones y fortalezas de
la evidencia seleccionada Ademas se observa gue tampoco existe una relacion
explicita entre la evidencia y las recomendaciones, porque no se encontrd evidencia
para todos los posibles cambios enfre los FARMED y los FARMEse. Esto es relevante
porque existe la posibiidad de que los resultados individuales de eficacia y seguridad
de los diferentes FARMED de tipo anti-TNF sean variables a pasar de que sean del
mismo tipo de FARMEDR. Por otro lado. |a guia pasd por una revision de expertos
extenos a la institucion antes de ser publicada, que revisaron la veracidad de |as
recomandaciones v de la evidencia. En relacion con el conflicto de interés, 37 de 47 de
los autores declararon haber recibide algin beneficio de la empresa Abbvie, fabricante
de adalimumab, lo que puede aumentar l riesgo de sesgo a favor del medicamenta de
interes (Lundh et al 2017). Por estas razones, las recomendaciones de la EULAR
tambien deben ser consideradas con cautela,

Kawahito et al., 2022, “Drug treatment algorithm and recommendations from the
2020 update of the Japan College of Rheumatology clinical practice guidelines for
the management of rheumatoid arthritis—secondary publication” (Kawahito el al
2022)

E| presente documento fue elaborado por The Japan College of Rheumatology (JCR) y
tuvo el objetivo de actualizar las recomendaciones de la terapia propuesta en la version
y del 2074, Los autoras realizaron una bisgqueda sistemdtica de estudios publicadaos entre
3 septiembre del 2012 y septiembre del 2019, y, ademas, agregaron esiudios relevantas

 publcados después de septismbre de! 2019, La JCR empled el sistema GRADE para

evaluar la evidencia y para formular sus recomendaciones. En la publicacién se indica
que a guia fue financiada por el Ministerio de Salud de Japén

Los niveles de gradacion de la evidencia fueron: A (alta), cuando los autores tienen
mucha conflanza en que el verdadero efeclo es similar al efecle estimada: B
(mederado), cuando los autores crean gque as probable que el verdadero efecto estd
cerca al efecto estimasgo, C (bajo), cuando el verdadero efecto puede ser marcadamerte
diferente del efecto estimade. D {muy bajol, es probable que el verdaderc efecto sea
marcadamente diferente del efecto estimado. Los niveles de gradacidn de las
recomendacicnes fueron: fuerte v debll (condicional). La recomendacion fuerte sugeria
que |a mayeria de las personas escogerian la intervencidn, En contraste, una
recomendacion débil implicaba que es probable una vanacion importante en la decisién
gue {omen las personas informadas. Las recomendaciones fueron débiles cuande habia
un equilibric cercano an las consacuancias deseables e indeseables, cuando habia una
variacion sustancial o inceridumbre en los valores vy preferencias de los pacientes, y
cuando las intervenciones requerian recursos considerables.
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Recomendaciones

e S5e sugiere el cambio a un FARME biologico de tipo no anti-TNF &n comparacién
con otre FARME biclogico de tipo anti-TNF en pacentes con AR con actividad de
la enfermedad severa o moderada que han tenide una Rl a un FARME bigldgico de
tipa anti-THF (nivel de evidancia: D y nivel de recomendacion; débil)

La recomendacidon se sustentd en los resultados de un ECA de etiqueta abiena,
considerados evidencia de baja y muy baja calidad, que analizd pacientas con respuesta
insuficiante a un FARMED de fipo anti-TNF {Gottenberg &t al. 2018). Este ECA avalud
el uso de un segundo FARMED de tipo anti-THF en comparacion con el empiee de un
FARMED de tipo no arti-TNF, comparacién que difiere con el objative del presente
dictamen, El JCR tomad an consideracidn que el ECA de Gottenbarg et al mostrd una
mejora estadisticamente significaliva a favor del uso de un FARMED de fipo no anti-THF
en la respuesta EULAR y, no diferencias en el DASZB-ESR e incidencia de EAS ©
infecciones serias, A pesar de esto. el JCR sefala que debido a |a falta de ECA con
doble ciego que comparen directamante FARMED de tipo anti-TNF versus FARMED de
tipo no anti-THNF, la evidancia fue considerada de muy baja calidad, y 1a recomandacion
fue débil (condicional)

Analisis critico

La GPC del JCR recomienda que, en pacentes con falla a FARMED de tipo anti-TNF,
coma infliximab, se sugiere af uso un FARMED de tipo no anti-TNF en lugar de un
FARMED de tipo anti-TNF, como ADA o ETA. No obstante. |a recomandacion s& basd
&n evidencia de muy bajo nivel, y fue de nivel débil, debido a |a falta de evidencia de
calidad que compare estos dos grupos

En la evaluacion de |a calidad metodologica, se observo gue los autores realizaron una
bizsqueda sistematica de |a evidencia vy los criterios de seleccion de la evidencia son
claros. Ademas. describen claramenta las limitaciones v fortalezas de la evidencia, Mo
obstante, no & observa una relacion explicita entre la evidencia y la recomendacion
Esto debido a que, a pesar de gue la recomendacion sefiala el cambic a un FARMED
de tipo no anti-TNF sobre un FARMED de tipo anti-TNF, no & enconird evidencia gue
comparara cada uno de los FARMED disponibles entre ellos. Ademas, en la publicacion,
no s& mdica §i la guia pasd por una revision de axpenos exiemos a la institucion antes
de ser publicada. Scbre el conficto de interés, un gran numero de autcres (16/19)
reportd haber recibido algun tipo de beneficio de la empresa Abbwvie, fabncante de
adalimumab. Esto ultimo genera dudas sobre s la opinidn de los experos que
participaron en la elaboracion de las recomendaciones estuvo Influenciada por intereses
personales o economicos. Todas estas imitacionas generan que las recomendacionas
de la guia ceban ser consideradas con caulela
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Louthrenoo et al, 2017. “2016 updated Thai Rheumatism Asscciation
Recommendations for the use of biologic and targeted synthetic disease-

modifying anti-rheumatic drugs in patients with rheumatoid arthritis” (Louthrenos
el al. 2017)

La presente GPC elaborada por The Thai Rheumatism Association (TRA), tuva coma
objetiva actualizar las pnmeras recomendaciones de la TRA publicadas en el 2005, La
TRA realizc la busqueda de la evidencia publicada entre enero del 2010 y junio del 2015.
Los autores emplearon el sistema GRADE para evaluar los articulos seleccionados, v
emplearan los sistemas de gradacion de la evidencia v de la fuerza de |a recomendacion
de Harbour y Miller (Harbour y Miller 2001). La elaboracién de la guia fue financiada por
la TRA.

Los niveles de gradacién de la calidad de la evidencia fueron, 1++, MA de alta calidad,
RS de ECA o ECA con muy bajo nesgo de sesgo; 1+, MA bien realizades, RS de ECA
o ECA con bajo riesgo de sesgo; 1-, MA, RS o ECA. o ECA con alto riesgo de sesgo!
24+ RS de alta calidad de estudios de casos y controles o de cohortes, o estudios de
casos y controles o esiudios de cohortes de alta calidad con un riesgo muy baje de
confusion, $8590 o azar ¥ una alta probabilidad de que la relacién sea causal: 2+,
estudios de cohcrtes o de cascs y confroles bien realizados con bajo riesgo de
confusion. 25g0 O aZar y una probabllidad moderada de que |a relacion sea causal; 2=
estudios de cases y controles o de cohores con alto riesgo de confusion, sesgo o azar
¥ un riesgao significativo de que la relacidn no sea causal, 3, estudios no analiticos, por
ejempiz, informes de casos, series de casos; y 4, opinidn de expertos

Faor otro lado, los niveles de gradacion de la fuerza de las recomendacionas fueron: A,
al menos un MA, RS 0 ECA calfficedo como 1++ y directamente aplicable a la poblacidn
objetive 0 una RS de ECA o un conjunta de evidencia que consiste principaimente an
estudios clasificades come 1+ directamenie aplicables & la poblacion objetive v que
demuestren la coherencia general de los resultados; B, un conjunto de evidencia gue
incluye estudios clasificados como 2++ directamente aplicables a la poblacidn objetivo
¥ gue muesiren resutados consistentes, o evidencia extrapolada de estudios
clasificados como 1++ o 1+ C, un conjunto de evidencia que incluye estudios
clasificados como 2+ directamente aplicables a la poblacién abjetive y que muestren
resultados consistentes, o evidencia extrapolada de estudios clasificados comeo 2++, D,
Evidencia dea nivel 3 o 4, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+,

Adicionalmente, los autores emplearcn un sistema de voto elecirénico anénimo e
independiente para determinar el nivel de acuerdo de los participantes en relacion con
cada una de |as recomendaciones. Es importante mencicnar, que, a pesar da gue los
niveles de gradacidn de [a evidencia de Harbour y Miller utilizan Ios simbaios + y -, la
GPC no los utiiza. Los niveles de la fuerza de las recomendaciones, si coinciden con
los niveles descritos por Harbour y Miller
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Recomendacionas

« 5 el paciente no mejora luego de tres meses o si no alcanza el objetivo del
tratamiento (remigidn o baja actividad de la enfarmadad) a log sais meses da iniciada
la terapia con FARME bioldgicos o FARME sintético-especificos®; ya sea por falta o
pérdida del baneficic®, se recomienda cambiar a ctro FARME bicidgico o FARME
sintético-especifice de la misma clase o con obtro mecanismo de accion (nivel de
evidencia: |V fuerza de la recomendacion: D" nivel de evidencia: Il, fuerza de la
recomendacion; B nivel de acuerdo: 91.3 %),

Dentro de |a evidencia analizada para emitir esta recomendacion, e incluyeron dos RS
con MA que consideraron pacienias con Rl a FARMED de tipo anti-TNF {Schoels et al.
2012; Salliot et al. 2011). Ambas RS con MA analizaron &l ECA de Smalan at al. que
compard el uso de golimumab (FARMED de tipo anti-THF no disponible en EsSalud) en
comparacion con placebo (Smolen et al. 2008). La TRA tomd en consideracién que los
resultados de las RS con MA por comparacion indirecta, no mostraron diferencias
estadisticamente significalivas en la eficacia de golimumab en comparacion con otros
FARMED de tipo no anti-TNF. Comparacidn que difiere con el objetive del presente
dictamen

Andlisis critico

La GPC de la TRA recomienda el uso de un segundo FARMED de tipp anti-TNF, como
ADA o ETA, en pacientes con falla a un primer FARMED de tipo anti-TNF, como
infliximakb

En la evaluacion de la calidad metodologica, se observd gue los autores realizaron una
bisqueda sistematica de la evidencia, pero no describen los criterios de inclusian o
exclusion de la evidencia, y no presentan las limitaciones y fortalezas de [a evidencia.
De igual manera, tampoco s& observa una relacion explicita entre la evidencia analzada
vy la recomendacion, porgue no s& encontrd ewdencia para cada uno de los cambios
disponibles entre FARMEDL y FARMEse. En la guia tampoco se sefiala =i la guia paso
por una revision de expertos externos a |a institucion antes de ser publicada. En relacidn
con &l conflicto de intards, no sa raporta gue alguno de los avtores haya recibido algan
beneficio de la empresa Abbvie fabricante de ADA. Debido & estas imitaciones, la
recomendacidn de la gula de la TRA tamblén debe ser considerada con precaucicn.
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ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Comissdo nacional de incorporagio de tecnologias no sus {CONITEC).
“Medicamentos Biolégicos (infliximabe, etlanercepte, adalimumabe, rituximabe,
abalacepte, tocilizumabe, golimumabe e certolizumabe pegol) para o tratamento
da Artrite Reumatdide™ (COMNITEC 2012)

La presente ETS, elaborada por el CONITEC de Brasi. evalua la incorporacion al
sistema de salud de Brasil de ADA. ETA. infiximab., rituximab, abatacept. tocilizumab,
galimumab y certolizumab pegel (estos cinco Gitimos medicamentos no son objeto del
prasente dictamen) para su uso en pacientes adultos con AR. Para allo, el CONITEC
analizd la evidencia proveniente de tres RS, dos brindaron evidencia socbre |a eficacia
{Turkstra, Ng. y Scuffham 2011; Davine, Alfonso-Cristanche, y Sullivan 2011) y una
scbre la seguridad (Singh et al. 2011) de los FARME bloldgicos objeto de la ETS.
Ademas, en el documenio se sefala que no se encontraron ECA que comparen
directamente todos estos FARMER.

EICONITEC, luego del analisis de la evidencia. decidié mantener ADA, ETA e infiximab,
& incorporar el resto de FARMED evaluados en al sistema de salud de Brasil, para
T, Pacientes con AR y falla al tratamiento previo con FARME. La recomendacion fue
Weondicionada a a) la actualizacion del profocolo clinico v directrices terapéuticas del
3% IMmisterio de Salud, b) la no asociacién de los FARMED a efectos de inmunosupresién

¥ y evenios adversos (EA), y ¢ la reduccion del precio de los FARMED.

El CONITEC describe que los resultados de las dos RS gue analizaron la eficacia da los
FARMEDL objeto de la ETS fueron diferentes. Una de ellas, mostrd no diferencias en la

g 18 otra RS mostrd que certelizumab pegol era mas eficaz que el resto de FARMED. pero

esle resultado fus considerado impreciso, por los intervalos de confianza amplios

| (Turkstra, Ng. ¥ Scuffham 20%1) Frente a esto, ef CONITEC decidid analizar todos los

' estudios incluides en ambas RS. El CONITEC indica que la mayoria de los estudios
Inciuides coincidieran; pero, sobre los estudios de cerolizumab pegol v golimumab,
wentficaron limitaciones que pudiaron alerar |as tasas de respueasta reportadas Porlo
que, el CONITEC concluyd que la evidencia proveniente de estas dos RS no mostraba
diferencias entre los FARMED objeto de la ETS en la respuesta ACR en pacientes con
AR gue fallan a un FARME pravio

E| CONITEC tambign tomo en consideracion las decisiones de otras ETS que evaluaren
la incorporacion en los sistemas de salud de Reino Unido, Canada y Australia FARME
binlogicos objeto de la ETS. El COMNITEC sefala que, en las ETS de Reino Unido,
Canada y Australia, todos los FARMED obleto de la ETS fueron considerados
semejantes en términoas de su eficacia, con pocas diferencias en relacién con la linea
de tratamiento an la que s& empleaban Todas las ETS recomendaron como segunda
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linea da tratamientn (falla a dos FARME) 2 los FARMER de tipo anti-TNF (ADA, ETA,
golimumab e infliiimab), v, ademas, NICE, los recomienda como tercera linea de
tratamiento (falla a des FARMED de tipo anti-TNF).

Sobre la evidencia de seguridad, el CONITEC valord los resultados de la RS de Singh
el al , que no ancontrd diferencias en el reporte de eventos adversos senos (EAS), EA
y abandono por EA, excepto para las comparaciones de cerolizumab y golimumab
(Singh etal 2011). Certolzumab pegol fue asociado con un mayor nimero de EA an
comparacion con ADA, y ADA presentd una mayor tasa de EAS que golimumab
Ademads, certolizumab pegol, fue asociada con una mayor incidencia de infeccionss
graves que abatacept, ADA, ETA, golimumab y rituximab.

El analisis de impacto presupuestario esfablecid que el costo anual por pacierte, con
peso de 110Kg, seria de RS 20.211,12 para ADA, $20.56800 para ETA, vy
RS 27 280,80 para inflimab, For otro lado, para abatacept. cerolizumab peagol.
golimumab, tocilizumab y rituximab al costo anual oscilaria entre los RS 13.610.44 y los
R3 51.845,51. El CONITEC sefala que, a pesar de que los FARMED objeto de la ETS
tienen eficacia similar, existe una gran diferencia en el costo del iratamiento por
pacients,

El CONITEC decidic manienar ADA para pacientes con AR activa y falla a 1a terapia
previa con FARME, condicionado a una reduccion an el precio de ADA, entre olras
indicaciones, La decisidn s& sustentd en la no diferencia encontrada en la respuesta
ACR entra ADA y los otros FARMED evaluados en la ETS, entre ellos ETA. y en el perfil
de segurdad similar antre estos FARMED. Adicionalmente. se debe tener en
consideracién que, no es posible extrapolar los resuitados de costo-efectividad del
CONITEC a la realidad de EsSalud, por tratarse de diferentes contextos econdomicos y
sanitarios

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “CEDAC Final
Recommendation and Reasons for Recommendation: Adalimumab” (CADTH
2005

La presante ETS, elaborada por la CADTH de Canada, evalud el uso de ADA en
pacientes con AR activa moderata a grave activa gue tienen Rl a uno o mas FARME.
La CADTH realizd una revision de datos publicados y no publcados, sin embargo, no
brindan las referencias de los estudios que analizaron, ni los criterios de inclusidn. En el
documentc se sefiala gue la CADTH anglizéd cuatro ECA de fipe doble ciege, que
evaluaron & uso de ADA (en monolerapla o en combinacidn) versus placebo en
pacientes con AR activa y Rl a uno o mas FARME, durante seis a 12 meses (solo un
ECA)
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La CADTH, luego del andlisis de la evidencia, decidié recomendar la inclusion de ADA
en la bsta de medicamantos para pacientes con AR activa moderada a grave s que
cumplan con ‘os chterios de financiamiento del plan de medicameantos de inflikimak o
ETA (ie. pacientes que deben ser refractanics o intolerantes a al menos dos FARME
potentes, incluyendo metrotexato y leflunomida). Ademas, detallan que &l numaro de
dosis debe ser limitado a 268 dosis de 40 mg por afio, sin escalacion de |a dosis, v que
ADA no debe ser usade en combinacion con otros anli-TNF

La CADTH detalla que |a recomandacion de ADA se condiciono a ciertos criterios pargue
la evidencia cientifica sobre el beneficio o dafio de ADA en el largo plazo no fue
suficiente. Ademas. mencionan gque esiudios con perodos de seguimiento relativamente
cortes fueren los que mostraron una mejora en la sintomatologla de los paclentes con
AR moderada a grave; por lo que se requiere de evidencia de seguridad en el largo
plazo.

Sobre la evidencia de eficacia, la CADTH tuvo en consideracion gue los resultados de
los cugtro ECA mostraban una diferencia estadistica y clinicamente significativa a favor
de ADA ¥ en comparacion con placebo en |a mejora de sintomas, el conteo de
articulaciones sensibles, &l conteo de articulaciones dolorosas, la actividad global de la
enfermedad evaluada por el paciente y por el médico, la evaluacion de la habilidad
funcional del paciente. v en las tasas de respuesta ACR20 y ACRS50. Adicionalmente, la
CADTH obserwté que las tasas de réspuesta ACR20 v ACRS0 fusron mayores en
paclentes gue recibieran ADA en combinacion con ofrc FAEME en comparacidn con
aquellos que racitieron solo ADA; v que la respuesta ACR20 es menor en pacientes con
anticuerpos humanos anli-humanos en comparacion con pacientas que no desarrallan
estos anticuerpos.

% ) La CADTH también tomd en cuenta los resultados de calidad de vida y de seguridad de
}' los ECA analizados. Loz resultados de calidad de vida, desenlace evaluado en dos ECA,
J tambien maostraron mejoras estadistica y clinicamente significativas en las subescalas
de los dominios del SF35 a faver de ADA 40 mg dos veces a la semana versus placebo,
{ D2 igual forma, en [a evaluacion del cambio estructural a los 12 meses evaluado con el
puntaje total Sharp ¥ en un solo ECA. también se reportd una mejora estadisticamente
signficativa a faver de ADA mas MTX versus MTX. Por otro lado, sobre |a seguridad de
uso de ADA, la CADTH sefala que, en los cuairo ECA, una mayor cantidad de pacientes
desarrollaran cancer en el grups de ADA (1.23 %) que &n el grupo confral {D.2% %), con
una diferencia cercana a |a relevancia estadistica (p = 0.08). Por lo que. la CADTH
sefiala que los pacientes deben ser advertidos del nesgo de desarrollo de céncer.
Adicionalmente, la CADTH menciona que |a tasa de cualguier infeccion fue mayor en &
grupa de ADS que en al grupo placebo (RR: 1.2; IC 85 % 107 a1.34: p<=0.01).

Entre las otras razones que la CADTH valort para |a recomendacion, se sefiala que la
administracion de ADA por inyeccién subcutdnea una vez cada dos semanas, es
también conveniante para el paciente, en comparacién con ETA gue se administra tres
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veces por semana, o infliximab, que se adminstra por infusion intravencsa Ademas, |a
CADTH estimd que el costo de ADA seria de $ 17,160 por afo, lo gue seria similar o
menor gue &l coste anual de ETA o infiiximab.

La CADTH decide incluir ADA para uso gn pacientes con AR activa moderada a grave
gue cumplan con los criterios de financiamiento del plan de medicameantas de infliximab
o ETA, como gue los pacientes deben ser refractarios o Iintolerantes a al manos dos
FARME potentes, mcluyendo MTX y leflunomida. La CADTH refiere que condiciono el
uso de ADA bajo cierios criterios, debido a la falta de evidencia de eficacia y seguridad
&n el largo plazo. La CADTH valord Ios resultados de cuatra ECA, na sa especifica
cuales, gue mosiraron mejoras estadisticas yfo climcamente significativas en la eficacia,
en términos de la respuesta ACR, y calidad de vica a favor de ADA, Ademas, tomaron
en cuenta el beneficio adicional del esquema de aplicacian de ADA en comparacion con
ETA. Sobre laseguridad, resaltan que los pacientes deben ser advertidos sobre el nesgo
de desarrolio de cancer y de infeccionas con &l tratamiento de ADA. Finalmente, no es
{ posible extrapolar los resultados de costo-efectividad de CADTH a EsSalud debido a las
diferencias en los contexios econdmice, normativo y procedimental entre el Perd y
Canada.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Adalimumab,
etanercept, infliximab, rituximab and abatacept for the treatment of rheumatoid
arthritis aftar the failure of a TNF inhibitor™ (NICE 2010).

La presente ETS evalud el uso de ADA, ETA, infliimab, rituximab vy abatacept (esios
tres dltimos medicamentos no son objeto del presente dictamen) en pacienties adulos
con AR luego de |a falla a FARMED de tipo anti-TNF. Para ello, el grupo de evaluacion
del NICE realizd una RS de la eficacia de ADA an pacientes con AR y falla a FARMED
de tipo ant-TNF . Adicionalmente, el NICE realizd un analisis de costo-efectividad de
ADA, y evalud el analisis de costo-efectividad presentado por la empresa Abbvie

El NICE, luego del analisis de la evidencia, decidia 1) recomendar ADA, ETA, infliximakb
y abatacept, cada uno an combinacion con metrotexato, como opciones de tratamientos
so0lo en adultes con AR acliva severa que tenen Rl a, o benen intolerancia a, ofros
FARME, incluide al menos un FARMED de tipo anti-TNF, v en quienes no pueden racibir
terapia con ritiximab debido a que tienan contraindicacion para rituximab, o cuando se
suspendes el tratamiento con rituximab por un EA. 2) Recomendar ADA en monoterapia
y ETA en monoterapia como opciongs de tratamiento para adultos con AR activa severa
gque tienen Rl a, o tienen intolerancia a, otros FARME, incluyends al menos un FARMEDL
de tipo anti-TNF, y en quienas no puaden recibir terapia con rituximab debido a que
tenen confraindicacién para MTX. o cuando s suspends &l tralamisento con MTX por
un EA. Ademas, NICE brinda olras recomendacionas, que no aplican para la evaluacidn
del preseniz dictamen.
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En la evaluacion de la eficacia, el NICE observd que la evidencia disponible sobre la
eficacia de ADA. ETA e infliimab luego de la falla a un primer FARMED de tipo anti-
TNF, provenia de estudios observacionales con varias Fmitaciones, como’ cortos
periodes de seguimiento, peguefios tamarfics de muestra, ¥, en la mayoria de los casos,
sin grupo de comparacon, enfre ofras limitaciones. Estas limitaciones no permitieron
CONGCEr qué pasaria si los pacientes no recibian terapia y, que, ademdas, afectaban la
generalizacion da los resultados. Sobre la evidencia de ADA, el NICE identifich cinca
estudios no aleatonzados, cuatro de ellos con pequefics tamafios de muestra (de 24 3
41), vy el guinto estudio con un tamano de muestra de B99 pacentes. El NICE sefiala
gque no pudo combinar los resultados de estos estudies, porque habia una afta
heterogeneidad entre eflos. El NICE tomo en consideracién las tasas de respuests
ACR20, ACRS0 y ACRT70 repartadas en los tres estudics. tasas que estuvieran 2ntre el
4B % a3 TE%, 27 % a 50%, y de 11% a3 33 %. respectivamente. Ademas, cuafro
estudios repcrtaron mejoras en el promedio de DASZE de entre 1.30 a 1.90 en
comparacion con los valores pre-tratemiento. Asimismo, tomaron en cuenta que tras
estudios reportaron mejoras en el HAQ de antre 0.21 a 0,48 cuando se compard con los
valores pre-tratamiento

Adicionalments. al NICE discutio la efectividad clinica de un segundo FARMEL de tipe
arti-THF luego de la falla a un primer FARMED de tipo anti-TNF. El NICE valord gue los

%, especialistas sefalaran que un segundo FARMED de tipo anti-TNF era clinicamente

W efective, porque a pesar de que, la falla a un primar FARMEDL de tipo anti-TNF esta

poe i/ @sociada con un incremento en el resgo de falla a un segundo FARMED de tipo anti-

TNF: |2 proporcion de pacientes con una buena respuesta era comparable. Ademds, el
MNICE valord los datos del Ertish Socisly for Rheumatology Blologics Register que
moesiraron una mejora en el HAQ en pacientes que recibleron un segunda FARMEDR de
tipo anti-TNF, pero sefialaron que esta base de datos tenia limitaciones, Basado en esta
infarmacion, el NICE concluyd que, ante la ausencia de cualguier dato rigurosamente
controlade no se puede cuaniificar con cerleza el efecto relative de ADA, ETA o
infliximab en comparacion con FARMEC o con FARMED alternativos

EI NIGE tambien toma en consideracion la informacidn sobre el manejo clinico actual de
los pacientes con AR brindada por los especialistas, y la opinién de los pacientes. Los
especialistas indicaron gue |z AR es una enfermedad heterogénea y que puede haber
diferencias en la respuesta de los pacientes a un mismo fratamiento. Por su parte, los
pacientes manifestaron que la AR tiene un impacto severo en su calidad de vida, y que
la fatiga, dolor y depresion son comunes anire los pacientes

El NICE también evalud la pesibliidad de considerar a todos los FARMED de tipo anti-
TNF como un solo grupo en relacidn con la eficacia clinica El NICE tuve en
congsideracion que, debido a gue cada FARMEDR de tipo anti-TNF tiene un mecanismo
de accion diferente, y que ax}isten varaciones en los mecanismos de la AR, las
respuestas al fratamiento con FARMED de tipo anti-TNF pueden ser variadas. Por lo
gue. &l NICE conciuyd que no seria apropiade asumir que los FARMED de tipe anti-TNF
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forman un grupo homogéneo en relacién con su eficacia clinica. Sin embargo, sefala
gue, dada la ausencia de evidancia. actualmenta no es posible distinguir con certeza
enire los inhibidorez de THF en @@rminos de su efectividad clinica.

El analisis de costo-efectividad en pacientas que no pueden recibir rituximab por fener
una contraindicacion para rfuximab o MTX, 0 en guienes el tratamiento con rituximab o
MTX se suspende por EA, el ICER (incremental cost-effectiveness ratio) se bazd en la
comparacion con los FARME:. El NICE reportd qua el ICER para ADA, ETA, infliximab
y abatacept estuvo entre £23 800 y E27 400 por QALY ganado, El NICE considerd que
astos ICER eran lo suficientemente bajos para compensar lg incertidumbre sobre la
efectividad de eslos tratamientos; lo gue sustentd a decisitn de recomendar ADA, ETA,
infliximab y abatacept. Adicionalments &l NICE reconoce que, en pacientes gue no
pueden recibir ntuximab por tenar una contraindicacidn para MTX, o en guignas el
fratamiento con MTX se suspende por EA, las unicas opciones de tratamientos son ADA

= & y ETA, porgue infliximab y abatacept estan aprobados para su uso en combinacién con

MTX.

EINICE racomienda ADA, en combinacion con MTX 0 en monoterapia, coma una opcidn
én pacientes con AR y falla a al menos un FARMED de tipo anti-TNF, que no pusden
recibir muximab o MTX. La decision s& baso en evidencia de baja calidad (i.e. estudios
observacionales), que sugeria que un segundo FARMED de tipo anti-TNF era efectivo,
en términos de la ACR20, ACRS0, ACRTO, DAG28 y HAQ, luego de |a falla a un primer
FARMED de tipo anti-THF. Ademas, el MIGE tomd en cuenia la costo-efectividad de ADA
&n comparacion con los FARMEc. Los resultados del analisis de costo-efactividad no
puaden ser extrapoledos a |la realidad de EsSalud debido a las diferencias en los
contexios acondmicos y sanilanos de cada pais

iii. [ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Jobanputra et al., 2012. “A randomised efficacy and discontinuation study of
etanercept versus adalimumab (RED SEA) for rheumatoid arthritis: a pragmatic,
unblinded, non-inferiority study of first TNF inhibitor use: cutcomes over 2 years™
{Jobanputra et ai. 2012)

EL ECA RED SEA fue un estudio de fasa IV, etiqueta abierta, pragmatice’', de no-
inferioridad® y multicéntrico, gue evalud la no-infenondad de ADA en comparacion con
ETA en pacientes con AR activa a pesar del uso previo o actual de dos FARME

! Estudios disefiados para evaluar la eficada de las intervenciones en condiciones de practica de ruting en la vide raal
Este bpo de estudie produce resultedos que pueden generalizarse v aplicarse en enlomes de lg préclica de rutina.

¥ Estudios que Benen la finalidad de estabiecer que &f efects dal ratamisnts experimental, cuanda es comparada con
&l contnad activa, no astd par debaj de un margan da no-inferionded, que ea |la diferencia de eficacta qua 32 acepla
enirg o ralemiento experimental v el control ackiv, que no e clinicaments relevante, y mieniras no sa sobrepase se
consadera qua o nueve Iratamients s no-inferios
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incluyendo MTX (a menos que estuviera contraindicado). El estudio tuve una duracidn
de 52 semanas (agquivalentes a 12 meses), y en |la publicacion se detala que el
financiamiento del estudio se dio con un fonda del Hospital Queen Elizabath.

En =l estudio se incluyeron pacientes con edad mayor & 18 afios, que cumplieron con i
crterio de ACR 1887 para AR. y el critenio nacional para recibir tratamiento con FARMED
da tipn anti-TNF, 2 pesar de |2 falta de respuesta a al menos dos FARME incluyendo
MTX. En el estudio se excluyeron pacientes si el médico que atendia al paciente creia
gue los FARNED de fipo anti-TMF no eran adecuados ¢ 8i creia que era poco prebable
que |os paciertes entendieran los procedimigntos del estudio o no estuvieran dispuestos
a cumplifios. También, excluyeron pacientes gue hablan recibido previamente cualquier
FARMED de tipo anti-TNF,

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ADA 40 mg o ETA 50 mg en una
proporcion 1.1 Los médices pudieron modificar 1as dosés de acuerdo con ia licencia de
los medicamentos, La aleatorizacion se realizd en tamaros de blogues aleatorios y se
esiralifictd de acuerdo con el usa de MTX al inicio del estudio. Los sobres opacos y
sellados de las secuencias de asignacion fueron preparados y administrados en el
centra patrocinadar por un miembro del personal gue no participd en el manejo del
paciente. Ademas, en la publicacidn se detalla que el uso de otros FARME al momento
del inicio del tratamiento con FARMED de tipo anti-TNF fue permitido, pero que no influyd
en la aleatorizacion

El desenlace principal del estudio fue la proporcion de pacientes que seguian tomando
el medicamento luego de 12 meses luego de |a aleatorizacion. Dentro de los desenlaces
secundaros s& analizd la proporcion de pacientes que continud en tratamiento a los seis
mesas y a lag 104 semanas, el DASZE proteina C reactiva (PCR} basado en cuatro
variables (DASZE-PCR4): evaluacion global del paciente, conteo de aniculaciones
dolorosas, conten de articulaciones sensibles, satisfaccion del tratamiento; la proporcion
de pacientes que descontinuaron. el tratamiento por diferentes razones, el puntaje EQ-
50, y el reporte de EA.

En relacion con el cadlculo del tamafo de muestra, los autores estimaron que
necasitarian 124 pacientes (62 en cada grupo de tratamiento) para tener el B0.0 % de
prababilidad de hallar una diferencia del 15.0 % con una confianza del 95.0 5% (limite de
no-inferiondad), con un analisis unilateral. Esto asumiendo que, basado en evidencia
previamente reportada, alrededor del 75.0 % de los pacientes seguirian en tratamienta
luego de un afo, gue una diferencia del 15.0 % en las lasas de desconlinuacidn enire
ADA y ETA seria clinicamente importante y seria suficiente para gue los médicos
escogleran un medicamento sobre otro Ademas, asumieron gue |la verdadera
proporeién de pacientes que tomaron ADA en un ano seria del 75.0 % comparado con
70.0 % para ETA. Los autores indican que emplearon la prueba exacta de Fisher para
todas las comparaciones de proporciones,  1a prusba de Mann-Whitnay o |a prueba T
para muesiras no pareadas para el resto de las comparacionas

42



DICTANVEN PRELMINAR DE EVALUACION DE TECNCLOGHA SANITRRLA N ° (MS-DETEETH- 2
EFIGACE ¥ EEGLRICAD DE ADALTMUMAE BN PACIENTES ADLLTOE COH ARTRME AEUMATDIDE ACTIVE MODERSDA & GRAVE CON
BITOLERENCLE Yi0 FALLA & TERAPLA OONVENCICRWAL E INFLIRAS

Resultados

En el estudic se describe que se aleatorizaron 125 pacientes, 63 an &l grupo de ADA v
62 en el grupo de ETA, denominada poblacion con intencion a tratar (ITT), pero que solo
80 pacientes en cada grupo de estudio recibieran el medicaments, denominada
peblacidn ITT modificada. Dentro de las caracteristicas basales de los pacientes dal
grupo de ADA y ETA se describe que, &l promedio y la desviacion estandar (DE) de la
edad fue de 550 £ 125y 53.2 £ 13.4, |a madiana y el rango intercuartilico (RIQ) de la
duracitn de la anfermedad fue de 7.0 (33 a13.0)y 5.5 (20 a 14.5), Ia mediana y al RIQ
del nimerc de FARME (no se especifica el tipo) usados fuede 2 (20a30)y 2 (20 a
3.0), y el uso concomitante de MTX se dio en el 66.7 % (40/60) y el 66.7 % {40/60),
respectivaments Ademas se sefiala que el promedic v la DE del DAS28-PCR basal fue
de 56+ 0.9 y 5.8 + 09 en el grupo de ADA y ETA. respectivamente. En relacidn con el
balance de las caracteristicas basales entre los grupos de tratamiento, los autores
indican quea hubo un desbalance en &l numero de pacentes que recibieron
hidroxicloroguina (20.0 % [12/60] versus 1.7 % [1/60]) y &l nimers da pacientes que
recibieron esteroides orales [33.3 % [20/60] versus 45.0 % [27/60]) al inicio del estudio.

A continuacion, se describen los resultados de la comparacién de los grupos de ADA
versus ETA para los desenlaces de |a pragunta PICO del presenta dictamen,

W DAS28-PCR4

| No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el cambio del DAS28-
PCR4 antra |a medicidn basal y la medicién a los tres v 12 meses entre el grupo de ADA
y ETA (no se reporian |as diferencias ri los valores p de las comparacionas). La madiana
y el RIQ del DAS28-PCR fue de 3.9 (322 4.7) versus 4.0 (2.9 a 4.6) a |os tres masas,
35(2.7 a4 2)versus 3.6 (3.0 a4 4)a los 12 meses, respectivamente. La evaluacidn del
DAS28-PCR4 se realizd en &l total de pacientes gue completd el tratamiento de estudio,
47 v 49 pacientes dal grupo de ADA vy ETA a los fres meses. y a én 39 v 34 pacienies
4 los 12 meses, respectivamente. Ademas, los autores reportan que la mediana y el RIQ
del DAS28-PCR4 en la poblacién ITT modificaca (60 pacientes en cada grupo) fue de
44 (31 a64) versus 46 (35 a 5.6) a los 12 meses en el grupo de ADA v ETA,
respectivamente. Asimismo, tampoco se& observaron diferencias estadisticamente
significativas en la proporcion de pacientes con respuesta buena® (26.3 % y 16.7 %),
moderada® (33.3 % v 31.7 %) o no respondedores® (40.0 % y 51.7 %) segin el DAS28-
PCR4 a los 12 meses (p = 0 158)

3 [ngramento del plantaje DASEE = 1.2 puntos, con un puntaje = 3.3 pustos

4 |noremenio del puniaje DASER » 1.2 panips, con un punigje » 3.2 punics, o una mejora dal DASIE > (8 a <12
punfos, con un punfag = 51 punics

& |ncremento del puntaje DASZE > 0.6:a < 1.7 punios, on un puntaje > 5.1 punics, ocon una mejora del DASZA < D E
punice. indepandiantermnante del puniae achisl
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Puntaje EQ-50

Se cbservaron diferencias estadisticamente significativas a favor de ADA en el cambio
del puntaje EQ-5D desde la medicion basal hasta los 12 meses de seguimiento (no se
reporta |a diferencia entre las mediciones). Por otro lado, las diferencias fueron no
estadisticamente significativas en el cambio del basal hasta los tres meses. La mediana
y RIQ del puntaje EQ-5D en el grupo de ADA versus ETA a los tres meses fue de 0.62
(0.55 a0.76) versus 0 62 (0.52 a 0.76); y a los 12 meses fue de 0.69 (0,59 a 0 78) versus
0.64 (0.52 a 0.80) con un valor p=0.045. Mo obstante, los autores no indican si esta
dilerencia se hallo en el analisis de la poblacion ITT o de la ITT modificada. La
evaluacion del EQ-5D a fos tres meses se hizo en el total de paciantes que completaron
&l tratamiento de estudio, 47 en el grupo de ADA y 43 en grupe de ETA a los ires meses;
¥ 39y 34 lo hicleron a los 12 meses de seguimiento, respectivamente. Ademas, repoartan
gue &n |a poblacion ITT modificada el puntaje EQ-50 a los 12 meses fue de 0 58 (0 52-
0.69) vargus 0.50 (0.24 a 0.73), respectivamente.

Eventos adversas

En la poblacion ITT (60 pacientes en cada grupo de estudio) no se observaron
diferencias en el reporie de EAS entre el grupo de ADA v ETA (10.0 % [6/60] versus
11.7% [7/80); RR: 0.86; IC95% 0.31 a 240 p=0769%, ni el reporte de EAS
posiblemente relacionados con el tratamiento (1.67 % [1/60] versus 3.33 % [2/60]; RR:
05 IC85% 005 a 537 p=0558"). De igual forma, tampoco se observarcn
diferencias estadisticamente significativas en la tasa de descontinuacion del tratamiento
entre el grupo de ADA y ETA (35.0 % [21/60] versus 43.3 % [26/60]. RR: 0.81; IC 95 %:
0.51 a 1.27. p=0350"). En el grupo de ADA, el 35.0% (21/80) de los pacientes
descontinuaran el tratamiento: 10 por EA, B por falta de eficacia y 3 por ambas razones;
y enel grupo de ETA, el 43 3 % (26/80) descontinuaron el tratamiento: 12 por EA, B por
| falta de eficacia, 5 por ambas razones. 1 por embarazo. Dentro de los EA mas
frecuentementa reporiados se menciona a los EA musculoesqueléticos (37,7 % [22/80)
¥ 43.4 % [26M60]) y EA de pieltegumeanto (42,7 % [25/0] y 53.3 % [32/80]), entre otros.
Par otro lado, fallecieron dos (3.3 %) pacientes en el grupo de ADA par enfermedad
cardiaca, y, ademas, & sefala gue estas muertes ocumrieron luego de una semana de
gue los pacientes abandonaron el tratamiento. No se reportaron muertes en el grupo de
ETA.

Analisis critico

Es importante resallar que el ECA de Jobanputra et al, es un estudio de fase IV, es decir
gue este estudio brinda informacian adicional sobre la saguridad, eficacia v uso dptimo
del medicamento v se realizd luego de la aprobacion de uso del medicamento (FDA
2022b) Asimismo, se debe tener en cuenta que en este ECA se excluyeron los

& Viafior p hallade por [ETS|-EaSalud
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pacientes que habian recibido previamernte un FARMED de tipo anti-TNF, caracteristica
de |la poblacion objeto del presente. No obstante, ante la falta de evidencia de tipo ECA
que compara directamanta al uso de ADA versus ETA, los resultados de este estudio
fueran considerados an la toma de decision del presente dictamen

Ademas. se deba tener an consideracion gue al ser un estudio de no-inferiondad, |a
hipétesis que se evalia es que ADA no es inferior a ETA en relacion con todos los
desenlaces analizados en el estudio, Teniendo en cuenia esia, se observa gue los
autores no establecieron los limites de no-inferioridad para todos los desenlaces del
estudio, lo que impide concluir sobre la no-inferioridad de ADA en relacian can el DAS28-
PCR4 y EQ-5D, ambos desenlaces de |a pregunta PICD del presente dictamen

El disefic de etiqueta abierta del ECA aumenta el riesgo de sesgo en los resullados,
porgue los svaluadores pudieron hacer diferencias en loa cuidados que se le daban a
los pacientes o pudieran realizar mas ¢ menos mediciones & 105 pacienies gue
recibieron la intervencion de interés (sesgo de realizacdn y detaccion). De igual farma,
con el disefio de etiqueta abierta se aumenta &l rniesgo de que los participantes hayan
reportado resuitados a favor de la intervencién de interés, en espeacial en deseniaces de
auto-reporte come la calidad de vida (EQ-5D), o gue hayan decidido tomar
medicamentos adicionales al asignado (sesgo de reslizacion y deteccion).

Por otro lado, los desenlaces del puntaje DASZE-PCE4 y EQ-5D, fueron desenlaces
secundanos del ECA. Esto quiere decir que, la no diferencia encontrada en el DAS28-
PCR4 pudo deberse a la falta de poder estadistico para haliar diferencias entre s
arupos de tratamientos para este desenlace. Ademas, se observo que, en los resullados
del DAS28-PCR4 y EQ-50 en la poblacion |TT modificada los 12 mases, los autores
imputaron log datos con la dtima observacidon regisirada para completar todas las
mediciones en los pacientes que abandonaron el estudio. Esto pudo introgucir sesgo a
los resultados, ya que asuma que no hay progresion en una enfarmedad progresiva
/ como la AR (Molnar, Hutton, v Fergusscon 2008). Asu vez, esto puede explicar parque |a
mediana del DASZ28-PCR4 y del EQ-5D en la ITT modificada no siguen [@ misma
tendencia que los resuliados an [as pacientas que complataran el astudio, por ejemplo.
el DASZ28-PCR |uego de la medicién a los res mesas aumenta en la ITT modificada,
mientras gue, considerando solo los pacientes que completaron el estudio, el DAS28-
PCR disminuye an ambos grupos de tratamiento.

Sobre los resultados del DAS28-PCR4, se puede observar que 103 pacientes en &l grups
da ADA y ETA, pasaron de una actividad de la enfermedad alta a moderada desde |2
medicion basal hasta la medicién a los 12 meses (ADA de 58 {53.1-61)a 3.5 (2.7-42),
ETA da 57 (50-5.5) a 3.6 {3.0=4.4})). Ademas, se cbservd que el cambio cesde ia
medicion basal hasta los 3 (- 1.8 y -1.7) ¥ 12 meses de seguimiento (-2.3 v -2.1) fue
clinicamente relevante, con diferencias mayores de 1 (diferencias halladas por IETSI).
De jgual forma, con &l puntaje EQ-50 sa& observa que la calidad de vida del paciente
mejord desde la medicion basal hasta la medicion a los 12 meses de seguimiento (ADA
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de 0.52 (0.06-0.66) a 0.69 (0.58-0.76), ETA de 0.52 (0.06-0.6%) a 0.84 (0.52-0.80).
Ademas, el cambio del puntaje EQ-5D desde la medicion basal hasta los 3 v 12 mesas
de seguimienta tambien fue clinicamente relevante, con diferencias mayores o iguales
ab032 y 0074

De esta manera, el ECA de Jobanputra et al. reporta una mejora estadistica en el puntaje
EQ-5D a favor de ADA, y no diferencias estadisticamente significativas en e cambio del
DASZE-PCR4. nien el reporte de EAS y latasa de descontinuacion del tratamiento luego
de 12 meses de segumiento en pacientes con AR que recibieron ADA versus ETA

Meednu et al., 2022, “Activated Peripheral Blood B Cells in Rheumatoid Arthritis
and Their Relationship to Anti-Tumor Mecrosis Factor Treatment and Response:
A Randomized Clinical Trial of the Effects of Anti-Tumor Mecrosis Factor on B
Cells” (Meednu et al. 2022)

ClinicalTrials.gov number: NCTO0837434

El presente ECA fue de fase |V, multicénirice y de simple ciego, solo el investigador
estuvo cegado. En este ECA =e analizd el uso de ADA en comparacion con ETA en
pacientes con AR activa gue recibian dosis estables de MTX antes del estudio, y tuvo
una duracién de 24 semanas. En la publicacién se detalla que el ECA se financid con
un fondo de The Nafional institute of Allergy and Infectious Diseases, NIH fo the
Auvtoimmuniy Cerdfars of Excallence

En & ECA s& incluyeron pacientes con edades de entre 18 y 75 afos, que cumplieron
con log critenos del ACR de 1087, con duracién de la enfermedad de al manos tres
o, Meses antes del estudio, enfermedad activa con un DAS28 = 4 4, y gue recibieron dosis
astables de MTX de 7.5 mg v 25 mg semanal por 8 o mas semanas antes del estudio,
% /Dentro de los criterios de exclusidn de ECA, se menciona prueba positiva para
tuberculosis, dosis de prednisona > 10mgfdia en los 30 dias previos al estudio,
, diagnostico de otra enfermedad aulpinmune gque requiera tratamiento de
Inmunosupresion, uso concomitanie de FARME, use actual o previo de cualquier agente
bioldgico (i.e. infliximab), infecciones persistentes o crénicas, entre ofros,

Los pacientes elegibles fueron aleatorizados en un ratio de 2.1 en dos grupes estudio:
ETA 50 mg, una inyaccion SC cada semana, y ADA 40 mg, una inyeccion SC cada dos
semanas, La aleatorizaciin se realizé con un sistema basado-web y se estratificd
basado en la presancia o ausencia de anticuerpos de factor reumatoideo y/o péptida
citrulinade ciclica con un blogue de 3

El deseniace primario del ECA fue el cambio desde el dia 0 hasta la semana 12 en la
cuantificacion de las células B de memoria cambiadas CD27+" expresado como
porceniaje de células B. Entre los desenlaces secundarios, y de interds para el presente

¥ Recenbor del factor de necrosis fumoral
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dictamen, se analizd fa respuesta DASZ28-PCR a las 12 vy 24 semanas, y el porcentaje
de respuesta ACR20 v ACR50 a las 12 y 24 semanas. La respuesta DASZ8-PCR sa
determind como. buena respuesta (DASZ2E5-PCR =32 y cambio en e DASZ28-
PCR = 1.2), nc respuestas (DAS2B-PCR <5.1 o una disminucion en el DASZ8-PCR
< .6}, y respuasta moderada (cuando al DAS28-PCR se encontraba entre los puntajes
de buena respuesia y no respuesta). Adicionalmente, los autores reportan la respuesta
ACRTO.

El estudio tuvo al poder estadistico para hallar diferancias enire el grupo de ADA versus
ETA en el porcentaje de celutas B de memarnia cambiadas CDZT+ a la semana 12 Las
asunciones del calculo del tamafo de muestra se basaron en datos colectados de
individuos tratados previameante en uno de los sitios del estudio. Los autores asumieron
que el porcentaje en el promedio de las células B de memoria cambiadas CL27+ diferiria

VB % entre los dos grupos de tratamiento enun 8.0 % y 12.0 %. con una DE entre tratamiento

-f| de aproximadamente 10 %. Los autores estimaron gue necesitarian 60 pacientes.
¥ aleatorizados &n una ratio de 2.1 con un alfa de 0.05. para obtener un poder de enire
81.0% y 85.0 %.

Resultados

En total 3 pacientas fusron aleatorizados. 20 en el grupo de ADA y 43 en &l grupo de
ETA. La poblacién per-protocol fue de 49 pacientes, 19 en el grupo de ADA y 31 en el
grupo de ETA. De la poblacion per-protocol, 14 pacentes fueron excluidos, dos en el
grupo de ADA y 12 en el grupo de ETA® 8 por tarminar &l estudio antes, © por a ver
recibido =750% de las inyecciones planeadas, S5 por reporiar desviaciones
significativas al protocolo, y 2 porgue la visita de la semana 12 tue fuera del rango de
fecha esperada; alguncs pacientes fueron excluidos por mas de un criterio. Entre las
caracteristicas basales de los pacientes se detalla que el promedic y DE de la edad fue
de 520 & 13.8 en el grupo de ADA y de 52.0 £ 10.0 en el grupo de ETA. El DASZE fue
de 54 + 07 (con datos de 17 pacientas) v de 16.8 £ 4.0 (con datos de 28 pacientes),
respectivamente. La dosis (mg) promedio de MTX y la DE fue de 18.4 + 3.5 en el grupo
de ADA y de 15.8 £ 4.0 en el grupo de ETA

A continuacién, se describen los resultados de los grupos da ADA en comparacidn con
ETA para los desenlaces de interés para &l presente dictamen.

Respuesta ACR20

Mo se observaron diferencias estadisticamente significafivas en la proporcion de
paciantes gue alcanzd la respuesta ACR20 entre el grupo de ADA versus ETA a las 12
(72.0 % [12/18] versus 74.0 % [23/31] RR: 0.97 IC 95%: 0.68 a 1.39, p = 0.88%) y 24
gemanas (830 % [15M18] versus T6.0% [20/26], RR: 1.08 IC95%: 081 a 1.46
p = 0.60%.

? Vialor p hefledo par IETS-EsSalud
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Respuesta ACRS50

No se observaron diferencias estadisticamante significativas en la proporcion de
pacientes gque alcanzo la respuesta ACRS0 entre el grupo de ADA versus ETA a las 12
(30.0 % [9M18] versus 32.0 % [10/31], RR: 1.551C 85% 078 a 308, p=0.22") y 24
semanas (61.0% [11/18] versus 38.0% [10/26] RR: 158 IC95%: 086 a 202
p=0.14%,

Respuesta ACRTD

MNo se observaron diferencias estadistcamente significativas en la proporcicn de
pacientes que alcanzo la respuestia ACR70 entre 2l grupe de ADA versus ETA alas 12
(28.0 % [5M8] versus 13.0% [4/31]; RR: 215 1C85%: 0686 a 7.00. p=020'" y 24
semanas (32.0 3 [6/18] versus 35.0 % [9/26) RR: 0.96 IC 85 % 04222 23; p =0.93').

DAS2E-PCR

No se cbservaron diferencias en el promedio del DAS2B-PCR a la semana 12 niala
semana 24 en el grupe de ADA en comparacion con el grupo de ETA, no se reporta el
valor p de la comparacion. A la semana 12, el promedio del DAS28-PCR fue de 3.5 en
&l grupo de ADA y ETA. y a la semana 24 fue de 3.2 también en ambos grupas de
estudio. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de pacientes que alcanzd un DAS28-PCR = 3 2 entre el grupo de ADA versus
ETA a la semana 12 (50.0 % [9/18] versus 45.0 % [14/31], RR: 1.11 IC 95 %: 061 a
2.02 p=074") ni en la semana 24 (61.0 % [11/18] versus 48.0 % [13/26]: RR: 1.22
IC85%: 0.72 a 2.08. p=047""). De igual forma, tampoco se observaron diferencias
y estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes que alcanzéd un DAS28
k| = 2.6 entre &l grupo de ADA versus ETA a la semana 12 {28.0% [5/18] versus 23.0 %
[7/31); RR: 1.221C 85 % 046 a3.31, p= 0.68") nia la semana 24 (22.0 % [4/18] versus
35.0 % [9/26], RR: 0.64 IC 25 %: 0.23 3 1.77; p = 0.38"%). Desenlace analizado solo en
la poblacsdn per-protocaol (18 en el grupo de ADA v 31 en el grupc de ETA)

En relacion con el tipo de respuesta al tratemiento, tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la proporcién de pacientes que alcanzd una respuesta
buena (50.0 % [9/18] versus 39.0 % [12/31), RR: 1.291C 95 %: 0.BB a 2,45, p = 0.44'%),
moderada (38.0% [7/18] versus 52.0% [14/28] RR: 0.72 IC 95 %: 0.37 a 143
p =0.33"), y no respuesta (11.0 % [2/18] versus 10.0 % [3/26]; RR: 0.96 IC 85 % 0.18
a 518, p=0.57" entre &l grupo de ADA versus ETA a las 12 semanas de estudio.
Agimisma, lampoco se obssrvaron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcién de pacientes gue alcanzd una respuesta buena (61.0 % [11/18] versus
45.0 % [14/31], RR: 1.35 IC 85 %: 0.79 a 2.31; p = 0.28""). moderada (22,0 % [4/18]
versus 41,0 % [11/26] RR: 0.52 1C95%: 0.20 2 1.3, p = 0.17'%), y no respuesta (17.0 %

10 Yabhor p halads por IETSI-E4Salie
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[3/18] versus 14.0 % [4/26]: RR: 1.08 IC 85%: 0,28 a4 27, p=0.90'") entre el grupo de
ADA varsus ETA alas 24 semanas de estudio,
Eventos adversos

Los resultados de los desenlaces de seqguridad hasta las 24 semanas se reportan en la
pagina de clinicaltrials.gov. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de EAS entre ADA en comparacion ETA (5.26 % [1/18] versus 5.13 %
[2/39); RR: 1.03; IC95%: 0.10 a 10.62; p=0.88""), En el grupo de ADA, el EAS
reportado fue la presencia de un desorden de tejido conactivo y musculoesqualéticn, y
en & grupo de ETA, un EAS fue fa enfermedad de reflujo gastroesofagico y otro fue un
intento de suicidio, Tampoco se obeervaren diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de EA no seros (8947 % [17/19] versus 7949 % [31/38]. RR: 113
ICO5 %: 080 a 1.41; p=0.34""). No se reportaron muertes durante el estudio

Analisis critico

Al igual que el ECA de Jaobanputra &t al, &l ECA de Meadnu &t al es un estudio de fase
IV, tipo de estudio gue brinda informacidn adicional sobre [a seguridad, eficacia y uso
dptimo del medicamento, luego de la aprobacion de use del medicamento (FDA 2022b).
En este ECA también s2 excluyeron los pacientes gue habian recibido previamenie un
FARMEDL de tipo anti-TNF, caracteristica de la poblacion objeto del presente. Mo
obstante, ante la falta de evidencia de tipo ECA que compare directamente el uso de
ADA versus ETA. los resultados de este estudio fueron considerados en la toma de
decision del presente dictamen.

El disefic dal ECA de simple ciego, donde solo &l investigador estuvo cegado, s decir
que los pacientes conocian que medicaments se les estaba aplicando, pudo intreducir
sesgo en los resultedos. Esto debido & que los pecienies pudieron haber reporiado
resultados a favor de la intervencion de interés, especialmente en desenlaces de
autoreporte, como uno de los compenenies del DAS28-PCR o el reporte de EA. o
pudieron tomar medicamentos adicionales sl asignado (sesgo de realizacion y
deteccion). Asimismao, se obsarvo que el analisis de los desanlaces objelo del presente
dictamen no s realizéd en la poblacion ITT, lo que pudo romper la aleatonzacion. Esto
sumado a que |os autores no presentan ios valores p de las comparaciones de las
caracteristicas basales de los grupos de tratamiento, sleva el nesgo de ses5g0 en los
estimados reportados, Ademas, se debe tener en consideracion que los desanlaces de
respuesta ACR20, ACRS0 v |la respuesta DASZE-PCR fueron desenlaces secundaros
del ECA, y la respuesia ACRTO fue un desenlace exploratorio, por lo gue existe la
posibilidad de que |la no diferencia encontrada entre ADA y ETA para estos deseniaces
e deba a Ia falta de poder estadistico para hallar diferencias,

En relacitn con los resullados de la respuesta DASZE-PCR, =e observa que |os
paciertes en el basal tuvieron una enfermedad con alla actividad (promedio de 5.4 en

'"walor o hallado por IETS-Es5alied
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el grupo de ADA y 5.2 an ETA) v, luego del tratamients con ADA 0 ETA. pasaron a lener
una enfermedad de baja actividad (promedio de 3.2 para ambos grupos de ADA y ETA),
y &l cambio fue clinicamente relevante para ambos grupoes. Esto sugiere que ambos
FARMED de fipo anti-TNF, ADA y ETA, estarian ayudands a contralar la actividad de la
enfermedad en téminos de la respuesta DAS28-PCR. No obstante, a pesar de que no
s& alcanzo una diferencia estadisticamente significativa. se observa gue una mayor
cantidad de pacientes en el grupo de ETA alcanzd una respuesta DAS28-PCR < 2.8
{22.0 % versus 35.0 %), es decir que la actividad de |a enfermedad fue de moderada a
baja

Los resultados del ECA de Meednu et al tampoco muesiras  diferencias
estadisticamente significativas en términos de la respuesta ACRZ0, ACRS0, ACRTO, y
DAS2B-PCR entre ADA en comparacién con ETA. Sobre el parfil de seguridad, tampoco
se cbservaron diferencias en el uso de ADA y ETA, luego de 24 meses de seguimiento.

lv. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Chatzidionysiou et al., 2015. “Effectiveness of TNF inhibitor switch in RA:results
from the national Swedish register” (Chatzidionysiou et al. 2015)

Estudio observacional que evalud el cambio a un segunde FARMER de tipo anti-TNF
(ADA, ETA o infliximab) en pacientes con AR y falla a un pnmer FARMED de tipo anti-
THF. Los autores emplearon los datos del registro nacional de productos bioldgicos da
Suecia (Ant-Rheumatic Therapy in Sweden (ARTIS)), que contenia datos de pacientes
con prescripcion de FARMED desde 1998, En este estudio se realizaron tres analisis, y
uno de ebos fue la evaluacion de la eficacia de ADA, ETA a infliximab como sagunda
FARMED de tipo arti-TNF comparado con el pimer FARMED de fipe anti-TNF, analisis
gue ayudaria a responder a la pregunta PICO del presente dictamen. El estudio tuvo
una duracion de ses meses.

En el estudio se& incluyeron pacientas con AR que recibieron per primera ver un FARMED
ae tipo anti-THNF (ADA, ETA o infioomab) durante junio del 2015 y satiembre del 2012.
En este grupo de pacientes, los autores sefialan gue identificaron a aguellos gua
cambiaron a ADW, ETA o infliximab como segundo FARMER de tipo anti-TNF. Los
autores definieron "cambio” como el comienzo de una sagundo y diferante FARMED de
fipo anti-TNF dentra de los dos meses posteriores a la fecha de descontinuacion del
primar FARMED da tipo anti-TMNF. Por otro lado, no se incluyeron los pacientes que
cambiaron a8 ofros FARMED de tipo anti-THF gque no sean ADA, ETA o infliximab; gue
reiniciaran el ratamiento con & mismoe FARMED de tipo anti-TNF; o gue no tuvieran
suficiente tiempo de seguimiento.

Los deseniaces analizados en el estudio, y de relevancia para el presente dictamen,
fueron: el cambio en la respuesta DAS2B-ERS desde la medicidn basal hasta los seis
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meses (150-240 dias desde el basal), el porceniaje de pacientes que alcanzd una
achividad de la enfermedad baja (DAS28-ERS = 3.2) o remision (DASZ8-ERS = 2.8), v
&/ porcentaje de pacientas gue alcanzo una mejora del DASZ28 2 1.2 a los seis meses.
En este estudio, el basal fue definido como el comienzo del segundo FARMED de tipo
anti-THF

En el analisis estadisiico, se detalla que los autores emplearon el analisis de una sola
via de la varianza para comparar las vanables continuas (con distribucion normal),
seguido de la prueba de Bonferroni para la comparacion post-hoc entre los grupoes.
Ademas, empiearon la prueba de Chi2 para vanabies nominales, y Kruskal-Wallis para
comparar variables con distribucion no nomrmal. El nivel de significancia eastadislica fue
de 5%. Los autores sefialan gue imputaron datos como no-respondedores (definido
comag actividad de |la enfermedad alla o moderada) en patientes que cambiaron a otro
FARMED durante el seguimierto v, para los pacientes gue no luvieron una visita de
seguimiento, pero en quienes la razdn para detener el tratamiento fue la ineficacia
primaria o secundaria.

Resultados

En el analisis se incluyeron, 352 pacientes que cambiaron a un segundo FARMED de
tipo anti-TNF, v gue tuvieron suficiente tiempo de seguimiento. De ellos, 430 pacentes
cambiaron a ADA, 448 a ETA, y 74 a infliximab. En el analisis de eficacia del segundo
FARMED de tipo anti-TNF de acuerdo con el primer FARMED de tipo anti-TNF que se
recibid, se identificaron seis grupos, de los cuales dos ayudan a responder a la pregunta
PICO del presente dictamen! pacientes gue cambiaron de infliimab a ADA (n=101] ¥
de infliximab a ETA (n = 242) En relacion con las caracteristicas basales, en los grupos
de pacientes gue cambiaron de infliximab a ADA v en &l grupo que cambio de infliximab
a ETA, los autores solo describen que el promedio y la DE basal de la respuesta DAS2E,

9\ fue de 47414 ¥ 5.3¢1 4, respectivamenta (a8 parlir de los datos de 78 y 187 pacienias

el en cada grupo de estudio). Al comparar las mediciones basales de la respuasta DASZE
/ artre estos dos grupos sa enconfraron diferencias estadisticamenta significativas
(p=0.04). Por su parte, al comparar las caracteristicas basales de! total de pacientes
gue recibio ADA (n = 430), ETA (n = 433), e infliximab (n = 74) s2 cbsarvaron diferencias
estadisticamente significativas en |as mediciones basales de [a respuesta DASZA
(4.71+1.4 versus 5.121.4 versus 5.021.3; p=0.001), el uso de FARME concomitantes
(69.5 % versus el 76.8 % versus 86.5 %, p=0.002) v en &l uso da MTX concomitante
(59,5 % versus 85.05 % versus B2 .4 % p=0.001),

A confinuacion, s& descnben los resultados del analiziz de pacienies que cambiaron da
infliximab a ADA versus 10s pacientes gue cambiaron de nfiximab a ETA, para los
desenlaces de relevancia para ol presente dictamean:

DAS28-ERS
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No se observaron diferancias estadisticamente significativas al comparar las madiciones
del DAS28-ERS a los seis meses, ni al comparar ias diferencias en ai DASZE-ERS
desde | basal hasta los seis meses (ADASZB-ERS), no se reporta el valor p. El
promadio y |2 DE del DAS28-ERS a los zeis meses fus de 33315 en el grupo de
pacientes que cambiaron de infliximab a ADA y de 3.81.5 en &l grupo de pacientes que
cambiaron de infliimab a ETA; & partir de los datos de 64 y 180 pacientes en cada grupo
respectivamente. El ADAS2B-ERS, del basal y de la madicidn a los seis meses. fue de
-1.2¢1.6 y de -1.621.5 respectivamente; a partir de los datos de 48 y 150 pacientes.
Tampoco se encortraron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
paciantes que lograron alcanzar una actividad de la enfermedad baja ¢ la remisién a ios
seis meses entre &l grupo de pacientes que cambiaron de infliximab a ADA y el arupo
de pacientes que cambiaron deinfliximab a ETA (47.0 % [31/66] versus 380 % [T0/134];
RR: 1.23; IC85%: 0.20 a 169, p=0.205", ni en el porcentaje de pacientes que
alcanza una mejora en el DAS2B-ERS 212 a los seis meses (45.8 % [22/48] versus
58.7 % [88/150], RR. O.7B. IC 95%: 0558 1.09; p=0.119").

Analisis eritico

El estudio observacional de Chatzidionysiou et al. 2015 fue la Onica avidencia hallada
&n la literatura que compara el uso de ADA versus ETA en pacientes con AR gue han
recibido previamente infliximab, caracteristicas de la pregunta PICO objeto del presente
dictamen.

Los estudios observacionales presentan limitaciones gue afectan la validez interna de
sus resultados. La principal limitacion del estudio de Chatzidionysiou et al. es su disefio
de tipo obsarvacional que lo hace susceptible a errores en los estimados debido a
factores de confusidn gue no se han controdedo, debido a la falta de aleatorizacién. A
eslo se suma que, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las
medicionss del DASZB-ERS al incie dal estudic; lo que evidencia el desbalance entre
los grupos de tratamiento desde el inicio del tratamiento, Ademas, se debe tener en
consideracion que, en &l estudio se imputaron datos como no-respondedares por falla
primaria o sacundaria, aungue no se sefiala el nimero de datos imputados entre los
pacientes gue cambiaron de nfliximab a ADA o ETA. También, se cbservo que el
estudio tuvo un corto pericdo de seguimiento de salo sais meses, o que impide conocar
el efecto del ADA y ETA en pacentes que recbieron previamente infliximab el largo
plazo

En relacidn con los resultados de la respuesta DASZB-ESR, se observa gue los
pacientes que cambiaron de infliximab a ADA tuvieron una actividad moderada de la
enfermedad al inicio del estudio (4741 4); mientras que en el grupe gque cambid de
infliximab a ETA tuvieron una actividad alta de la enfermedad (5 3£1 4}. ¥ luego de seis
meses, el grupo gue cambid a ADA se mantuve con una actividad moderada de la

1 Vo p hallado por IETS-EsSalud.
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enfermedad y el grupo que cambié a ETA pasd a tener una acividad moderada, En
relacion con el ADASZ8-ERS, en ambos grupos de estudio la diferencia fue clinicamente
refavanta.

Es imporianta resaltar que, a pesar de estas limitaciones, log resultados de este estudio
observacional, de no diferencias en la respuesta DASZ8-ESR entre ADA v ETA. son
consistentes con los mostrados en los ECA de Meednu at al y Jobanputra et al,, incluidos
en la evidencia del dictamen

Confirmado por la evidencia gue adalimumab y etanercept poseen perfiles de seguridad
y eficacia similares, el equipa técnico del IETS| realizd una evaluacion economica
basada en un analsis de costo-efectividad Este anahsis sa enfoco en la comparacion
entre adalimumab y etanercept para el fratamiento de |a artritis reumatoide achva
moderada a grave. Los pacientes objetivo son aguellos adultos gue han mestrado
3, Intolarancia y/o falla a |a terapia corvencional e inflikemab. Los resultados se evaluaron
&l en términos del puntaje DAS28 y EQSD,

La evidencia de la eficacia clinica comparable de adalimumab y etanercept fue
respaldada por dos ensayos clinicos ¥ un estudio cbhservacional, odos los cuakes
utilizaron la medida de resultado del Puntaje DAS28. El estudio de Chatzidionysiou et
al. 2014 as un estudio obsarvacional que compard el uso de adalimumab y etanercept
en pacientes gue previaments habian recibido infliximab, concluyendo que cambiar a un
segundo TNF despues de |a falla del primero puede tener buenos resultados clinicos.
Paor otro lade, el ensayo clinico realizado por Jobanputra et al. 2012 fue un estudio
pragmatico, aleatorizado, de grupos paralelos, multicéntrico, no ciego y de no
inferioridad, que concluyd gue estos dos medicamentos tienan una eficacia simitar
Asimismo, el ensayo clinico de Meednu et al. 2022 fue desarrollade con e chjetive da
estudiar y caraclerizar longtudinaknente el compardtimento de células B periféricas
durante |a terapia anti-TNF en |a AR, Los autores concluyeron que los subconjuntos de
celulas B de sangre periférica son notablemente estables en la AR v no sa ven afectados
de manera diferente por el blogueo dual de TNF y LT con etanercept o el blogueo dnico
de TNF con adalimumab

Desde la perspecliva del sistema de salud plblico (EsSalud), nuestra evaluacidn
economica 3e imito a los recursos necesarios para la adguisicion de los meadicamentos,
con un horzonte temporal entre 24 v 52 semanas, gue 85 8l fiempo requerndo para
completar el ciclo de terapia recomendado para ambos medicamentos.

El informe de evaluacion economica se centra principalmente en los costos da los
madicamentos bajo evaluacidn (adalimumab y etanercept) y en los resultados de Ia
evaluaciin de costo-efectividad. Los precios de los medicamentos s obtuvieron de las
compras realzadas por EsSalud durante el dltene afio, considerando los precios
promedio de ambos medicamentos. Respecto a su eficacia, se presentargn tres estudios
(un estudio observacional y dos ensayos clinicos aleatonizados) qua comparaban |a
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eficacia de ambos medicamentos, siendo el estudio cbservacional el mas relevanie para
la pragunta de invastigacién.

En cuanio a los costos de tratamiento, se calcularon los costos totales de cada
meadicamanto para un tratamiento de 24 y 52 semanas, utilizando los precios y |as dosis
recomendadas. En ambos escenanos, adalimumab resulté ser mas cosloso. En los
resultados de la evaluacién de costo-efectividad, se presentan las Razones de Costo
Efectividad Incremental (RCEI) para adalimumab y efanercept para ambos pencdos de
tiempo. Adalimumab tuvo un costo incremental mayor por cada porcentaje de eficacia
ganado an comparacién con etanercept

En el plano da costo-efectividad, =& utikzd un umbral propuestio por &l Ministerio de
Salud de Perl, No obstante, los resultados de |as ratios para el producto farmacéutico
w  Sdalmumab superaron este limite, sugiriendo que el medicaments no sefia costo-

W\ efeciiva

¥ Se intentd una evaluacién basada en |a calidad de vida, utlizando indicadores como |os
Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC). Sin embargo, los costos incrementales por
AVAC ganado utilizando adalimumab excedieron ampliamente el limile del umbral,
suginendo de nusvo que el medicamenta no seria costo-efectivo.

=n el andlisis de sensibilidad, se buscd evaluar la robustez y confiabilidad de los
a4 esultados obtenidos, pero no habia suficiente informacion para llevar a cabo este
= analisis. Adicionalmente, se realizé una busqueda exhaustiva de literatura especializada
en evaluaciones econdmicas de tecnologias sanitarnas para los medicamentos en
estudic, pero no 52 encantraron estudios relevantes.

Tomando en cuenta &l andlisizs da costo-efectividad, la revisidn de la evidencia
comparada y & aproximacion por calidad de vida, se determind que no hay suficiente
evidencia gue permita afirmar gue adalmumab, dirigido a la poblacion objetivo
especificada, sea costo-efective o preferible sobre etanercept
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V. DISCUSION

El presente dictamen recoge la mejor evidencia cientifica sobre la eficacia y sequndad
de edalimumab versus etanercept en pacientes adullos con arlnlis reumnatoide activa
moderada a grave con intolerancia ylo falla a terapia convencional & infliximab. Los
desentaces de interés incluidos en la pregunta PICO fueron: ACR, DAS28, SDAI, CDAI,
Escala Sharp modificada por Van der heijde, HAQ-DI, RAGaLID, EQ-5D, EA

Luego de la busqueda de evidencia centifica, se incluyeron: cinco GPC, elaboradas por
el ACR (Fraenkel et al. 2021), la SSR (55R 2021), la EULAR {Smolen et al, 2020), el
JCR (Kawahito et al. 2022), v ia TRA (Louthranoo et al. 2017). Ademas. s& incluyeron
tres ETS dal NICE (NICE 2010), la CONITEC (CONITEC 2012} v CADTH (CADTH
2005). Tambien se incluyeran dos ECA que compararon el uso de ADA versus ETA en
pacientes con AR sin experiencia previa con FARMED (Jobanputra et al. 2012; Meednu
et al. 2022). Asi también, se incluyd un estudio observacional que evalio el cambic de
inflizdimab a ADA wversus el cambio de infliimab a ETA en pacientes con AR
(Chatzidionysiou et al. 2015)

De las cinco guias analizadas, tres (SSR, EULAR ¥ TRA) recomiendan &l cambio a ofro
FARMEGL o FARMEse de la misma clase ¢ de diferente mecanismo de accidn en
pacientes con AR y falla @ un primer FARMED o FARMEse: as decir qua racomiendan
el uso de ADA o ETA (FARMED de tipa anti-TNF) en pacientes con falla a infliximab
{FARMEL de fipo anti-TNF). La fuerza de la recomendacion fue diferente en cada GPC,
la 53R da esta recomendacion con un nivel bajo; mientras que la ACR la gradda con un
nivel alto, ¥y la S8R |a da como una recomendacion condicional De estas guias, ladala
53R es la Unica que se dirige especificaments a pacientes con Rl a un primer FARMED
de tipo ant-TNF ¥ recomienda &l cambio a un FARMED con el mismo o diferente
objetiva; pero no brinda los parametros para definir de Rl. Ademas, la S5R menciona
gue |a recomendacion depende del tipo de ineficacia v a las caracieristicas del pacients,
pero no define qué tipo ineficacia ni cudles serias las caracteristicas del paciente a tener
en cuenta. En contraste, la guia de [a TRA, qua da |a recomendacidn para pacientes
cen Rl a FARMER o FARMEse, define RI como pacientes que no muestran una mejora
clinica luego de tres meses o gue no alcanzan la remisidn o baja actividad de la
enfermadad luego de sais masas de tratamiento. No abstante. no refiere con que indice
(e, DAGSZE, SDAlI ¢ CDAl) se debe definir la remusion o la baja ectividad de la
enfermedad. Por su parte, la guia de la EULAR haca la recomendacidn para pacientes
con falla a un FARMEDL o FARMEse, sin dar los parametros para definir falla. De esta
manera, las tres guias ge la S5R, la EULAR y la TRA racomsenda el uso de ADA o ETA
en pacientas con falla a infliximab

En relacién con la evidencia que sustento las recomendaciones de las gulas de la SSR,
la EULAR vla TRA las tres GPC analizaron diferentes estudios que evaluaron pacientes
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gue previamente hablan recibido FARMEDL de tipo anti-TNF. La SSR se basd en
evidencia de calidad media a baja, que compard diferentes FARMED de tipo anti-TNF
versus FARMED de ipo no anti-TNF (Goltenberg etal 2016; Hirabara et al 2014:
Torrente-Segarra et al. 2018). Ademas, la S5R refiere que |a falta de eficacie de un
FARMED de tipo anti-TNF no descarta la eficacia potencial de otro FARMED de tipo anti-
THF debido a las diferencias que existen entre los FARMED de tipo anti-TNF (ie.
estructura molecular, fusrzas de afinidad capacidad para bloguear la alfa-linfotoxina) y
que |a perdids de |a eficacia de los FARMED se debe a |a producciin de los anliCuerpos.
Por otro lado. la recomendacion de la ACR se baso en evidencia considerada de alta
calidad, proveniente de ECA que evaluaron el cambio antre FARMED de tipo anti-TNF
(Smolen &t al. 2016; M. E. Weinblatt et al. 2012; Smolen et al. 200%). Por su parie, la
TRA basd sus recomandacidn en evidencia considerada de baja calidad, proveniente
de estudios que compararon el uso de un FARMED de tipo anti-TNF versus placebo
(Schoels et al 2012, Salliot 2t al. 2071), Ninguno de los esludios que sustentaron (as
recomendaciones de las GPC de la S8R, la EULAR y la TRA, compararon &l uso de
ADA versus ETA, por lo que ninguno fue considerado en la evidencia dal presente
dictaman

Por otro parte, las GPC de la ACR y el JCR racomiendan el uso de un FARMED o
FARMEse de una diferente clase en pacientes con falla a un FARMED o FARMEsz. En
otras palabras, estas guias recomiendan &l uso de un FARMED de tipo no anti-TNF en
pacientes que han fallado a infliximab. En ambas guias la recomendacion se realizd con
el nivel mas bajo de recomendacién. Al igual gue la guia de la TRA, la ACR recomienda
el cambio de FARME cuando no se alcanza la remision o una baja actividad de la
enfermadad; sin embargo, no safiala con que indice s2 deben definir estas condiciones.
Puor su parte, &l JCR establece ssta recomendacion para pacientes con Rl a un FARMED
de tipo anti-TNF; pero tampoco brinda una definicidn para la Rl Asi, las guias de la AR
y el JCR recomiendan, con &l nivel mas bajo, el ugo de una FARMED de diferente clase
en pacientes con falla a infliximab

La evidencia que sustentd las recomendaciones da las guias de la ACR y el JCR fue
gradada con los niveles més bajo de evidencia. La recomendacion de la ACR se
sustentd an estudios que realizaron comparaciones entre FARMED de tipo anti-TNF, por
comparacion directa o indirecta; pero an pacentes con Rl a ETA o FARMEe. Por su
parte, el JCR basd su recomendacién en un ECA gue compard el uso de un FARMED
de tipo anti-THF versus @l uso de un FARMED de tipo no anti-TNF, gue fue considerada
avidancia de muy baja calidad. Asi, las guias de la AR y el JCR sustentan su
recomendacion en evidencia de muy baja calidad, o que reduce |a confiabilidad en sus
recomendaciones

Las ETS dal CONITEC, &l NICE v la CADTH coinciden en recomendar la incorporacin
o mantener ADA para su uso en pacientas con AR y falla a al menos un FARME. Las
ETS del CONITEC y la CADTH condicionaron su recomendacién, a una reduccian en el
precio de ADA, v al cumplimiento de ciertos criterios de financiamiento estabilecidos en
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el plan de medicamentos de infliximab o ETA. Por otro lado, el NICE especifica que ADA
debe usarse en pacientes con intolerancia o Rl a otros FARME, incluyendo un FARMED
de fipo anti-THF, ¥ en aguallos que no pueden recibir niuximab, El CONITEC tomod en
cuenta los resultados de dos RS, no obstante, debide a las limitaciones de los estudios
qua analizaron astas RS, el CONITEC concluyd gque no habia diferencias en la
respuesta ACR enire ADA y ETA, y otroz FARMED y FARMEse que también fuerocn
evaluados en la ETS. Ademas, valord que la evidencia de seguridad no mostrd
diferencias an &l raporta de EAS EA y abandono por EA &n la mayoria da los FARMED
y FARMEse evaluados, entre ellos ADA v ETA. Por otro lado, la CADTH toméb en
consideracion los resultados de estudios tipo ECA, no se especifica cuales, que
mostraron mejoras estadisticamanta significativas en la respuesta ACR y majoras
estadistica y clinicamente significativas en la calidad de vida a favor de ADA. Asimismo,
la CADTH refiere que también valord 2 diferencia en &l esquema de aplicacion de ADA
(cada dos semanas) en comparacidn con ETA (cada semana). Por su parte, &l NICE
sustentd su decision en evidencia de baja calidad que sugeria que un sagundo FARMED
de lipo anti-TNF generaba un benseficio en la respuesta ACR. DAS28 y HAQ

El ECA RED SEA, de fase |V, etiqueta abierta, pragmatico y de no inferioridad. analizé
la no-inferioridad de ADA en comparacion con ETA en 125 pacientss con AR activa a
% pesar del uso previo o actual de dos FARME incluyendo MTX (a manos gue estuviera

i\ contraindicado) duranta 12 mesas Los resultados de este ECA no mostraron diferencias
.': estadisticamente significativas en el camblo del DAS28-PCR4 desde la medicidn basal
hasta los fres y 12 meses (no se reportan |as diferencias ni &l valor p de la comparacion),
ni en la proporcion de pacientes que alcanzd una respuesta buena, moderada o no
respondedores, segin el DAS28-PCR4. El cambio desde la medicién basal hasta los
tres y 12 meses de seguimento fue clinicamente relevante en ambos grupes de estudio,
ademas, se observd una majora en la actividad da la enfermedad. porgue log pacientes
en ambos grupos pasaron de una actividad alta a moderada de la enfermedad. En los
resullados del cambio del puntaje EQ-5D, se reporto una diferencia esladisticamente
significativa, cerca de la no significancia (p = 0.046), a favor de ADA en 2l cambio desde
&l puntaje basal hasta los 12 meses de seguimiento, a los tres mesas no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupes. Ademas, =l cambic del
puntaje EQ-50 desde la medicion basal hasta los 3 y 12 meses de seguimiento tambien
fue clinicamante relevante. En el analisis de seguridad. tampoco se hallaron diferancias
estadisticamente significativas en el reporie de EAS, al reporte de EAS posinlemente
relaconados con el tratamiento, ni en la tasa de descontinuacidn dal fratamiento entre
al grupo da ADA v ETA,

Los resultados del ECA RED SEA se ven afectados por limitaciones gue afectan la
validez intema de sus resultados. El disefio de atiqueta abierta eleve & riesgo de sesqgo
de realizacion y deteccion en los resultados. Los desenlaces del DAS28-PCR4 y EQ-
50, fueron desenlaces secundarios del ECA, por lo que la no diferencia encontrada en
8l DAS28-PCR4 y en el EQ-50 a los tres meses, pudo debersa a la falta de poder
estadistico para hallar diferencias enire los grupos de fratamientos. Ademas, los aufores
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no establecieron los limites de no-infericridad para todos los desenlaces del estudio, lo
que impide concluir sobre la no-inferioridad de ADA &n relacion con &l DASZE-PCR4 y
EQ-3D. ambos desenlaces de |a pregunta PICO del presente dictamen.

El ECA de Meednu et al, de fase |V y de simple ciego (solo el investigador estuvo
cegado), analzd el uso de ADA en comparacion con ETA en 63 pacientes con AR activa
que recibian dosiz estables de MTX antes del estudio, por 24 semanas. Los resultados
de este ECA tampoco mostraron diferencias estadisticamente significativas en el
promedio del DASZ8-PCR. ni &n la proporcion de pacientes que alcanzo un DASZE= 3.2
yun DASZE8 =26 y una respussta buena, modarada v no respuesta a las 12 y 24
semanas de seguimiento antre el grupo de ADA an comparacidn con ETA. Asimismao,
tampoco s2 observaron diferencias estadisticamente significativas en la respuestia
ACR2Z0, ACR50 vy ACRT0, alas 12 y 24 semanas de saguimiento. ¥ sobre el perfil de
seguridad, tampoco se cbservaron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de EAS entre ADA en comparacion ETA (5.26 % [1/18] versus 5.13 % [2/38),
RR:1.03 IC85%:010a 1062 p=0.98"

En el analisis critico del ECA Meadnu et al, tambian se observaron imifacionas gue

W\ elevaron el riesgo de sesgo en los resultados. El disefio de simple ciego, donde los

pacientes conocian que tratamiento estaban recibieron, pudo introducic sesgo en los
resultados, especialmante en los desenlaces de autoreporte. Ademas, el analisis del
DASZ28-PCR y ACR no se realizd en la poblacién ITT, por lo que se pudo perder la
alealorizacién de log pacientes, vy, ademas, no se presentaron los valores p de |as
comparaciones de las caracteristicas basales de los grupos, lo que impide conocer si

1. existieron diferencias esiadisticamente significalivas en ofras caracteristicas gue

pudieran afectar los resultades reporlados. Adicionalmente, los desenlace: de
respuesta ACR20, ACRSD v DAS2E-PCR fueron desenlaces secundarios del ECA, vy la
respuesta ACRT0 fue un desenlace exploratorio, por lo gque existe la posibilidad de gue
la ne diferencia anconirada entre ADA v ETA para estos desenlaces se deba a |a faita
de poder estadistico para hallar diferencias. A pesar de estas limitaciones los resultados
de aste ECA ze condicen conlos reporiado en el ECA de RED SEA, que tiene un penodo
mayar de seguimiento.

El estudio cbservacional de Chatzidionysiou et al. brinda evidencia sobre el cambio de
infliximab a ADA (r=101) vy el cambio de infiximab a ETA (n = 242), durante seis mesas,
en pacientes que fallaron a infiximab. Los resulados del estudio de Chatzidionysiou et
al. tampoco mostraron diferencias estadisticamente significativas en el DAS28-ERS al
comparar las mediciones a los seis meses, el ADASZS desde el basal hasla los seis
meses (ADAS28) enfre los grupos que cambiaron de infliximab a ADA y de infliximab a
ETA (no se raporta el valor p}. De igual forma. tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio, en el porcertaje de
pacientes gue lograron alcanzar una actividad de |la enfermedad baja o Ia remision a 105
seis mases, ¥ en el porcentaie de pacientes que alcanzd una mejora en el DAS28 2 1.2
a los sais mases.
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E| estudic observacional de Chatzidionysiou et al, debido principalmente a su disefio
presenta limilaciones gque afecian la validez de sus resultados, Los estudics
observacionales son susceptibies a errores en los estimados debido a factores de
confusidn gue no se han confrolado, por la falta de aleatorizacion, Ademas, en el estudio
se imputaron datos como no-respondedores por falla primaria ¢ secundaria, aungue no
se sefiala el % de datos imputades, puede que haya sido mayor en uno de los grupos
de tratamiento. También, sa absarvd que el esfudio tuvo un corto periodo de seguimiento
de solo seis meses, o que impide conocer el efecto del ADA v ETA en pacientes gue
recibieron previamente infliximab el largo plazo. A pesar de estas limitaciones, los
resultados del estudio observacional de Chatzidionysiou et al, 32 encuentran en linaa
con los resultados de los ECA de RED SEA y de Meednu et al.

La evaluacidn economica establece que adalimumab no prezenta suficiente evidencia

?\ para ser considerado costo-efecltivo para tralar a pacientes adultes con ariritis

reumatoide activa moderada a grave Pese a gue etanercep! podria posicionarss como
una mejor altemativa. se destaca que asta conclusion se basa en |a eficacia reportada
por un estudio observacional, cuyos resultados pueden no representar diferencias
reales entre las dos atemativas. Se reconoce a limtacién de la falta de estudicos clinicos
directamente comparables y |a ausencia de indicadores de calidad de vida robustos,
como los AVAC. A pesar de estas imitacicnes, la evaluacién econdmica de cosio-
efeciividad muestra que, en el contexto de [a AR, el uso de etanercept resuita mas costo-
efactivo en comparacion con adalimumab

Para |la torma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) la AR es una
enfermedad inflamatona crénica y progresiva que afecta senamente la cahdad de vida
del paciente; i) la evidencia disponibla, gque compara el usoc de ADA versus ETA an
pacientes con AR con falla a infliximab, a pesar de las Imitaciones, muestra que ADA y
ETA tienen similar eficacia y perfil de seguridad (EAS), iii) en linea con estos resullados
la evidencia disponible, de estudios de mayor cakdad metodologica (ECA), muestran
que no existen diferencias estadisticamente significativas en la eficacia y seguridad de
ADA y ETA en pacientes con AR con falla a FARMEC, iv) las guias de la SSR, la EULAR
¥ la TRA recomienda el usa de ADA o ETA en pacientes con falla infliximab, iv) a pesar
de gue, las guias de la ACR y el JCR, recomiendan e uso de un FARMED o FARMEse
de diferente tipo en pacientes con falla a inflikimab, se basa en estudios de muy baja
calidad y s realiza con &l mas bajo nivel de recomendacion; v) las ETS del CONITEL,
la CADOTH y el NICE recomiendan la incorporacion o deciden mantenar a ADA en los
sistema de salud de Brasil Canads y Reino Unido, basados en que no existen
diferencias en la eficacia y seguridad de ADA y ETA; vi) la S5R y &l NICE refieren que
existen diferencias entre los FARMED de tipo anti-TNF que impiden asagurar gue ante
la falla de un primer FARMED da tipo anti-TNF el paciente falla tambign a un segundo
arti-THF, vil) la evaluacion econdmica de costo-efectividad muestra gque, en el contexto
de la AR, el uso de etanercep! resulla mas costo-efectivo en comparacién con
adalimumab.
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VI. CONCLUSIONES

En &l presenta dictamen. se evalud |a mejor evidencia ciertifica, dispanible hasta
la actualdad, en relaciin con la eficacia y seguridad de adalimumab versus
etanercept en pacientes adultos con ariritis reumatoide activa moderada a grave
cen intolerancia y/o falla a terapia convencional & infliximab,

- La busgqueda sistematica de la evidencia culmind con la seleccion cinco GPC.,
tres ETS. dos ECA, v un estudio observacional

Las guias de GRAPPA, SAR y SER recomiendan el uso de ADA o ETA en
pacientes con falla a infliximab; en cambio, las guias de la ACR y el JCR
recomizndan &l uso de un FARMEDR da fipo no anti-TNF an pacientas que han
fallado a infliximab. Mo cbstante, esta recomendacion se basd en evidencia de
muy baja calidad y se realizd con el nivel mas bajo de recomendacian,

- Las ETS del CONITEC, &l NICE y la CADTH comciden en recomendar la
incorporacion o maniener ADA para su uso en pacientes con AR y falla a al
menos un FARME. Las ETS del CONITEC vy la CADTH condicionaron su
recomandacitn, a una reduccidn an al precio de ADA, y al cumplimiento de
ciertos criterios de financiamiento establecidos en el plan de medicamentes de
infiiximab o ETA, respectivamenta. Por ofro lado, al NICE especifica que ADA
debe usarse en pacientes con intolerancia o Rl a oiroz FARME, incluyendo un
FARMED de tipo anti-TNF, v en aquellos que no puaden recibir rituximab.

- EIECA RED SEA, de fase IV, stiqueta abierta. pragmatico y de no inferiondad,
analizd pacientes con AR y falla a al menos dos FARMEc. Este ECA no reportd
diferencias estadisticamente significativas entre ADA y ETA en el DASZ8-PCR4
alosfres y 12 meses, ni en el reporte de EAS a los 12 meses; pero se observaron
diferercias estadisticamente significativas en el puntaye EGQ-50 a las 12 semanas
de seguiments. Mo obstante, [os resultados de este ECA ze& ven afectados por
limitaciones que aumentan el nesgo de 32500 de 105 resultados,

—  EIECA de Meednu et al de fase [V vy de simple cego (solo el investigador estuvo
cegado), analizd pacientes con AR acliva gue habian recibido previamente
FARME. Este ECA no reportd diferencias estadisticamente significativas entre
ADA y ETA en e DASZE-PCR, la respuesta ACR20, ACRSDy ACRTO alas 12 v
24 semanas de seguimiento, y en el reporte de EAS a las 24 semanas. Mo
obstante, s8 cbservaron limitaciones gue aumentaron el nesgo de sesgo en los
resultados de este ECA

- El estudio observacional de Chalzidionysiou e al evalia dos grupos de
pacientes con AR, aguellos que cambiaron de infliximab a ADA y aguellos gue
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cambiaron de infliximab a8 ETA. Los resullados de este estudio no mestraron
diferencias astadisticamente significativas en el DAS28-ERS entre los grupos de
estudio, A pesar de gue, presania imitaciones propias de |os disenos
observacionalas que afectan la validez de sus resuliados, se tuwvo en
consideracidn que los resuliados se encuentran en linea con los resultadoes de
los ECA 1ambién analizados en el presante dictamean.

El analiss de costo-efectividad efectuado revela una dinamica complea an |a
seleccion de terapias para la arntis reumatoide activa moderada a grave.
Aungqua adalimumab y etanercept superan el umbral de costo-efectvidad, se
evidencia que efanercept presenia un costo incremental menor. A pesar de las
limitaciones inherenies a la falta de comparaciones clinicas directas y la
ausencia de indicadoras robustos de calidad de vida, estos hallazgos orientan a
considerar etanercept como una opcidn preferible desde la perspectiva
economica, resaltando la necesidad de futuras investigaciones para confirmar y
rabustecer estos resultados.

— Por lo expueste, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Imvestigacion — IETSI no aprueba el uso de adalimumab en pacientes adultos
con arrilis reumatoide activa moderada a grave con intolerancia yio falla a
terapia convencional e infliximak.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos especialistas que, en caso de identficar nueva evidencia
cienlifica que respanda a la pregunta PICO de interée, envien sus propuestas para ser
evaluadas por el |IETSI en &l marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de bisqueda en PubMed

i — e

Base de  PubMed '
datos Fec:na de nusqueda T de marzo de 2022 PRt

Artritis. er.atlt:{h'lﬂsh] OR Psoratic Arthrrtss:[hﬁbl OR
Psariasis ArthropathicTtiab] OR Psoratic
Arthropath*ftiab]) AND {Secukinumab[Supplementary
Concept] OR Secukinumahb|tiab)] OR Cosentyx[hab])
AND {Systamatic Review{sh| OR Systematic
Fewew(tiab] OR Meta-Analysis{pf] OR Meta-
Anatys"{tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab) OR

| Estrategia | #1  (MEDLINE[tak] AND Cochrane[tiab]] OR Guidelins{gt] 127
OR Practice Guidgeline[pf] OR Guideling™[li] OR Guide
Ling"[tiab] OR Conssnsusftiab] OR Recommeandation™[li] |
OF Randomized Controlled Trial[pt] OF Eandom™t] OR
Confralled Trigi*[liab] OR Contral Trial*[tiak] OR
Technology Assessment, BiomedicaliMesh] OR

‘ Technology Assessmentftiab] OR Technology

Appraisalltiab] OR HTA[tiab) OR Overview[ti] OR
{Review(ti] AND Literature[ti]}) Sort by: Most Recent

Tabla 2. Estrategia de bdisqueda en LILACS

Basze de | LILACS
datos | Fecha de busqueda 7 de marzo de 2022 i

e s P

Estrategia | #1 | (Secukinumab OR Cosentyx) [Words] g

Tabla 3. Estrategia de bisqueda en The Cochrane Library

m. E:;m:'nﬂ;:ga: T de marzo de 2022 TP
#1 | MeSH descriptor. [Arthritis, Psoriatic] explode all frees 530
#2 [F"sunal:u; NEAR/3 Arthritis) i, ab, kw 2347
'#3 | (Psoriatic NEARSS Arthropath*) ti.ab.kw 38
84 | #1ORZIOR#3 2571
Estrategla ur soclknumabti.ab kw 1001
'#5 | Cosentyxtiabkw 56
#7 | #5 OR#6 _ 1008
#E  #aAND #7 e

Td
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Tabla 4. Estrategia El_a blhsqueda en Web of Science

Basede | cochrane Library (hitps dmwmwhnntﬁa_rﬂm.mnﬂ
datos | Facha de busqueda 7 de marzo de 2022

Resultado

(TS=Arthritis, Psonatic OR Ti=|Psonalic MEAR/S
Arthritis) OR  AB=(Psorialic MNEARA Arhritis) OR
Ti=(Psoriasis NEAR Arthropathic®) OF AB=(Psoriasis
MEAR/E  Arthropathic®y OR  Ti={Psoratic NEARSA |
Arthropath®) OR AB={Psonatic NEAR/I Arthropath®)) |
AND (TS=5zcukinumab OR Tl=Secukinumab OR ABw
Secukinumab OR Ti=Cosentyx OR AB=Cosentyx) AND
(Ti=Systemnatic Review OR AB=Systemstic Review OR
| Ti=Nata-Analys® oOR AB=Msta-Analys" OR
S0=Cochrana Database Syst Rev OR Ti=Metazanalyss
| Estrategla | #1 | OR AB= Metasnalysis OR Ti=Metanalysis OR AB=
| Metanalysis OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane)} OR
| Ti=Guidelne® OR Tl=CGuide Line* OR TI=Consensus OR
Tl=Recommendation® OR Ti=Clinical Tral OR
Ti=Random® OR AB=Random*® OR Ti=Conirolled Trial*
OR AB= Controlled Trial® OR Ti=Centrg! Trial* OR AB=
Contrad Trial® OR TS=Technology Assessment OR
TiI=Technology Assessment OR  AB= Technology
Assessment OR Tl=Technology Appraizal OR AB=
Technology Appraisal OR Ti=HTA OR AB=HTA OR
Ti=0Overview OR (TI=Review AND Ti=Literature))

260

75
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