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MENSAJES CLAVE

La esclerosis miiltiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central
caracterizada por inflamacién cronica, desmielinizacion, gliosis y pérdida neuronal. La
forma Recurrente Remitente de EM (EMRR) evoluciona alternando brotes con periodos
de inactividad, durante los cuales las manifestaciones clinicas pueden retrogradar en
forma parcial o completa.

Si bien no hay un consenso internacional sobre a definicion de EMRR agresiva o de
evolucién rapida (EMRRSRE), para el presente estudio, se consideraran en este subgrupo,

aquellos pacientes que presentan dos o més recaidas incapacitantes por afio, 0 una o mas

lesiones que realzadas con gadolinio (Gd) en imAgenes de resonancia magnética (IRM)

cerebral muestran incremento significativo de la carga lesional en T2, en comparacitn
con una IRM anterior reciente.

Aunque no existe una cura para la EMRR, han sido desarrolladas terapias para prevenir
las recaidas y retrasar la aparicién de secuelas, denominadas terapias modificadoras de 1a
enfermedad (DMT, por sus siglas en inglés), entre ellas natalizumab, un anticuerpo
monoclonal que bloquea las integrinas o4 reduciendo el traspaso de linfocitos T hacia el
Sistema Nervioso Central (SNC), y atenuando con ello, la inflamacién.

El objetivo de la presente Evaluacion de Tecnologia Sanitaria Corta (ETS-C) es describir
la evidencia disponible acerca de la eficacia y seguridad de natalizumab en el tratamiento
de pacientes adultos con EMRRSRE y falla terapéutica 2 IFN-B, en comparacién con
interfer6n beta 1b, mejor terapia de soporte o placebo.

La seleccién de evidencia, con ¢l objeto de contestar la pregunta PICO, incluy6 el ECA
AFFIRM y un estudio post-hoc derivado de él, que compara el tratamiento con
natalizumab versus placebo para el subgrupo EMRRSRE. Ademas, fueron seleccionadas
cuatro GPC y tres ETS con recomendaciones para pacientes EMRRSRE, asi como dos

GPC que incluyen poblaciones mas amplias (EMRR). Adicionalmente, para comparar el

ROTAAES



cambio de terapia de IFN-B a natalizumab por falla terapéutica, se seleccionaron dos
estudios observacionales.

El ensayo AFFIRM, doble ciego, controlado por placebo, evalud pacientes EMRR, y tuvo | -
dos desenlaces primarios: el primer afio la ARR y el segundo afio la progresién sostenida
de 1a discapacidad medido con ¢l EDSS. El estudio encontré a corto plazo (2 afios),
diferencias significativas (p < 0.001) a favor de natalizumab en comparacion con placebo,
para: progresion sostenida de la discapacidad (reduccion 42%,), AAR (reduccion 68 %),
lesiones en T2 (reduccién 83 %) y lesiones realzadas con Gd (reduccién 92 %). Los
eventos adversos (EA) que presentaron diferencias significativas entre ambos grupos.
fueron: fatiga (p = 0.048) y reacciones alérgicas (p = 0.012). Las recaidas, fueron el (nico
EA serio que presenté diferencias significativas entre ambos grupos (p < 0.001). El 6 %
de pacientes con natalizumab y el 4 % con placebo, descontinuaron el tratamiento debido
aEA.

El analisis post hoc con datos de AFFIRM, en pacientes EMRRSRE registrd reducciones
estadisticamente significativas a corto plazo (2 afios} a favor de natalizumab en
comparacién con placebo para: la ARR (reduccion 81 %), la progresion sostenida de la
discapacidad (p = 0.008), la carga lesional en T2 (reduccién 78 %) y el nimero de lesiones
realzadas con Gd (reduccion 84 %).

Las GPC seleccionadas, recomiendan en su mayoria el uso de natalizumab como primera
opcién de tratamiento para casos de EMRRSRE, sea que estos pacientes hayan recibido
tratamiento previo o no con algin DMT. Del mismo modo, todas las ETS seleccionadas,
establecen que debido a que los pacientes EMRRSRE tienen un riesgo significativo de
cmpeoramiento de su discapacidad, requeririan usar un tratamiento temprano con una
DMT de alta eficacia como natalizumab.

Ninguna de las guias recomienda o menciona ¢l uso de INF-f en pacientes con
EMRRSRE. La FDA, la EMA y la DIGEMID, asi como la mayoria de ETS y GPC
consultadas, refieren usar natalizumab en pacientes con elevada actividad de la

enfermedad a pesar del tratamiento previo con inmunomodulares.



A largo plazo, el estudio observacional desarrollado con datos del Programa TOP sugiere
que la efectividad con natalizumab se mantiene lue 2o de tratar durante 10 afios a pacientes
EMRR. En cuanto al desenlace de seguridad, se reportd una tasa de incidencia de LMP
de 1.08 para los pacientes EMRR medicados con natalizamab por un corto plazo (53
aflos), tasa que se incremento a 3.52, en los pacientes medicados a largo plazo (>3 aﬁos)..
No se encontraron estudios de costo efectividad nacionales que comparen directamente
natalizumab con IFN-B-1b o placebo.

Existe una necesidad insatisfecha de terapias efectivas para la poblacién objetivo de la
presente ETS-C, la cual acumula una discapacidad significativa sin un tratamiento _
efectivo, por lo que a pesar de la evidencia limitada e indirecta existente para el subgrupo
EMRRSRE, se debe tener en cuenta el potencial beneficio clinico de natalizumab.
Ademis, no se deben descuidar los aspectos de seguridad durante el manejo de esta

poblacitn.



RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este informe de evaluacién de tecnologfa sanitaria — versién corta (ETS-C) se realiza a solicitud
de 1a “Comisién Consultiva Institucional del Seguro Social de Salud (ESSALUD) encargada de
evaluar el diagnéstico y/o tratamiento de Enfermedades Raras y Huérfanas (ERH) de alto costo

propuesto por la Institucion Prestadora de Servicios de Salud (IPRESS) publica a cargo del

paciente”.

a. Cuadro clinico

La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad antoinmune del sistema nervioso central (SNC})
que se caracteriza por inflamaci6n cronica, desmielinizacién, gliosis (placas o cicatrizacion) y
pérdida neuronal. En Perd, un estudio del 2009 estimé en Lima, una prevalencia de 7.69 pacientes

por cada 100 000 habitantes. La forma clinica més frecuente de EM es la Recurrente Remitente

(EMRR), que se caracteriza porque evoluciona alternando brotes con periodos de inactividad

durante los cuales, las manifestaciones clinicas pueden retrogradar en forma parcial o completa.

La EMRR constituye una enfermedad neurologica con curso clinico y pronéstico muy variables,
y si bien no hay consenso internacional sobre la definicién de EMRR agresiva o de evolucién
rapida (EMRRSRE), en ¢l presente analisis, se consideraran dentro de este subgrupo a aquellos
pacientes que presentan dos o mas recaidas incapacitantes por afio, o presentan en la imagen de
resonancia magnética (IRM) craneal, una o més lesioncs hiperintensas captadoras de gadolinio
(Gd) en T1 o bien muestran incremento significativo de la carga lesional en T2, en comparacién

con una TRM anterior reciente,

La EM se diagnostica mediante un conjunto de criterios clinicos e imigenes, conocidos como

criterios de Mc Donalds'. El instrumento de medicion de deterioro neurolégico y discapacidad

(progresion de la enfermedad) mas utilizado para evaluar la progresion de la discapacidad en EM?
es la Escala del Estado de Discapacidad Ampliada (EDSS, por sus siglas en inglés). No existe una
cura para la EMRR, sicndo esta enfermedad tratada habitualmente mediante la administracién de
terapias modificadoras de la enfermedad (DMT, por sus siglas en inglés), que incluyen farmacos,

como natalizumab.

I Si se cumplen los criterios de McDonald 2017 y no hay una mejor explicacién para la presentacién clinica, el diagnéstico es EM. Si
se sospecha BEM por la manifestacion clinica pero no se cumplen los criterios de McDonald 2017, el diagnéstico es de posible EM. Si
se produce otro diagnbstico durante la evaluacién que explique mejor la presentacion clinica, el diagnéstico no serd de EM.

? 1.a escala EDSS va de 0 a 10, incrementandose en 0.5, donde 0 es un examen neurolégico normal y 10 es la muerte. Se considera
una diferencia clinicamente relevanie de 1 punto, cuando Ia puntuacitn basal de la EDSS se encuentra entre 0y 5.5, y una diferencia
clinicamente relevante de 9.5, cuando la puntuacién basal s¢ encuentra entre 5.5 y 8.5
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b. Tecnologia sanitaria
Natalizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea las integrinas o4, inhibiendo el
reclutamiento y la migracién de células inmunes (linfocitos T) hacia el SNC, atenuando la

inflamaci6n y la formacién o la extensién de lesiones.

Natalizumab se encuentra autorizado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por sus siglas en inglés) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés)
para el tratamiento de EMRR, administrandose por infusién/perfusién intravenosa cada 4 semanas
(28 dias).

En el Perd, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) aprobé
natalizumab con registro sanitario vigente BE00775, bajo el nombre comercial de
Tysabri 300 mg/15 ml, indicandolo en monoterapia para adultos con EMRR muy activa a pesar -
de haber recibido un tratamiento completo y adecuado con al menos una DMT, o bien para
pacientes con EMRR grave de evolucién rapida®. La ficha técnica del este medicamento, ha
presentado actualizaciones del inserto en los apartados de indicaciones, advertencias y
precauciones, contraindicaciones y reacciones adversas, segan lo
sefialado en el OFICIO N°6148-2012-DIGEMID-DAS- ERPF/MINSA ¥ en la R.D. N°062-
2018-DIGEMID/DPF/MINSA.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de natalizumab en
pacientes adultos con EMRRSRE vy falla terapéutica a IFN- .

METODOLOGIA

Se realizo una biisqueda sistemadtica en PubMed, The Cochrane Library, Web of Science y
LILACS, utilizando las estrategias descritas en el Anexo A. Complement6é la busqueda
sistemdtica, la exploracién de evidencia en paginas institucionales de agencias gubernamentales
y buscadores genéricos. Se priorizé la identificacion y seleccidn de revisiones sistematicas (RS)
con metaanalisis (MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA), guias de préctica clinica (GPC) y
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS). Ademis, se buscaron evaluaciones econdmicas
locales o de la regién. La calidad de la evidencia identificada se valoré usando las herramientas
AGREE II para GPC y Cochrane Risk of Bias {RoB) para ECA.

* EMRR grave de evolucion ripida definida por 2 o més brotes discapacitantes en un afio, y con 1 o mds lesiones n?almdas con
gadolinio en la TRM craneal o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparacién con una IRM anterior reciente.
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Los procesos de la busqueda, seleccion y extraccion de datos fueron realizados por el equipo
técnico metodologico de la Direccion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria del Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI, a fin de responder la pregunta PICO

que motivd esta revision.

RESULTADOS Y DISCUSION

La seleccién de evidencia, con el objeto de contestar la pregunta PICO, incluyé el ECA AFFIRM
y un estudio post-hoc derivado de €l, que compara ¢l tratamiento con natalizumab vs placebo para
¢l subgrupo EMRRSRE. Ademas, fueron seleccionadas cuatro GPC (guia ANN, guia SPN, guia
MINSA y guia de Espafia) y tres ETS con recomendaciones para pacientes EMRRSRE, asi como
dos GPC (guia de Chile y guia ECTRIM/EAN) que incluyen poblaciones més amplias.
Adicionalmente, debido a que no existen ECA que comparen el cambio de terapia de IFN-{ a
natalizumab por falla terapéutica; o que analicen la efectividad y seguridad de natalizumab a largo

plazo, se seleccionaron dos estudios observacionales.

- Ensayes Clinicos Aleatorizados
No se identificaron ECA que comparen natalizumab con IFN-B-1b. En cuanto a los ECA
controlados por placebo, se consideré el ensayo AFFIRM. El ECA AFFIRM es un ensayo
doble ciego, controlado por placebo, de fase 3, que evalia pacientes EMRR. El ensayo
aleatorizd 627 sujetos para recibir natalizumab y 315 para recibir placebo. Tuvo dos
desenlaces primarios, el primer afio la ARR y el segundo afio la progresion sostenida de la
discapacidad. I.os desenlaces secundatios del segundo afio fueron: la tasa de recaidas, y el
promedio de lesiones hiperintensas en T2 y las lesiones realzadas con Gd. El estudio encontr6
a corto plazo (2 afios), diferencias significativas (p < 0.001) a favor de natalizumab en
comparaci6n con placebo, para: i) progresion sostenida de la discapacidad (reduccion 42 %,
HR = 0.58, 1C95 % 0.43-0.77), AAR (reduccion 68 %, 0.23 vs. 0.73), lesiones en T2
(reduccién 83 %, 1.9 vs. 11.0) y lesiones realzadas con Gd (reduccion 92 %, 0.1 vs. 1.2). Los
eventos adversos que presentaron diferencias significativas entre ambos grupos fueron:
fatiga (p = 0.048) y reacciones alérgicas (p =0.012). El EA mas comin fue el dolor de cabeza,
no registrandose diferencias entre los grupos comparados. Las recaidas, fueron el Unico EA
serio que presentd diferencias significativas enfre ambos grupos (6 %tz) ¥ 13 %pLa),
p < 0.001). E1 6 % de los pacicntes que recibieron natalizamab y el 4 % de los que recibieron
placebo descontinuaron ¢l tratamiento debido a EA. Ademas, el 6% de pacienfes se

convirticron en pessistentemente positivos para anticuerpos contra natalizumab.



El andlisis post hoc con datos de'AFFIRM, para determinar la eficacia de natalizumab en
pacientes EMRRSRE incluyé 148 pacientes en el grupo tratado con natalizumab y 61 enel
grupo placebo, registrando reducciones estadisticamente significativas a corto plazo (2 afios)

a favor de natalizumab en comparacién con placebo para: i) la ARR (reduccion relativa de

81 %, 0.282 vs. 1.455;p < 0.001), ii) la progresi6n sostenida de la discapacidad (HR = 0.36, ,

1C95 % 0.17-0.76; p = 0.008), iii) la carga lesional en T2 (reduccion relativa de 78 %, 4.2
v8. 19.1; p <0.001), iv) el mimero de lesiones realzadas con Gd (reduccién relativa de 84 %,
0.5 vs. 3.2; p < 0.001) y v} la mediana del cambio porcentual en el volumen de 1a lesién
hiperintensa T2 (-16.6 % vs. 10.8 %; p < 0.001). La principal limitacién de este estudio post
hoc es que los pacientes del subgrupo evaluado, en general no presentaron falla terapéutica,
por Io que se trata de evidencia indirecta. Ademds, al tratarse de un andlisis de subgrupo no
preespecificado en el protocolo del estudio, se increments el riesgo de conclusiones erréneas,
producto de miltiples comparaciones o sesgos de reporte de resultados. Observamos también
imprecisién en los resnltados debido al amplio 1C95 %, lo que podria deberse a un tamaiio
de muestra insuficiente. F inalmente, ¢stos datos deben considerarse como exploratorios dado

que ¢l estudio no fue disefiado para evaluar los efectos de natalizumab en el subgrupo
EMRRSRE,

Guias de Prictica Clinica

Cuatro GPC seleccionadas realizaron recomendaciones de tratamiento para EMRRSRE (se
utilizan definiciones afines). Al respecto, todas recomendaron su uso en este subgrupo. De
las 4 GPC, tres no especifican la linea de tratamiento, mientras que la guia de Espaiia
recomienda natalizumab en pacientes que no hayan recibido un DMT previo. Las
recomendaciones de uso de las guias de Espafia, SPN-Pern y MINSA-Pertt son fuertes, en
tanto es de nivel B en la guia ANN. Todas las recomendaciones de natalizemab en pacientes
con EMRRSRE se basaron en ¢l ECA AFFIRM. Cabe sefialar que ninguna GPC indica el
uso de INF-B para poblaciones con EMRRSRE. Por otro lado, cinco GPC evaluaron el uso
de natalizumab para una poblacién mas amplia {con EMRR), en un contexto de segunda
linea o respuesta subdptima a inmunomodulares (e.g. IFN-B). Al respecto, todas
recomendaron natalizumab en un contexto de segunda linea. Esta es una recomendacién
fuerte para la guia de Espatia, la guia ECTRIM/EAN y las dos guias de Peri1, y débil para la
guia de Chile.

Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

Se identificaron 3 ETS (NICE, SCM, CADHT) que evaluaron el uso de natalizumab en

pacientes con EMRRSRE. Asi, todas las ETS emitieron recomendaciones favorables para

natalizamab. Las recomendaciones de las ETS se basaron principalmente en los resultados
10



de AFFIRM, asi como en el andlisis post hoc de AFFIRM y evidencia indirecta; y si bien los
grupos revisores de la evidencia reconocen limitaciones o incertidumbres sobre ¢l beneficio
de natalizumab en los pacientes con tratamiento previo, asi como los riesgos asociados a la
terapia (e.g. LMP), también reconocen la necesidad de opciones terapéuticas para las

personas con EMRRSRE, grupo que acumula una discapacidad significativa, debido a los

limitados tratamientos con que cuenta,

Estudios observacionales
Para evaluar el cambio de medicacién de INF-B a natalizumab por falla terapéutica, se reviso
el estudio de Prosperini et al. (2012). Este estudio indica una reduccién estadisticamente

significativa en el riesgo de recaidas (p < 0.0001), progresién de la enfermedad (p = 0.0045)

y actividad TRM (p = 0.0003) en el grapo EMRR que cambi6 a natalizamab frente al grupo
que mantuvo una terapia inmoduladora (IFN-p-1a, TFN-B-1b 0 GA). Ademas, en el subgrupo
EMRRSRE, se observé una reduccion estadisticamente significativa en la actividad de la

enfermedad a favor del grupo que cambi6 a natalizumab (p < 0.0001).

En relacién a la efectividad de natalizumab a largo plazo (10 afios), el estndio observacional
de Butzkueven ef al. (2020) indica para pacientes EMRR una reduccion significativa de ARR
luego de 10 afios de tratamiento con natalizumab. En cuanto a la seguridad, los pacientes
EMRR que fueron medicados con natalizumab a cotto plazo (< 3 afios) tuvieron una tasa de
incidencia de LMP de 1.08 (IC95 % 0.67-1.73), mientras los que fueron medicados a largo
plazo (>3 afios) tuvicron una tasa de incidencia de LMP de 3.52 (IC95 % 2.54-4.88). Es
importante resaltar que la evidencia de estudios observacionales no permite establecer una
relacién causal debido a que la falta de aleatorizacion aumenta el riesgo de desbalances en
factores pronéstico entre los grupos de comparacién, lo que podria finalmente sesgar los

resultados del estudio.

- Evaluaciones Econémicas
No se encontraron estudios de costo efectividad nacionales que comparen directamente

natalizumab con IFN-B-1b o placebo.

CONCLUSIONES

T.a evidencia cientifica acerca de la eficacia y seguridad de natalizumab en el tratamiento de
pacientes con EMRRSRE, procede principalmente del ECA AFFIRM, que utilizé placebo como
comparador. AFFIRM no responde directamente a la pregunta PICO por haber sido disefiado para
una poblacién més amplia de pacientes (EMRR); donde el subgrupo EMRRSRE evaluado en los
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analisis post-hoc, no habria presentado tratamiento previo alguno (criterio treatment-naive),

razones para considerar esta evidencia como indirecta,

Los desenlaces primarios y secundarios evaluados a corto plazo, en relacion a la eficacia de
natalizumab en comparacién con placebo, muestran para los pacientes EMRR la teduccion del
riesgo de progresion sostenida de la discapacidad (cn 42 %) y ARR {en 68 %), asi como una
disminucién en el niimero de lesiones nuevas o agrandadas registradas en las IRM. En cuanto a
los desenlaces de seguridad observados en AFFIRM, en el caso de los EA serios, las recaidas se
constituyeron en el tinico evento que presento diferencias significativas {p < 0.001) entre ambos -
grupos. Las reacciones de hipersensibilidad (4 %) fueron la causa mas frecuente para descontinuar

el tratamiento con natalizumab,

El analisis post-hoc del subgrupo EMRRSRE mostré diferencias estadisticamente significativas
(p <0.001) a favor de natalizumab, para los desenlaces ARR, progresién sostenida de la
discapacidad, carga lesional en T2 y lesiones realzadas con Gd. Por constituir evidencia indirecta
¥ por proceder de un andlisis exploratorio no pre especificado en el protocolo del cnsayo, estos
resultados deben tratarse con cautela; sin embargo, esta evidencia brinda informacién que

promueve el uso de natalizumab como alternativa de DMT para ¢sta subpoblacidn.

A largo plazo, el estudio observacional desarrollado con datos del Programa TOP sugiere que la
efectividad con natalizumab se mantiene luego de tratar durante 10 afios a pacientes EMRR. En
cuanto al desenlace de seguridad, se reportd una tasa de incidencia de LMP de 1.08 para los
pacientes EMRR medicados con natalizumab por un corto plazo (< 3 afios), tasa que se incrementd
a 3.52, en los pacientes medicados a largo plazo (>3 afios). Las principales limitaciones de este
estudio comprenden su disefio observacional y ¢l uso de una poblacién objetivo m4s grande (i.e.

ERMM).

En cuanto a las GPC seleccionadas, las mismas recomiendan el uso de natalizumab como primera
opcion de tratamiento para casos de EMRRSRE, sea que estos pacientes hayan recibido
tratamiento previo o no (es decir que estén recibiendo algin DMT). Del mismo meodo, las
recomendaciones de todas las ETS seleccionadas establecen que debido a que los pacientes
EMRRSRE tienen un riesgo significativo de empeoramiento de su discapacidad, requeririan usar
un tratamiento temprano con una DMT de alta eficacia como natalizumab. Por otro lado, ninguna
de las guias recomienda o menciona el uso de INF -p en pacientes con EMRRSRE. Tanto la FDA,
la EMA y la DIGEMID, asi como la mayoria de ETS y GPC consultadas, refieren el uso de
natalizumab para pacientes con clevada actividad de la enfermedad a pesar del tratamiento con
un INF-B o con GA.
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Actualmente existe una necesidad insatisfecha de terapias efectivas para la poblacion objetivo de
la presente ETS-C, la cual acumula una discapacidad significativa sin un tratamiento efectivo, por
lo que a pesar de la evidencia limitada ¢ indirecta existente para el subgrupo EMRRSRE, se debe
tener en cuenta el potencial beneficio clinico de natalizumab. Ademsas, no se deben descuidar los

aspectos de seguridad durante el manejo de esta poblacidn.

PALABRAS CLAVE

Esclerosis Miuiltiple Recurrente-Remitente, Natalizumab, Evaluacion de Tecnologias de Salud,

r

Peni.

13



L. INTRODUCCION

El IETSI, en el marco de las funciones establecidas en la Resolucién Ministerial N°190- ~
2020/MINSA que resuelve la conformacién de la Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias -
Sanitarias (RENETSA), de 1a cual el IETST forma parte, expone la evaluacién de tecnologia
sanitaria versidn corta (ETS-C) de la eficacia y seguridad de nataliznmab en pacientes adultos
con Esclerosis Multiple Remitente Recurrente de evolucion répida. Esta evaluacion, se realizo a
solicitud de la “Comisién Consultiva Institucional del Seguro Social de Salud (ESSALUD)
encargada de evaluar el diagnéstico y/o tratamiento de Enfermedades Raras y Huérfanas (ERH)
de alto costo propuesto por la Institucién Prestadora de Servicios de Salud (IPRRESS) piiblica a
cargo del paciente con diagnéstico Esclerosis Muiltiple Remitente Recurrente (Nota N° 2629-
GRPA-ESSALUD-2021).

a. Cuadro clinico

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central {SNC)
caracterizada por inflamacién crénica, desmielinizacion, gliosis (placas o cicatrizacion) y pérdida
neuronal [1]. La EM es una de las enfermedades discapacitantes no traumaticas méas comunes que
afecta a adultos jévenes, y si bien no es una enfermedad letal, el impacto social que genera la
discapacidad causada por la EM es considerable [2] y afecta, de acuerdo a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), en promedio a 30 de cada 100 000 habitantes. En el Pert, un estudio
del 2009, desarrollado en cuatro establecimientos de salud en Lima, estimé una prevalencia de
7.69 pacientes por cada 100 000 habitantes [3], mientras otro estudio, realizado en 2016, estimo
una prevalencia de 9.12 casos por cada 100 000 habitantes 4].

El curso clinico de la EM es extremadamente variable, y va desde un cuadro leve hasta una
enfermedad discapacitante de evolucién rapida. El inicio de 1a EM puede ser abrupto o insidioso
con sintomas muy variados que dependen de la ubicacién y gravedad de las lesiones dentro del
SNC [1]. Los siniomas iniciales suelen ser alteraciones sensoriales, debilidad, pérdida visual,
marcha anormal, destreza disminuida, diplopia, ataxia, vértigo o alteraciones del esfinter [2]. Los
sintomas motores, son la segunda manifestacién inicial més comun de la EM, e incluyen:
debilidad de las extremidades, pérdida de destreza y alteracién de la marcha. La tercera
manifestacién mas comin de 1a EM es la neuritis Optica, que se caracteriza por la pérdida de la

visidn que afecta generalmente a un ojo [2].

La EM se diagnostica cuando existe evidencia de que dos 0 mas regiones diferentes de la sustancia
blanca central (diseminacién en el espacio) se han visto afectadas en diferentes momentos

(diseminacién en el tiempo) [5,6]. El diagnéstico s¢ realiza mediante un conjunto de criterios
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clinicos e imAgenes, conocidos como criterios de McDonald®. El instrumento de medicion de
deterioro neurolégico y discapacidad (progresion de la enfermedad) mas utilizado en la EM es la
Escala del Estado de Discapacidad Ampliada (EDSS, por sus siglas en inglés) [2]. Este
instrumento de escala ordinal’, cuantifica los componentes del examen neurologico como
puntajes de cscala funcional y también el grado de discapacidad ambulatoria, asi como las
limitaciones en el autocuidado [2]. La progresion de la enfermedad en ensayos clinicos se define
como un aumento, a las 12 o 24 semanas, de 1 punto en la EDSS, o un aumento de 0.5 puntos
desde una puntuacién de 6 [7]. Siendo 1 punto la diferencia clinicamente relevante, cuando la
puntuacién basal enla EDSS es de 0 a 5.5; 0 0.5 puntos cuando la puntuacion basal estd entre 5.5
y 8.5 [8].

1a EM puede clasificarse, segin el fenotipo central, en enfermedad remitente recurrente (EMRR),
caracterizada por la aparicién recurrente de lesiones inflamatorias en el cerebro y en la médula
espinal, que causan placas de desmiclinizacién, y finalmente, pérdida potencial axonal [8]. Esta
enfermedad evoluciona alternando brotes con periodos de inactividad, durante los cuales las
manifestaciones clinicas pueden retrogradar en forma parcial o completa. Se estima que entre el
85 % al 90 % de los pacientes con EM tienen un curso remitente recurrente [9]. Los pacientes con
EMRR agresiva o de evolucion rapida (EMRRSRE), comprenden un subgrupo cuya definicidn,
si bien no ha sido consensuada internacionalmente, en términos de la presente evaluacién
comprenden los pacientes que presentan dos o mas recaidas® incapacitantes por afio, 0 una ¢ mas
lesiones realzadas con gadolinio (Gd) en la imagen de resonancia magnética (IRM) craneal o bien
muestran incremento significativo de la carga lesional (i.c. lesiones hiperintensas nuevas o ¢n

crecimiento) en T2, en comparacion con una IRM anterior reciente [10].

A la fecha no se tiene disponible un tratamiento curativo para la EM, sin embargo, la estrategia
terapéutica se enfoca en reducir el riesgo de recaidas, y potencialmente, la progresion de la
enfermedad, Existen dos tipos de tratamiento para la EM, ¢l sintomatico y la terapia modificadora
de 1a enfermedad (DMT, por sus siglas en inglés). Las DMTs més cominmente utilizadas como
tratamiento de primera linea son: [FN-B-1a o 1b, el acetato de glatirsmero (GA), teriflunomida y
dimetilfumarato; mientras que las DTMs utilizadas principalmente en segunda linea comprenden

farmacos como: fingolimod, alemtuzumab, cladribine, ocrelizumab y natalizumab [11]. El

4 i se cumplen los criterios de McDonald 2017 y no hay una mejor explicacion para la presentacidn clinica, €l diagnéstico es EM. 8i
se sospecha EM por la manifestacién clinica pero no se cumplen los criterios de McDonald 2017, el diagnéstico es de posible EM. Si
se produce otro diagndstico durante la evaluacién que explique mejor la presentacién clinica, ¢l diagnostico no serd de EM.

S EDSS: presenta un puntaje de 0 a 10, incrementindose cada 0.5. Donde 0 es un examen neurologico normal y 10 es la muerte por
EM.

& Una recaida, se refiere a un episodio clinico monofisico con sintomas reportados por el paciente y hallazgos aobjetivos tipicos de EM
reflejando un evento desmiclinizante focal o multifocal en el SNC, que se desarrolla de forma aguda o subaguda con una duracién de
al menos 24 horas, con o sin recuperacién y en ausencia de fiebre o infeccibn.
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Petitorio Farmacolégico de EsSalud cuenta con IFN-B-1b como terapia de primera linca para el
manejo de la EMRR, y como alternativa, por fuera del Petitorio Farmacoldgico de EsSalud y
aprobado en el afio 2017 por el IETSI, mediante el Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N° 023-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, el uso de IFN- p-la para |
pacientes que presentaron eventos adversos con IFN- B~1b. Mientras, como tratamiento de
segunda linea, cuenta con fingolimod, para pacientes con falla al tratamiento con IFN- B-1b. Este
medicamento fue aprobado en ¢l afio 2021 por el IETSI, mediante el Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 007-DETS-IETSI-2021.

En la presente ETS-C se evaluara la eficacia y seguridad de natalizumab en el uso de pacientes
adultos con EMRRSRE, '

b. Tecnologia sanitaria

Un suceso central en la patogenia de la EM es 1a activacion de linfocitos T autorreactivos que,
tras proliferar y atravesar la barrera hematoencefilica, desencadenan una cascada de eventos
inflamatorios en el SNC que causan finalmente desmielinizacién y dafio axonal [12]. La
migracion de linfocitos a través de la barrera hematoencefilica, requierc la interaccién entre

moléculas de adhesién (selectinas ¢ integrinas) y sus receptores endoteliales [13].

Natalizumab, fabricado por la farmacéutica Biogen Idec Inc. (Biogen), es un anticuerpo
monoclonal con una estructura IgG4, inhibidor selectivo de las moléculas de adhesion, que se fija
especificamente a las integrinas a4pl y @4B7 de linfocitos T activados, impidiendo su adhesién
al endotelio; asi como la migracién y el reclutamiento celular hacia el parénquima, evitando la
subsiguiente inflamacién del SNC [14,15]. Se ha postulado, ademis, que natalizumab actiia
inhibiendo la interacci6n entre la integrina a4pl, con otras proteinas como la fibronectina y la

osteopontina [15, 16, 17], pudiendo ejercer efectos inmunomoduladores.

Desde el 20067, natalizumab se encuentra autorizado para su comercializacién por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) estadounidense y
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés). En el Pert, la Direccién
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), ha aprobado la comercializacion del
producto farmacéutico natalizumab 300 mg, con registro sanitario BEO0775, para el tratamiento

de pacientes con enfermedad muy activa a pesar de haber recibido un tratamiento completo y

7 Fue aprobado por la FDA en 2004 para el tratamiento de la EMRR por los resultados preliminares de dos ensayos
clinicos en fase I1I (AFFIRM y SENTINEL) que avalaron su eficacia en reducir la tasa de brotes {68%), el riesgo de
progresién de la discapacidad (42%) y la actividad en Ta resonancia, Tras comercializarse, €l tratamiento se suspendi6
en 2005 por la aparicién de tres casos de Leucoencefalia myltifocal progresiva (LMP). En 2006, natalizumab se aprobé
como firmaco de alta eficacia para pacientes con EMRR.
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adecuado con al menos un tratamiento medificador de la enfermedad, o bien para pacientes con
EMRR grave de ripida evolucién®. La ficha técnica del medicamento, ha presentado
actualizaciones del inserto en los apartados de: indicaciones, advertencias y precauciones,
contraindicaciones y reacciones adversas, segiin lo sefialado técnicamente en el OFICIO N°6148-

2012-DIGEMID-DAS-ERPF/MINSA y laR.D. N°062-2018-DIGEMID/DPF/MINSA.

Natalizumab se usa por via endovenosa en dosis de 300 mg/15 mi cada 28 dias (4 semanas). Esta
terapia, se ha asociado con un mayor riesgo para desarrollar lencoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), una infeccién oportunista grave del cerebro. Por lo que, los pacientes que
reciben terapia con natalizumab, deben ser monitoreados regularmente, tanto durante la perfusion,
hasta una hora después de finalizada. Se debe, ademas, reconsiderar la continuacién del -
tratamiento con natalizumab luego de 2 afios de tratamiento, asi como en pacienies gque no
muestren signos de beneficio terapéutico, después de los 6 meses. La continuacién del tratamiento

debe considerarse luego de evaluar sus posibles efectos beneficiosos y riesgos.

El principio activo de natalizumab no es parte de} Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
(PNUME) o de sus listas complementarias, ni estd incluido en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la Organizacién Mundial de la Salud (OMSY. En el afio 2019, el Comité de
Expertos de la OMS encargado dela elaboracién de la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales,
reconocié como necesidad de salud pablica la disponibilidad de tratamientos efectivos y
accesibles para la EM, pero no recomendo la inclusion de natalizumab en la lista de medicamentos
esenciales, sefialando que es necesario revisar ofras DMTs. Posteriormente, en la actualizacion de
la lista publicada en el 2021 tampoco figurd natalizumab, sefialando el Comité de Expertos, que
la Federacién Internacional de Esclerosis Multiple presentard una solicitud de revision que
permita establecer cudles son los beneficios de las DMTs, a fin de que sean evaluadas en la

actualizacién de la Lista Modelo del afio 2023 [18].

Segin informacién provista por Fammalisto del Persi, el precio unitario de un vial de
pataliznmab 300 mg/15 mL es de 12 206.4 soles, por lo tanto, la dosis inicial y cada dosis
postetior de tratamiento con natalizumab, sin considerar costos de personal, insumos, ni farmacos
para la medicacién, presenta un costo anual de 158 683.2 soles (siendo el costo estimado de

tratamiento por dos afios de: 317 366.4 soles).

8 EMRR grave de evolucién rdpida definida por 2 o més brotes discapacitantes en un afio, y con 1 0 mas lesiones
realzadas con gadolinio en la resonancia magnética craneal o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en
comparacién con una resonancia magnética anterior reciente.

9 htips://list.essentialmeds.org/
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IL

OBJETIVO

Evaluar la mejor evidencia disponible hasta la actualidad con respecto a la eficacia y seguridad

del uso de natalizumab, comparado con IFN-B-1b o la mejor terapia de soporte o placebo, en
pacientes con EMRRSRE,

III. METODOLOGIA

a,

Formulacién de la pregunta PICO

¢Cual es la eficacia y seguridad de natalizumab en pacientes adultos con EMRR de evolucién

rapida y falla terapéutica a IFN-B-1b, en comparacién con IFN-B-1b, mejor terapia de soporte o

placebo?
Tabla 1. Pregunta PICO
Pacicntes mayores de 18 afios con esclerosis miltipe remitente-recurrente
P (EMRR) de evolucion rapida® y falla terapéutica a interferén beta 1b.
I Natalizumab 1 vial x 300 mg para reconstituir ®.
Interferén beta 1b 0.25 mg ©)
¢ Mejor terapia de soporte o placebo
Tasa anualizada dc recaidas®
Progresion sostenida de la discapacidad®
0 Lesiones realzadas con gadolinio®
Lesiones hiperintensas en T2 ®
Eventos adversos ©

a)

)

O]

(@
&)

[\iJ

(e)

Evolucién rapida: se define como 2 0 mas recaidas incapacitantes en un aflo, y con 1 o més lesiones realzadas con
Gd en la IRM craneal en T1 0 un incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparacion con una IRM
anterior reciente.

Aplicacién: aplicar un vial cada 28 dfas en infusién TV. Infundir en 1 hora,

Se presenta falla de tratamiento en primera linea con IFN--1b, dosis de 0.25 mg (250 meg o 250pg). La aplicacién
de interferén: jeringa pre llenada. Via de administracién subcutinea.

Tasa anualizada de recaidas: desenlace de eficacia.

Progresion sostenida de la discapacidad neurolégica: desenlace de eficacia, medida como EDSS (Escala de
Incapacidad Ampliada de Kurtzke ¢ Enhanced Disability Status Score).

Lesiones realzadas con gadolinio o lesiones hiperintensas en T2: desenlaces de eficacia. Las lesiones de la esclerosis
miltiple aparecen como puntos brillantes en las imdgenes de resonancia magnética ponderadas en T2. Mayor
cantidad de lesiones hiperintensas en T2 identificadas por las TRM ponderadas en T2 pueden significar niveles mas
altos de discapacidad.

Eventos adversos: desenlace de seguridad. Niimero de muertes asociadas al tratamiento, efectos adversos serios
asociados al tratamiento, incidencia de LMP.
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b. Estrategia de biisqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso de natalizumab
en pacientes adultos con EMRRSRE, se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva en las
bases de datos: PubMed, The Cochrane Library, Web of Science y LILACS (Litcratur:f. .
Latinoamérica de Informacion en Ciencias de la Salud). Ademads, se realizé una busqueda en
Google, y una bisqueda manual en las paginas web de instituciones, sociedades, asociaciones 0
grupos dedicados a la investigacion, educacién o toma de decisiones en salud que elaboran
revisiones sistematicas, evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC), incluyendo The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC),
Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWiG, por sus siglas en aleman),
Haute Autorité de Santé (HAS), el Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS),
Comissio Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), la
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), el
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI), Centro Nacional de
Excelencia Tecnologico en Salud (CENETEC), Agency for Healthcare Reserarch and Quality
(AHRQ), Scottish Intercolicgiate Guidelines Network (SIGN), Guidelines International Network
(GIN), National Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand Guidelines
Group (NZGG), Sociedad Americana de Neurologia (AAN), Consorcio de Centros de Esclerosis
Multiple (CMSC), Sociedad Nacional de Esclerosis Multiple (NMSS) y Federacion Internacional
de Esclerosis Milltiple (MSIF). Finalmente, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que no
hayan sido publicados en articulos cientificos a la fecha de busqueda, en la pagina web
(www.clinicaltrials.gov) y en la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién
Mundial de 1a Salud (http://apps.who.int/trialsearch/) que contengan informacion acerca de la

tecnologia evaluada.

Para responder a la pregunta PICO planteada en el presente documento, se utilizaron términos
relacionados a la patologia y la intervencion de interés. Se emplearon términos controlados y
términos generales con operadores booleanos segin las bases de datos elegidas para la bisqueda.
La bisqueda bibliografica se limité a GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) y estudios
observacionales tipo cohorte, que abordan la pregunta PICO del presente dictamen mediante la
inclusién de filiros previamente disefiados. El periodo de busqueda se realizo hasta el 3 abril de
2023, sin restriccién por idioma. Las estrategias de biisqueda con los términos utilizados, filtros

y resultados obtenidos se presentan a detalle en el Anexo A.
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¢. Seleccion de evidencia y extraccién de datos

Los registros bibliograficos obtenidos luego de las bisquedas en cada una de las bases de datos,
fueron importados a un programa de gestion de referencias bibliograficas donde se fusionaron y
eliminaron duplicados siguiendo los Pasos propucstos por Bramer et al. [19]. Seguidamente, se
generé un archivo con extension “RIS” el cual fue importado al aplicativo web Rayyan
(http://rayyan.qeri.org/) para hacer la revisién y seleccion de los registros. La seleccién de
evidencia se realizé en dos fases (Anexo B). En la primera, se revisaron los titulos ¥ restiimenes
de las publicaciones por dos evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores
Tevisé los documentos a texto completo incluidos en la primera fase y realizd la seleccion final
de los estudios (Anexos B y C),

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de una tecnologia sanitaria, Ia seleccidn

de estudios priorizé ECA, GPC, ETS ¥ las RS con o sin metaan4lisis (MA), verificando las listas
de referencias de los estudios incluidos con la finalidad de incorporar cualquier referencia
adicional relevante. Para el caso de las GPC, se priorizaron las guias mis actualizadas que
incluyeron una biisqueda sistematica y una gradacién de la evidencia segiin los estindares
propuestos por el Instituto de Medicina (IOM, por sus siglas en inglés). Sobre los reportes de
ensayos clinicos disponibles en ¢l portal ClinicalTrials.gov, estos fueron incluidos siempre que
aportaran datos sobre estudios no encontrados en la busqueda previamente descrita, o para
complementar datos no incluidos sobre eficacia y scguridad. Los datos de cada documento

seleccionado fueron extraidos por un solo evaluador y luego revisados por el equipo.

d. Evaluacién de calidad

El riesgo de sesgo de los ECA incluidos fue evaluado utilizando la herramienta de la Colaboracién

Cochrane [20]. Esta herramienta incluye la evaluacién de los siguientes dominios: generacion de

secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de participantes y personal,
cegamiento de la evaluacién de resultados, datos incompletos de resultados, reporte selectivo de

desenlaces y otras fuentes de sesgo (Anexo D).

La calidad de las GPC incluidas fue analizada por un evaluador utilizando el instrumento AGREE
I [21], el que estéd compuesto por 23 ftems clasificados en seis dominios: alcance y objetivo,
participacion de los implicados, rigor en la elaboracion, claridad de la presentacion, aplicabilidad

¢ independencia editorial (Anexo D).
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IV. RESULTADOS
a. Seleccién de estudios

La seleccién de evidencia, con el objeto de contestar la pregunta PICO, incluy6 el ECA AFFIRM
y un estudio post-hoc derivado de €l, que compara el tratamiento con natalizumab e INF-B para
el subgrupo EMRRSRE. Ademis, fueron seleccionadas 4 GPC (guia ANN', guia SPN"', guia
MINSA'? y guia de Espaiia'®) y 3 ETS con recomendaciones para pacientes EMRRSRE, asi como
2 GPC (guia de Chile' y guia ECTRIM/EAN") que incluyen poblaciones més amplias.
Adicionalmente, debido a que no existen ECA que comparen el cambio de terapia de IFN-P a
natalizumab por falla terapéutica; o que analicen la efectividad y seguridad de natalizumab a largo
plazo, se seleccionaron 2 estudios observacionales. El flujograma de seleccion de estudios se

presenta en el Anexo B.

Ensayes clinicos aleatorizados

Tras la biisqueda de la evidencia, no se identificaron ECA que comparen natalizamab con IFN-
B-1b. En cuanto a los ECA controlados por placebo, se consideré para ¢l presente andlisis, solo
los resultados provenientes del ensayo AFFIRM, debido a que ¢l ensayo SENTINEL no evaluo
al grupo de natalizumab en monoterapia. EL ECA AFFIRM es un ensayo doble ciego, controlado
por placebo, de fase 3, que evaliia pacientes EMRR de acuerdo a criterios de Mc Donald, adultos
(18 — 50 afios), que hubieses presentado 1 0 mas recaidas el afio previo, con una EDSS basal de 0
a 5 y con lesiones cerebrales consistentes con EM; los sujetos no deben haber recibido
tratamientos de irradiacién linfoide total, cladribina, células T o cualquier otro anticuerpo
monoclonal, o que hayan recibido = 6 meses de INF-B, o en los filtimos 50 dias, glucocorticoides
orales [22, 23]. El ensayo aleatoriz6 627 sujetos para recibir 300 mg de natalizumab y 315 sujetos
para recibir placebo; y tuvo dos desenlaces primarios, el primer aflo la ARR'® y el segundo afio la

progresion sostenida de la discapacidad medida conel EDSS!; siendo los desenlaces secundarios

10 Rae-Grant A, et al. Practice guideline recommendations summary: Discase modifying therapics for adults with
multiple sclerosis: Report of the Guidelin Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of the
American Academy of Neurology. Neurology 2018; 90 (17): 777-88.

Il Vigearra D. et al. Guia de Prictica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Esclerosis Miltiple en Adultos. Rev
Neuropsiquiatria. 2019; 82(4):242-257.

12 Perty. Ministerio de Salud, Guia Técnica: Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la Esclerosis
Miiltiple en el segundo y tercer nivel de atencién. Resolucién Ministerial N°1004-2020/MINSA (2020 Dic 4).

13 Egpafia. Grupo de frabajo de la guia de practica clinica sobre 1a atencién a las personas con esclerosis miltiple
[versi6n completa]. Barcelona: Agéncia d'Informacid, Avaluacié i Qualitat en Salut. Generalitat de Catalunya, 2012.
I+ Chile. Ministerio de Salud. Guia Clinica. Esclerosis Miiltiple Remitente Recurrente Santiago: Minsal, 2014

15 Montalban X, et al. ECTRIM/EAN Guideline on the pharmacological treatment of people with multiple sclerosis.
Mult Scler ] 2018; 24(2): 96-120.

16 Annualized Relapse Rate (AAR por sus siglas en inglés) o Tasa anualizada de recaida: Calculada como el niimero
total de recaidas, dividida por el nfimero total de dias de exposicién, multiplicada por 365.

17 Definido como un aumento de 1,0 ¢ mas en la EDSS desde una puntuacién inicial de 1,0 0 mis o un aumento de 1,5
o0 mas desde una puntuacién inicial de 0 que se mantuvo durante 12 semanas. Enhanced Disability Status Score (EDSS
por sus siglas en inglés), que mide el empeoramiento de la discapacidad.
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del segundo afio: 1a tasa de recaidas, y el promedio de lesiones hiperintensas en T2 y las lesiones
realzadas con Gd. El estudio encontré a corto plazo (2 afios), diferencias significativas (p < 0.001)
a favor de natalizumab en comparacién con placebo, para los desenlaces: progresion sostenida de
la discapacidad (reduccién 42 %, HRenss = 0.58, [C95 % 0.43-0.77), AAR (reduccién 68 %,0.23
vs. 0.73), promedio de lesiones en T2 (reduccion 83 %, 1.9 vs. 1 1.0} y lesiones realzadas con Gd
(reduccién 92 %, 0.1 vs. 1.2). En cuanto a seguridad, los eventos adversos que presentaron
diferencias significativas entre ambos grupos fueron: fatiga (27 Yovtz) Vs, 21%ipra; p = 0.048) v
reacciones alérgicas (9 Yomerz) vS. 4 Y% prag; p = 0.012),

En términos de seguridad, se observé en el ensayo AFFIRM que, el EA mas comtn fue el dolor
de cabeza, no registrandose diferencias entre los grupos comparados. En relacion a los EA serios,
¢stos se presentaron en el 19 % de los pactentes que recibieron natalizumab y en el 24 % de los
pacientes que recibieron placebo (p = 0.06). Las recaidas, fueron el tnico EA serio que presentd
diferencias significativas entre ambos grupos (6 Yoz v 13 %ppray, p < 0.001). Otros EA serios
como coleliatiasis, necesidad de terapia de rehabilitacion, depresién, desmayo, convulsién y dolor
de cabeza, se presentaron por igual en ambos grupos. Mientras que solo se manifestaron en el
grupo de natalizumab los siguientes EA serios: infecciones urinarias, reacciones anafilacticas,
reacciones de hipersensibilidad, cancer de $eno, reaccion anafilactoide, gastritis, displasia cervical
¥ quemadura térmica. En el grupo de natalizumab las infecciones serias comprendieron 4 casos
de neumonia y 5 casos de infeccién urinaria; por otra parte, se presentd 1 caso de cancer en ¢l
grupo placebo y 5 casos en el grupo natalizumab (i.e. 3 cancer de seno, 1 melanoma y 1 céncer
cervical). Asimismo, se produjeron 2 mucrtes en el grupo de natalizumab, un caso debido a un
melanoma maligno y otro debido a intoxicacién por alcohol. El 6% de los pacientes que
recibieron natalizomab vy el 4 % de los que recibieron placebo descontinuaron el tratamiento
debido a EA, en este sentido. Por protocolo, todos los pacientes con reacciones de
hipersensibilidad debieron descontinuar el estudio, estos conformaron un 4 % de los pacientes
tratados con natalizumab [24]. Ademas, ¢l 6 % de pacientes se convirtieron en persistentemente
positivos para anticuerpos contra natalizumab, estos pacientes presentaron una incidencia mayor
de EA que el grupo placebo y tuvieron una menor probabilidad respecto al grupo placebo de estar
libres a recaidas, al desarrollo de lesiones hiperintensas en T2 o a lesiones realzadas con Gd, lo
cual podria estar reflejando una disminucién de la efectividad de natalizamab en estos casos [23].
Adicionalmente, en términos del desenlace de seguridad, si bien no existe yn ECA que permita
evaluar directamente los desenlaces generados por ¢l cambio de INF-f a natalizumab, el ensayo
SENTINEL que combina ambas medicaciones (INF-B y natalizumab) alerta sobre la presencia de
dos casos de LMP [23].

22



Por su parte, en relacion a la poblacién de interés, el andlisis post hoc con datos de AFFIRM,
conducido por Hutchinson et al. (2009) para determinar la eficacia de natalizumab en pacientes

EMRRSRE [25] incluyé 148 pacientes en el grupo tratado con natalizumab y 61 en el grupo

placebo, registrando reducciones estadisticamente significativas a corto plazo (2 afios) a favor de
natalizumab en comparacién con placebo para: i) la ARR (reduccion relativa de 81 %, 0.282 vs.
1.455; p < 0.001), ii) el riesgo de progresién sostenida de la discapacidad o incremento en EDSS
(HR = 0.36, IC95 % 0.17-0.76; p = 0.008), iii} la carga lesional en T2 (reduccion relativa de
78 %, 4.2 vs. 19.1; p < 0.001), iv) el namero de lesiones realzadas con Gd (reduccion relativa de
84 %, 0.5 vs. 3.2; p<0.001) y la mediana del cambio porcentual en el volumen de la lesion
hiperintensa T2 (- 16.6 % vs. 10.8 %; p <0.001). Este analisis post-hoc no presenta desenlaces de
seguridad o de calidad de vida.

Guias de prictica clinica

Como fuera indicado previamente, la definicién para pacientes EMRR segiin el nivel de actividad
o de agresividad de la enfermedad, no ha sido consensuada internacionalmente, pudiendo por ello
encontrarse en las GPC términos heterogéneos que describan a poblaciones con algunas
caracteristicas similares a las consideradas para la poblacién de la PICO. Las denominaciones y

definiciones encontradas en las GPC y que han sido consideradas en la evidencia se resumen en

el Cuadro 1.
Cuadro 1
Guia Paoblacién Definicion

AAN (USA) EM altamente activa | Las definiciones varian y pueden incluir medidas
de actividad recurrente y marcadores de resonancia
magnética de actividad de la enfermedad, como el
niimero de lesiones realzadas con Gd.

MINSA (Pert) | EMRR agresiva Definida como EM con ripido deterioro de la
funcién neurolégica con evidencia radiolégica de
actividad inflamatoria

SPN (Pert1) EMRR de¢ inicio | Definida como EM con rapido deterioro de la

agresivo funcién neurolégica y evidencia radiologica de
actividad inflamatoria, la terapia modificadora de
la enfermedad con drogas de alta eficacia, desde el
inicio, esta justificada.

Departamento  de | EMRR agresiva Definida como 2 o més brotes en el ltimo afio y 1

salud  de  la o mds lesiones que realzan con Gd.

Generalitat

(Cataluiia,

Espafia)

Nota: EMRRSRE (PICO): pacientes que presentan: 2 o més recaidas incapacitantes por afio, o 1 o més
lesiones realzadas con Gd en la IRM craneal o bien muestran incremento significativo de la carga Iesional
en T2, en comparaci6n con una IRM anterior reciente
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AAN

La Academia Americana de Neurologia {AAN) de los EE. UU. publico en el afio 2018 una GPC
con recomendaciones para pacientes con EM [26]. La guia ANN conté con un panel de 12 "
miembros, incluyendo expertos clinicos, expertos metodoldgicos, representantes de pacientes y
representantes del Consortium of Multiple Sclerosis Centers; quienes mediante un método Delphi
modificado, formularon recomendaciones clasificadas dentro de cuatro niveles de obligacion (i.e.
A, B, C, U)!8, Los autores de esta guia declararon no tener conflicto de interés que influencien
sobre sus recomendaciones. Ademis, la guia incluy6 una revisién Ppor pares y por especialistas en
el tema; y cumplié con los criterios de rigor metodolégico considerados en cl dominio 3 del
instrumento de evahtacién AGREE IL Al respecto, esta GPC recomienda (recomendacién 14), a

partir de estudios pivotales de fase IIL que los médicos deben prescribir alemtuzumab, fingolimod

g o natalizemab a personas con EM altamente activa (recomendacién de nivel B; basada en

evidencia de moderada confianza). De acuerdo a la guia, el tratamiento con estas terapias resulto
ser favorable para el subgrupo de personas con EM de alta actividad. Para el caso de natalizumab,
se cita un anélisis de subgrupo del ECA AFFIRM. No se menciona el uso de IFN-B-1b en esta
poblacién. Se describe que estas terapias mostraron una reduccion en las recaidas y una reduccidn
en las lesiones dc‘;ectadas por 'IRM; observando ademas resultados mas favorables para los
pacientes que el IFN-B, esta tltima observacién en el caso de natalizumab, se basa en los
resultados del estudio SENTINEL [27]. Asimismo, se indica en Ia GPC que, no hay suficicnte
informacién para determinar el riesgo de discontinuidad relacionada con eventos adversos,
infecciones graves, neoplasia o muertc con natalizumab en comparacién con placebo para

pacientes con EMRR,

ECTRIM/EAN

La European Committee for Treatment and Rescarch in Multiple Sclerosis / European Academy
of Neurology (ECTRIM/EAN) publicé en el afio 2018 una GPC basada en evidencia para el
tratamiento farmacoldgico de personas con EM [28]. La guia ECTRIM/EAN se desarrolls
siguiendo la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) y 1a guia metodolégica de la European Academy of Neurology (EAN) 2015. Los
autores declararon algunos conflictos de interés con respecto a la investigacion, autoria y/o
publicacion, asi también declararon que los fondos para la elaboracién de la guia fueron
integramente de ECTRIM. La GPC usé diferentes herramientas dependiendo del tipo de estudio

para evaluar el riesgo y brindé niveles de calidad de la evidencia en 4 categorias de acuerdo al

' Nivel A: incluye evidencias calificadas como de alta confianza. Nivel B: incluye evidencias calificadas
de moderadas confianza, Nivel C: incluye evidencias calificadas de baja confianza y Nivel U: incluye
evidencias calificadas de muy baja confianza,
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riesgo de sesgo {alta, moderada, baja, muy baja) y asigné niveles de fuerza (fuerte o débil). La
GPC cumple con los criterios de rigor metodolégico considerados en el dominio 3 del instrumento
de evaluacién AGREE IL. El consenso de las recomendaciones se formuld siguiendo un proceso
de dos etapas, usando la técnica de grupo nominal modificada. No se mencicna en la publicacion
si la guia pasé por un proceso de revisién por pares externo. Esta guia no hace recomendaciones
basadas en el nivel de agresividad o actividad de la enfermedad. Dentro de la recomendacion 4,
1a GPC como una declaracién de consenso, establece para pacientes con EMRR activo (una
poblacién mas grande), elegir entre una amplia variedad de firmacos, que incluye desde los
medicamentos de eficacia mas modesta hasta los de mayor eficacia (i.c. IFN-B-1b, IFN-B-la-sc,
imperginterferén beta-la, GA, teriflunomida, dimetilfumarato, cladribina, fingolimod,
daclizumab, natalizumab, ocrelizumab y alemtuzumab). La eleccién del farmaco dependerd de
los siguientes factores: i) caracteristicas de los pacientes y comorbilidades; ii) gravedad/actividad
de la enfermedad; iii) perfil de seguridad de los medicamentos y iv) accesibilidad del
medicamento. Al ser esta recomendacién una declaracion de consenso no s¢ declaran las
evidencias que la sostienen. De otro modo, la GPC también recomienda fuertemente, ofrecer un
farmaco més eficaz a los pacientes con EMRR activo tratados con interferon o GA que muestran
evidencia de la actividad de la enfermedad (recomendaci6n 14), si bien los autores no especifican
cuil droga es la mas eficaz, reportan que el total de estudios analizados en la guia
consistentemente muestran beneficios tras ¢l cambio a natalizumab, fingolimod o alemtuzumab
en comparacién con IFN-B o GA. La recomendacion 14 se basa, en ¢l caso de natalizumab, en los
resultados de estudios de cohorte en los cuales los pacientes tratados con interferén que cambiaron
a este fArmaco presentaron un tiempo mas prolongado para la recaida y para el empeoramiento de
la discapacidad [29, 30].

MINSA

El Ministerio de Salud (MINSA) del Pert1, mediante Resolucion Ministerial 1004-2020/MINSA,
aprobd en el afio 2020, la Guia Técnica: Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y
Tratamiento de la Esclerosis Miiltiple en el segundo y tercer nivel de atencion [31]. La guia del
MINSA-Perfi recomienda (R43) para pacientes con EMRR clinicamente activa'® y respuesta
sub6ptima a IFN-B o EM agresiva, el uso de natalizumab 300 mg via endovenosa (EV) cada 4
semanas, en ese mismo contexto la R33 de la guia indica el uso de fingolimod. De otra forma, la
guia en su R39, recomienda en pacientes sin criterios de agresividad el uso de IFN-B. Con respecto
a la recomendacién de natalizumab, la GPC indica un grado de recomendacién fuertc y un nivel

de evidencia alta basada en los estudios de Rudick 2006 [27] y Polman 2006 [16] concernientes

19 Enfermedad clinicamente activa o enfermedad activa: recaidas, disfuncion neurolégica seguidas por recuperacién
parcial o total. IRM: lesiones hiperintensas captadoras de Gd en T1 o lesiones hiperintensas nuevas o en crecimiento
en T2.
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a los ECA SENTINEL y AFFIRM respectivamente. Al respecto, si bien la GPC indica en un pie
de pagina, haber seguido el método GRADE para la jerarquizacién de la evidencia; no se
especifica en el documento c6mo se desarrollé el proceso sistemdtico de busqueda v de cleccién
y evaluacion de la calidad de la evidencia. Del mismo modo, no se establece cual fue la
metodologia para alcanzar los consensos y formular las recomendaciones; e igualmente, tampoco,
se indica si se desarrollé una revisién por pares externos antes de publicar la GPC; o si el grupo
que desarrolld la guia incluyé todos los profesionales relevantes, v si los mismos no presentan

ningin conflicto de interés.

SPN

Adicionatmente, en el 2017, la Sociedad Peruana de Neurologia (SPN), por encargo del MINSA? -
clabord la “Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de EM”, la cual fue
resumida en el documento publicado en el afio 2019 por Vizcarra y colaboradores [32]. De
acuerdo al analisis realizado por Vizcarra y colabores, la guia de la SPN-Perti cumplid con los
criterios de rigor metodoldgico, utilizé gradacion para medir la calidad de le evidencia y fuerza
de las recomendaciones segin GRADE ¢ incluy6 una revisién externa por expertos. Algunos de
los autores de la GPC, declararon tener conflictos de interés con la compafiia farmacéutica que
produce natalizumab. No hubo financiamiento privado o estatal para la elaboracién de la guia. '
Segiin algoritmo de EMRR, la guia recomienda el uso de fingolimod o anticuerpos monoclonales
(natalizumab, alemtuzumab) como DMT en pacientes con EMRR con enfermedad agresiva o con
respuesta subdptima a teriflunomida o inmunomoduladores inyectables (interferén beta, acetato
de glatiramero), csta recomendacion se basa en los articulos de Kappos 2010 [33], Calabresi 2014
[34], Polman 2006 [16], Cohen 2012 [3 5]y Coles 2012 [36]. En casos de EMRR con enfermedad
agresiva no se menciona el uso de IFN-B. La guia no menciona especificamente qué DMT usar
para el escalamiento por lo que la decision debe ser individualizada de acuerdo a las caracteristicas
del paciente, la seguridad del firmaco, vias y frecuencia de administracion. Por ello, la guia
recomienda que, en pacientes con EM con respuesta suboptima a una DMT, se debe realizar un
escalamiento terapéutico? y no realizar un cambio lateral?? (recomendacién fuerte). No se
especifica a qué medicamento escalar, solo se menciona que la decision debe ser evaluada

individualmente segin el perfil de seguridad del firmaco y factores propios del paciente.

2 Por oficio N° 2093 emitido el 2015 el Ministerio de Salud del Perd, le encargé a la SPN la elaboracién de la Guia de
Prictica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de EM.

?! Escalamiento: pasar de drogas de primera linea a una DMT de segunda linea, generalmente consideradas aqui a
natalizumab, alemtuzumab y fingolimod.

2 Cambio lateral: cambio de drogas entre una misma linea de tratamiento, a una droga de similar en eficacia y
seguridad.

26



MINSAL

El Ministerio de Salud (MINSAL) de Chile publico en cl 2014 1la GPC AUGE: Tratamiento
Modificador de la Esclerosis Multiple Recurrente Remitente [37], con ¢l principal objetivo de
servir como una referencia para la atencion de las personas que presentan un sindrome clinico
aislado que pucde ser sospechoso de EM, pacientes con diagnéstico EMRR, secundariamente
progresiva o primariamente progresiva, excluyendo a nifios y embarazadas. Esta guia no hace
recomendaciones basadas en el nivel de agresividad o actividad de la enfermedad. La guia de
Chile sugiere para pacientes con EMRR refractaria a tratamiento de primera linea utilizar
natalizumab como firmaco de segunda linea (recomendacion débil a favor), esta recomendacion
se basé en los ECA AFFIRM y SENTINEL. La evaluacién de la calidad de la evidencia se realiz6
utilizando el sistema GRADE y el Manual Metodologico para el Desarrollo de Guias Clinicas

elaborado por el Ministerio de Satud de Chile [38].

Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya

El Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya publicé en el afio 2012. la Guia de
practica clinica sobre la atencién a las personas con esclerosis multiple [39]. La guia de Espafia
evalud v sintetizé la evidencia cientifica siguiendo para ello las directrices del sistema GRADE.
A su vez, contd con la revisidn externa de expertos tanto del ambito local, como nacional e
internacional. La GPC recomienda fuertemente para pacientes con EMRR activa que no
responden a IFN-P ni a GA, y para pacientes con formas de EMRR agresivas que no han recibido
ningin tratamiento modificador del curso de la enfermedad previamente, tratar con natalizumab
(entre otros DMT, como fingolimod) para disminuir la frecuencia de brotes y enlentecer el
aumento de la discapacidad, siempre que s¢ cumplan con las indicaciones vigentes establecidas
por las autoridades sanitarias, esta evidencia se basa en los estudios considerados de alta calidad
AFFIRM y SENTINEL; asi como en ¢l ensayo STRATA (2011), el cual evalué la seguridad y
eficacia de introducir natalizumab en pacientes que habian recibido previamente
inmunosupresores; este estudio no mosiré ninguna alarma inmediata sobre la seguridad y
tolerancia de introducir natalizumab en pacientes que habian recibido previamente IFN, AG o
terapia cromica con esteroides, sin embargo, s¢ registraron 4 casos de LMP durante el tratamiento
a largo plazo (i.e. después de 33, 34, 44 y 46 dosis acumuladas de natalizumab). En relacion a
IFN-B, la guia lo recomienda para pacientes con EMRR y actividad clinica en forma de brotes
para disminuir la frecuencia de brotes y enlentecer el aumento de la discapacidad. La GPC se
declara independicnte de la entidad que la ha financiado (Fundacié d’Esclerosi Multiple/Centre
d’Esclerosi Multiple de Catalunya, en siglas FEM/Cemcat) a partir de una ayuda recibida de la

empresa farmacéutica Novartis.
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Evaluaciones de tecnologia sanitaria

En el Reino Unido, NICE publicé en el afio 2007 una ETS sobre el uso de natalizamab en
pacientes con EMRR, la misma que fuera actualizada en ¢l 2014, clarificando que se recomienda 3
natalizumab como una opcién para el tratamiento de EMRRSRE [40]. El fabricante del producto |
present6 como evidencia datos del estudio AFFIRM. Este ensayo incluyé a personas con EMRR,
entre las cuales se extrajo un subgrupo de pacicntes EMRRSRE, que proporcionaron datos
clinicos tras un estudio post hoc. La autorizacién de comercializacién para el grupo de terapia
subdptima se basé en los datos del estudio SENTINEL, sin embargo, la terapia combinada no ests
incluida en la autorizacién de comercializacion de natalizumab, debido a preocupaciones sobre el
ricsgo de LMP. En cambio, el fabricante asumi6 que la poblacion con intencién de tratar (ITT)
de AFFIRM es un indicador adecuado para el grupo de terapia subdptima. El estudio AFFIRM
demostré que natalizumab reduce de forma estadisticamente significativa la probabilidad de
progresion sostenida de la discapacidad en comparacién con el placebo en las poblaciones ITT y
EMRRSRE. Luego, dada la ausencia de datos de estudios que comparan natalizumab
directamente con IFN-B y GA, el fabricante de] producto llevé a cabo una comparacion indirecta
entre los datos de AFFIRM y revisiones sistemdticas que incluyeron pacientes con EMRR,
observando que las tasas de recajda se redujeron estadisticamente en el Brupc con natalizumab en
comparacién con IFN-B. El grupo revisor de la evidencia (ERG, por sus siglas en ingiés)
reconocio la incertidumbre asociada con los analisis indirectos y que los datos no procedian de
personas con ERMM muy activa, declarando que esto podria alterar las conclusiones del analisis,
aunque desconocia la magnitud y la direccién de dicho efecto. Adicionalmente, el ERG escuché
las opiniones de los expertos clinicos y de pacientes sobre ¢l efecto de natalizamab sobre la
progresion de la discapacidad en personas; acordando finalmente que natalizumab es clinicamente
eficaz en el grupo EMRRSRE en comparacién con el placebo, el IFN-B v el GA, si bien
recomienda la necesidad de mayores investigaciones sobre su eficacia especialmente en los
grupos de EMRR con tratamiento subéptimo. En relaci6n al costo efectividad, NICE plantea que
para pacientes EMRRSRE, el uso de esta tecnologia debe ser recomendado dentro del National
Health Service (NHS).

En Escocia el Scottish Medicines Consortium (SMC) en su publicacién de 2014, indica que sigue
vigente la sugerencia -realizada en 2007- de aceptar natalizumab (Tysabri®) para uso restringido
como una sola terapia modificadora de la enfermedad en pacicntes con EMRR grave de evohicién
ripida [41]. Esta recomendacién se basa en los resultados del estudio post-hoc desarrollado con
un subgrupo de pacientes EMRRSRE, provenientes del ensayo pivotal, en los cuales sc observo
a lo largo de 2 afios, una reduccion significativa en los desenlaces AAR y en EDSS en

comparacion con placebo [42]. Ademés, en 1a ETS se reficre que no hay estudios comparativos
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controlados de natalizumab con terapias existentes como el interferén beta o el acetato de
glatiramer, y que, dado que la variabilidad interindividual e intraindividual es grande,
particularmente en pacientes con EMRR, se debe hacer un enfoque cauteloso con respecto a las .
comparaciones indirectas. Por otro lado, el SMC no recomienda usar natalizamab en pacientes '
EMRR adultos (>18 afios) con alia actividad de la enfermedad que previamente hayan sido
tratados con IFN-p [43].

Finalmente, la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Healih (CADTH) en sus
recomendaciones del afio 2009 [44], refiere el uso de natalizumab como monoterapia para
pacientes con un diagnostico de EM gue cumplan con todos los siguientes criterios: i) no
responder a cursos de tratamiento completos y adecuados con al menos dos terapias modificadoras
de la enfermedad o tener contraindicaciones o ser intolerante a estas terapias; ii) aumento
significativo en la carga de lesién T2 en comparacion con una resonancia magnética anterior o al
menos una lesion realzada con gadolinio y iii) dos o mas recaidas incapacitantes en el afio anterior.
Al respecto, el Comité Asesor de Expertos en Medicamentos recomienda natalizumab en el
subgrupo EMRRSRE?, ello con base en los resultados de un analisis desarrollado con datos de
AFFIRM, para este subgrupo; y si bien el Comité reconoce que esta no ¢s una evidencia adecuada
del beneficio en pacientes con tratamiento previo, y reconoce los riesgos asociados con el uso de
natalizumab (e.g. LMP); también contempla la necesidad de opciones terapéuticas en personas
con EMRR gré.ve que han fracasado en el tratamiento con otros farmacos y estén acomulando una
discapacidad significativa. Luego, en el 2011, el Comité de Evaluacién de Drogas (CED)
recomendé, debido a los limitados tratamientos con los que se contaba para los pacientes
EMRRSRE, financiar natalizumab a través de un Programa de Acceso Excepcional (EAP por sus
siglas en inglés) que facilita el acceso de los pacientes a medicamentos que no estan financiados
o en casos donde no hay ninguna otra alternativa disponible [45]. A suvez, en el 2020 el Canadian
MS Working Group consideré por consenso como DMT de “mayor eficacia” a fingolimod,
cladribina, nataliznmab, ocrelizumab y alemtuzumab, y exponen que, ¢stos farmacos deben
considerarse como opcién de tratamiento inicial en pacientes EMRRSRE; aunque la estralegia
maés frecuente en la practica clinica es iniciar el tratamiento con drogas “de base” y escalar a

drogas de mayor cficacia [46].

Estudios observacionales

Para evaluar ¢l cambio de medicacién de INF-B a natalizumab por falla terapéutica, se revisé el

estudio observacional prospectivo de Prosperini et al. (2012) [30), el cual incluyé a 171 pacientes

B Subgrupo de pacientes con EMRR que tuvieron dos o més recaidas incapacitantes en un afio, un aumento significativo
en la carga de lesiones T2 en comparacién con una resonancia magnética anterior o al menos una lesion realzada con
gadolinio en la resonancia magnética craneal.
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EMRR que cambiaron entre drogas inmunomoduladoras y 114 pacientes que escalaron a
natalizuamab. Este estudio indicé en sus resultados luego de 2 afios, una reduccion
estadisticamente significativa en el riesgo de recaidas (RR: 0.46, [C95 % 03 1-0.68; p < 0.0001),
progresion de la enfermedad®, (RR: 0.55, IC95 % 0.36-0.85 3 p=10.0045) y actividad IRM? (RR:
0.56, IC95 % 0.41-0.76; p = 0.0003) en el grupo que cambié a natalizumab, frente al grupo que
mantuvo una terapia inmoduladora (IFN-B-1a, IFN-B-1b 0 GA). Observandose ademas en el
subgrupo EMRRSRE constituido por 90 pacientes (41 de los cuales se incluyeron en el grupo de
inmunomodulares y 49 escalaron a natalizumab), la reduccién significativa en la actividad dela
enfermedad a favor del grupo que cambid a natalizumab. Especificamente, se observé que 26
(63.4 %) pacientes en el grupo quc cambié a natalizamab y 22 pacientes (44.9 %) en el grupo que
mantuvo una terapia inmoduladora estaban libres de actividad de la enfermedad a los 12 meses
(P=0.12); ¥y 22 (53.6 %) y 8 (16.3 %) pacientes a los 24 meses {p < 0.0001). Esta investigacién
no recibidé ninguna subvencién especifica de ninguna agencia financista sea del sector publico,

comercial o sin fines de lucro,

En relacién a los efectos de natalizumab a largo plazo, el estudio observacional prospectivo de
Butzkueven ez al. (2020) [47] analiza los resultados, obtenidos a lo largo de 10 afios, a partir de
6 148 pacientes provenientes de 17 paises. Este estudio indica para pacientes EMRR una
reduccidn significativa de ARR (1.19 ARRnasarj vs. <0.2 ARR [oavosy; p < 0.001) luego de 10
afios de tratamiento con natalizumab, de esta forma, el ARR disminuyé desde 1.99 {basal) a (.24
al afio de tratamiento con natalizumab Y permanecio6 en < 0.20 entre el afio 2 y 10; al comparar
los valores de ARR entre pacientes que continuaron el tratamiento con natalizumab (> 8 afios con
natalizumab) con los que lo descontinuaron (< 8 afios) estos fueron similarcs. En cuanto a [a
seguridad, los pacientes EMRR que fueron medicados con natalizumab a corto plazo (< 3 afios)
tuvieron una tasa de incidencia de LMP por 1000 pacientes-afio de 1.08 (1C95% 0.67-1.73),
mientras los que fueron medicados a largo plazo (> 3 afios) tuvieron una tasa de incidencia de
LMP de 3.52 (IC95 % 2.54-4.88). Otro evento serio significativo que fie reportado en el estudio
incluye: la tasa de incidencia de malignidad a corto plazo (< 3 afios) 2.22 (IC95 % 1.59-3.09) ya
largo plazo (> 3 afios) fue de 2.73 (IC95 % 1.89-3.96). No se reportan resultados para el subgrupo
de pacicntes EMRRSRE,

! Medida como el aumento sostenido de 1 EDSS (si el EDSS basal fue <5.5) o de 0.5 {si el EDSS basal fue de 5.5) en
dos visitas consecutivas separadas por 6 meses.
 Definida como la ausencia de CELs o nuevas lesiones o mis largas lesiones hiperintensas en T2
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Evaluaciones econdémicas

No se encontraron cstudios de costo efectividad nacionales o latinoamericanos que comparen

directamente natalizumab e IFN-B-1b.

V. DISCUSION

La definicién de EMRR altamente activa difiere por no existir un consenso, pero puede decirse

que incluye los siguientes conceptos: 1) falta de tespuesta a un curso completo y adecuado de un

interferén beta (IFN- - diferentes tipos) o GA, con al menos una recaida significativa en el afio
) anterior de terapia, y al menos 9 T2 - lesiones hiperintensas en la resonancia magnética craneal o
al menos una lesidn realzada con gadolinio; (ii) pacientes no tratados previamente con evolucion
rapida definida por dos o més recaidas incapacitantes en 1 afio, y 1 o mis lesiones realzadas con
gadolinio en el cerebro o un aumento significativo en la carga de lesion T2 en comparacién con

una IRM previa (EMA 2009, ATFA 2006, NICE 2007) [22].

Esta enfermedad neurologica autoinmune crénica produce discapacidad en el paciente que la
padece, siendo las DMT uno de los tratamientos ampliamente reconocidos para la EM. Una de
las DMT prescrita para pacientes EMRRSRE, de acuerdo a la ficha técnica del DIGEMID, es
natalizomab, suministrado en monoterapia para: i) pacientes adultos con enfermedad muy activa
a pesar de haber recibido un tratamiento completo y adecuado con al menos un DMT y
ii) pacientes adultos con EMRR grave dc evolucién rapida definida por 2 o mas brotes
discapacitantes en un afio, y con 1 o mds lesiones realzadas con Gd en la TRM craneal o un

incremento significativo de la carga lesional en T2 en comparacion con una IRM anterior reciente.

El presente documento de ETS-C tuvo como objctivo evaluar la evidencia disponible, hasta la
actnalidad, con respecto a la eficacia y seguridad del uso de natalizomab, comparado con IFN-§-
1b o placebo en pacientes con EMRRSRE. La pregunia PICO de interés, asimismo expone una

poblacion EMRRSRE tratada previamente con IFN-B-1b, que ha presentado pérdida de respuesta
al tratamiento o falla terapéutica a su uso. La seleccion de evidencia, con el objeto de contestar
esta pregunta, incluyé el ECA AFFIRM y un estudio post-hoc derivado de él, que compara ¢l
tratamiento con natalizumab vs placebo para el subgrupo EMRRSRE. Ademas, fueron
seleccionadas 4 GPC y 3 ETS con recomendaciones para pacientes EMRRSRE, asi como 2 GPC
que incluyen poblaciones més amplias. Adicionalmente, debido a que no existen ECA que
comparen el cambio de terapia de ITFN-p a natalizumab por falla terapéutica; o que analicen la

efectividad y seguridad de natalizumab a largo plazo, se seleccionaron 2 estudios observacionales.
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Eficacia y seguridad a corto Plazo (2 arios)
El estudio AFFIRM es un estudio de fase III, multicéntrico, doble ciego, cuyo objetivo fue evaluar _
en pacientes EMRR la eficacia y seguridad de natalizumab comparado con placebo. El estudio 3
incluy6 pacientes con EMRR entre 18 a 50 afios, que presentaban un puntaje entre 0.0 ¥ 5.0 en
EDSSy > 1 recaidas en el afio previo. En cuanto a los resultados de eficacia, del ensayo AFFIRM,
se observd una reduccién significativa del ARR en 68 % (desenlace primario del primer afio) y
una importante desaceleracién de la progresion sostenida de la discapacidad, medida en la
disminucién de la EDSS en 42% (desenlace primario del segundo afio), mientras que ¢l nimero

de lesiones nuevas o agrandadas registradas en las IRM disminuyé en un 83 %.

En cuanto a los resultados de seguridad de natalizumab en comparacion con placebo, ¢l evento
adverso més comuin fue ¢l dolor de cabeza. Entre los EA serios, el tinico que presenté diferencias
significativas entre ambos grupos fueron las recaidas (p < 0.001). Otros EA serios registrados
Unicamente en el grupo natalizumab fueron: infecciones urinarias, reacciones anafilacticas,
reacciones de hipersensibilidad, cancer de seno, reaccion anafilactoide, gastritis, displasia cervical
¥ quemadura térmica; asimismo, se produjeron 2 muertes en el grupo natalizumab, una de ellas
por causas diferentes a la medicacién (intoxicacién de alcohol), y otra debida a vn melanoma
maligno, a este respecto, en la literatura, otros casos de posible asociacion entre natalizumab y los
melanomas han sido reportados por: Mullen 2008 [48]; Bergamaschi 2009 [49], Ismail 2009 [50];
Laroni 2010 [51]; Sabol 2017 [52]; al respecto aiin se requieren més estudios para entender si esta
asociacidn existe o solo es coincidente. Por protocolo todos los pacientes con reacc1ones de
hipersensibilidad debieron descontinuar el estudio, en ese sentido las reacciones de
hipersensibilidad (4 %) encontradas en la fase III de AFFIRM fucron la causa més frecuente para
la no adherencia al tratamiento. Adicionalmente, la presencia de anticuerpos contra natalizamab
(6 %) generd que los sujetos scan més propensos a desarrollar una mayor incidencia de caidas,
T2 hiperintensos y lesiones realzadas con Gd, en comparacién con el grupo placebo. Al evaluar
la seguridad del cambio de INF-B a natalizumab debido a falla terapcutica, si bien no existe un
ECA que haga una comparacién directa, debe sefialarse que estudios que combinan ambas

medicaciones (i.e. SENTINEL), alertan sobre la presencia de dos casos de LMP.

El ensayo AFFIRM presenta como limitaciones, que fuera financiado por Biogen Idec, Inc. la
compafiia farmacéutica que produce natalizumab, y que los datos de este ensayo, fueron
analizados también por Biogen y por Elan Pharmaceuticals, Inc. A su vez, como indica el andlisis
de Pucci (2011}, el no describir cémo los datos faltantes fueron imputados para el analisis de los
resultados primarios (ARR y EDSS, a los 2 afios) en la poblacién intencién de tratar (ITT) lo que

conlleva un riesgo de sesgo [22].
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En cuanto al analisis post hoc en pacientes EMRRSRE, realizado por Hutchinson (2009), el
mismo también registra diferencias estadisticamente significativas (p <0.001) a favor de
natalizomab en comparacion con placebo para diferentes desenlaces de eficacia (i.e. EDSS, ARR,

ol nfimero de lesiones realzadas con Gid, la carga lesional en T2, el cambio porcentual en volumen

de la lesion hipertensa en T2). Estos resultados deben tratarse con cautela al momento de
extrapolar dicha informacién a la poblacion EMRRSRE con respuesta suboptima (poblacion
objeto del dictamen), ya que de acuerdo a los criterios de entrada de AFFIRM, no hay
documentacion sobre la gravedad de recaidas, ni de su curso clinico, ni su duracién (Comité de
Medicamentos de Uso Humano de la EMA, 2006), ademas que los pacientes incluidos no habrian
presentado tratamiento previo alguno (ctiterio treatment-naive), por lo que al no poder hablarse
de falla terapéutica, esta evidencia se constifuye como indirecta. Ademas, al tratarse de un analisis

de subgrupo no preespecificado en el protocolo del estudio, se incrementa el riesgo de

conclusiones erréneas, producto de multiples comparaciones o s€sgos de reporte de resultados.
Observamos también imprecision en los resultados debido al amplio IC95 %, lo que podria
deberse a un tamafio de muestra insuficiente. Dada la eficacia demostrada de natalizumab en la
poblacién EMRR, empero, podria considerarse que los resultados post-hoc de la subpoblacidn
EMRRSRE permitirian sostener a natalizamab como una alternativa de DMT, con el fin de evitar
la acumulacién de recaidas o discapacidad en esta poblacién, aun cuando, estos datos deben
considerarse como exploratorios dado que el estudio no fue disefiado para evaluar los efectos de

natalizumab en el subgrupo EMRRSRE.

Para evaluar la efectividad del cambio de INF-B a natalizumab debido a falla terapéutica a corto
plazo, s¢ reviso el estudio de cohorte de Prosperini ef al. (2012), el cual apoyd a su vez la
recomendacién 14 (R14) de la GPC ECTRIM/EAN. Este estudio de cohorte indica que, tras el
cambio de la terapia cstandar (i.c. IFN-B o GA) por natalizumab, se produce una reduccion

) ostadisticamente significativa en la actividad de la enfermedad en comparacion con los

inmunomodulares, tanto en cl grupo EMRR como en el subgrupo EMRRSRE. Estos resultados si
bien pueden dar algunos indicios a favor del cambio a natalizumab ante una falla terapéutica en
la poblacién PICO, presentan una baja confiabilidad, debido a que el estudio no diferencio el tipo
de inmunomodulador que conformé la muestra, y principalmente, debido a que se traté de un
estudio observacional, que al carecer de aleatorizacién, como fuera analizado por el equipo del
IETSI, observé desbalances significativos en las caracteristicas basales de los grupos en cuanto a
la cantidad de sujetos que recibieron en su primera linea de DMT dosis bajas de interferon
(p < 2.2e-16) o quiencs recibieron dosis altas de interferén (p < 2.2e- 16), estos desbalances, y
posiblemente otros en variables no medidas en el estudio, pueden generar resultados sesgados y

llevar a conclusiones erradas.
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Efectividad y seguridad a largo plazo:

En relacion a la eficacia y seguridad de natalizumab a largo plazo, el estudio observacional de
Buizkueven ez al. (2020) [47] desarrollado con datos del Programa de Observacién Tynabry
(TOP), sugiere una efectividad con natalizumab luego de tratar durante 10 afios a pacientes
EMRR. En cuanto a la seguridad, que implica desenlaces de interés, principalmente por la
posibilidad de que los pacientes desarrollen LMP [53), este estudio reporta una tasa de incidencia
de LMP de 1.08 (IC95 % 0.67-1.73) para los pacientes EMRR que fueron medicados con
natalizumab por un corto plazo (< 3 afios). Mientras que los pacientes que fueron medicados a
largo plazo (> 3 afios), la tasa de incidencia de LMP se increments a 3.52 (IC95 % 2.54-4.88).
Estas tasas fueron comparadas por el equipo de IETSI con la tasa de LMP estimada para la
poblacioén general, la cual de acuerdo a de 0.2/ 100,000 habitantes [52], obteniendo para el largo
plazo un valor de NND (Niimero Necesario para Daiiar) de 284.4, lo que significa que por cada
284 pacientes que reciban natalizumab se observar un caso de LMP (1/284), resultado elevado
si s¢ compara con la tasa de incidencia de otras DMT como fingolimod (1/26000), dato citado en
¢l estudio de D’ Amico et al, (2016) {541, donde se citan tasas de LMP incluso mayores para
natalizumab que van desde 1/250 a 1/70. La principal limitacién del estudio de Butzkueven 2020
se atribuye principalmente a: i) la ausencia de aleatorizacion, debido al disefio observacional,
pudiendo ocasionar con ello un reporte de resultados erréneos debido a la introduccién de factores
de confusi6n ii) la falta de un grupo control y iii) una poblacion objetivo més grande (i.e. ERMM).
Adicionalmente, el cstudio TOP presenta un riesgo de sesgo de seleccidn (attrition bias), sesgo
que, en términos del estudio, se refleja en los analisis de efectividad de natalizumab, tanto en el
grupo de pacientes con >8 afios de tratamiento, como en el grupo de pacientes que suspendieron
antes de los 8 afios el tratamiento. Asi se observé que una importante pérdida de datos a lo largo
del estudio, con 6148 participantes al inicio v 1662 en el afio §; siendo el grupo de tratamiento de
< 8 afios el mas afectado. Este estudio fue apoyado por Biogen, quien también proporcioné fondos
para apoyar la redaccién médica en el desarrollo de este manuscrito, lo revisé y proporcioné

retroalimentacion a los autores,

Guias de prdctica clinica
Las GPC seleccionadas aportan al proceso compliejo de toma de decisiones durante ¢l manejo de
pacientes EMRRSRE, buscando a través de la interpretacion de los resultados de ensayos clinicos
u otros estudios, elegir el tratamiento adecuado. En el proceso de su elaboracién, estas GPC
presentan limitaciones, entre ellas: i) el uso de diferentes denominaciones y definiciones para las
poblaciones objetivo de sus recomendaciones, lo que dificulta su interpretacion, ii) la falta de
ensayos clinicos que permitan la comparacién cabeza a cabeza de INF-B y natalizumab
(SENTINEL presenta una terapia combinada) y iii) la inclusién de estudios observacionales con
problemas de tamafio de muestra y desbalances entre los grupos evaluados. Sin embargo, a pesar
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de las limitaciones las GPC pueden ayudar en el proceso de decision, pudiendo agrupar las
recomendaciones en dos contexios:

i) Primera opcion de tratamiento para EMRRSRE: 4 GPC (guia de Espafia, MINSA-Per), SPN-
Perti, y ANN) evaluaron natalizumab para poblaciones EM con diferentes niveles de actividad o
agresividad, y en el contexto de la poblacién PICO, conceptualmente afines (Cuadro 1). Al
respecto, todas recomendaron su uso cn la poblacion EMRRSRE De las 4 GPC, tres no
especifican la linea de tratamiento, mientras que la guia de Espafia recomienda natalizamab en
pacientes que no hayan recibido un DMT previo. Las recomendaciones de uso de las guias de
Espana, SPN-Perti y MINSA-Pertl son fuertes, en tanto es de nivel B en la guia ANN. Todas las

recomendaciones de natalizumab en pacientes con EMRRSRE se basaron en el ECA AFFIRM.

ii) Cambio de tratamiento por falla terapéutica: 5 GPC evaluaron el uso de natalizumab para una
poblacién mas amplia (con EMRR), en un contexto de segunda linca o respuesta suboptima a
inmunomodulares (e.g. IFN-B). Al respecto, todas recomendaron el uso de natalizumab en un
contexto de segunda linea. Esta es una recomendacion fuerte para la guia de Espafia, la guia

ECTRIM/EAN v las dos guias de Peri, y débil para la guia de Chile.

Cabe sefialar que ninguna GPC indica el uso de INF-B para poblaciones con EMRRSRE.
Asimismo, todas las GPC que recomiendan natalizumab para poblaciones con EMRRSRE hacen
lo propio con fingelimod. Si bien no hay evidencia que compare directamente los beneficios y
riesgos relativos de los tratarientos de mayor eficacia, es importante indicar que los adultos con
EMRR disponen dentro del contexto de EsSalud de la alternativa fingolimod. Medicamento que,
de acuerdo a la ficha del DIGEMID, puede utilizarse en pacientes con enfermedad muy activa a
pesar del tratamiento con al menos una DTM o en pacientes con EMRRSRE. En términos de
eficacia, al comparar natalizumab con fingolimod se¢ observa resultados estadisticamente
significativos a favor de natalizumab (HRaar:0.67, 1095 % 0.55-0.81) [53]. En cuanto a la
seguridad, el estudio de Oshima 2019 [55] mostrd que natalizumab (OR 115,72; IC95 %: 83,83-
159,74; p < 0,001) tiene una probabilidad significativamente mayor que fingolimod (OR 4,98,
IC95 %: 3,64-6,81) para la incidencia de LMP. Ante lo expuesto, debe contemplarse que la
decisién de cada medicamento debe estar guiada por un balance de riesgo-beneficio, que debe
evaluarse para cada paciente, teniendo en cuenta las caracteristicas de la severidad/actividad de

la enfermedad.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria:

Se identificaron 3 ETS que evaluaron el uso de natalizumab en pacientes con EMRRSRE. Asi,
todas las ETS emitieron recomendaciones favorables para natalizumab. Las recomendaciones de
las ETS se basaron principalmente en los resultados de AFFIRM, asi como en el analisis post hoc
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de AFFIRM vy evidencia indirecta; y si bien los grupos revisores de la evidencia reconocen
limitaciones o incertidumbres sobre el beneficio de natalizumab en los pacientes con tratamicnto
previo, asi como los riesgos asociados a la terapia (e.g. LMP), también reconocen la necesidad de
opciones terapéuticas para las personas con EMRRSRE, grupo que acumula una discapacidad

significativa, debido a los limitados tratamientos con que cuenta.

Finalmente debe tenerse en cuenta que, si bien estas ETS ayudan a identificar la evidencia clave
para [a toma de decisiones, dado que son contextos sanitarios, epidemioldgicos y regulatorios

diferentes, nio se deben extrapolar directamente las recomendaciones al contexto local.

VI. CONCLUSIONES

La evidencia cientifica disponible acerca de la eficacia y seguridad de natalizumab en el
tratamiento de pacicntes con EMRRSRE, procede principalmente de los resultados obtenidos a
partir del ECA de fase IIT AFFIRM, que utilizé placebo como comparador. Si bien el disefio de
este ECA, presenta un nivel bajo de ses g0, AFFIRM no responde directamente a la pregunta PICO
de la presente ETS-C por haber sido discfiado para evaluar los efectos de natalizumab versus
placebo en una poblacién mas amplia de pacientes (EMRR); donde el subgrupo EMRRSRE
evaluado en los analisis post-hoc, no se corresponde adecuadamente a la poblacién PICO, debido
a que los pacientes incluidos no habrian presentado tratamiento previo alguno (criterio treatment-

naive), razones para considerar esta evidencia como indirecta.

El estudio AFFIRM tuvo dos desenlaces primarios, el primer afio la ARR y el segundo afio, la
progresion sostenida de la discapacidad medida con el EDSS,; siendo los desenlaces secundarios
del segundo afio, la tasa de recaidas, el promedio de lesiones hiperintensas en T2 y las lesiones
realzadas con Gd. Los criterios de seleccién de pacientes aceptaron para el ensayo, adultos entre
18 a 50 afios, que hubiesen presentado 1 o mis recaidas el afio previo, con una EDSS basal de 0
a5y con lesiones cerebrales consistentes con EM; asimismo, los sujetos no debian haber recibido
tratamientos de irradiacién linfoide total, cladribina, células T o cualquier otro anticuerpo
monoclonal, o haber recibido hace menos de 6 meses INF-B, o en los tltimos 50 dias,

glucocorticoides orales.

Los desenlaces primarios y secundarios evaluados a corto plazo, en relacién a la eficacia de
natalizumab en comparacién con placebo, muestran para los pacientes EMRR una importante
desaceleracion de la progresion sostenida de la discapacidad (reduccién de la EDSS en 42%) y
reduccion de la tasa de recaidas (reduccién de la ARR en 68 %), asi como una disminucién en el

namero de lesiones nucvas o agrandadas registradas en las IRM. En cuanto a los desenlaces de

36



seguridad observados en AFFIRM, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
natalizumab y placebo en el total de EA serios y EA que llevaron a la discontinuacién del
tratamiento. En el caso de los EA serios, las recaidas se constituyeron en el Unico evento que

presenté diferencias significativas (p < 0.001) entre ambos grupos. Otros EA serios registrados

con mayor frecuencia en el grupo natalizumab — si bien sin generar diferencias significativas entre
los grupos- fueron: infecciones urinarias, reacciones anafilcticas, reacciones de
hipersensibilidad, cancer de seno, reaccién anafilactoide, gastritis, displasia cervical y quemadura

térmica. Las reacciones de hipersensibilidad (4 %) encontradas en la fasc TII de AFFIRM fueron

la causa mas frecuente para descontinuar el tratamiento con natalizumab, asimismo, la presencia
de anticuerpos contra natalizumab (6 %) generd que los sujetos sean mas propensos a desarrollar

Wina mayor incidencia de caidas, T2 hiperintensos y lesiones realzadas con Gd.

El andlisis post-hoc del subgrupo EMRRSRE mostro diferencias estadisticamente significativas
(p<0.001) a favor de natalizumab, para los desenlaces ARR, progresion sostenida de la
discapacidad, carga lesional en T2 y lesiones realzadas con (d. Por constituir evidencia indirecta
y por proceder de un anlisis exploratorio no preespecificado en el protocolo del ensayo, estos
resultados deben tratarse con cautela, sin embargo, dada la eficacia demostrada de natalizumab
en la poblacion EMRR, podria considerarse que los resultados post hoc reportados para los
pacientes EMRRSRE, aportan informacion que promueve a natalizumab como una alternativa de

DMT para esta subpoblacién.

En relacién a los efectos de natalizumab a largo plazo, un estudio observacional desarrollado con
datos del Programa TOP sugiere una efectividad con natalizumab luego de tratar durante 10 afios
a pacientes EMRR. En cuanto al desenlace de seguridad, se reporté una tasa de incidencia de
LMP de 1.08 para los pacientes EMRR medicados con natalizumab por un corto plazo (< 3 afios),
tasa que se incrementé a 3.52, en los pacientes medicados a largo plazo (> 3 afios). Las principales

limitaciones de este estudio comprenden su disefio observacional y el uso de una poblacion

objetivo mas grande (i.e. ERMM). Adicionalmente, por set de largo plazo, este estudio conlleva
inherentemente un sesgo de desercion. A pesar de 1a baja calidad de esta evidencia, los resultados

encontrados tras los 10 afios son consistentes con los datos observados en otras evidencias a corto

plazo.

En cuanto a las GPC seleccionadas, las mismas recomiendan el uso de natalizumab como primera
opcion de tratamiento para casos de EMRRSRE, sea que estos pacientes hayan recibido
tratamiento previo o no (es decir que estén recibiendo algin DMT). Del mismo modo, las
recomendaciones de todas las ETS seleccionadas establecen que debido a que los pacientes
EMRRSRE tienen un riesgo significativo de empeoramicnto de su discapacidad, requeririan de
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usar un tratamtiento temprano con una DMT de alta eficacia como natalizumab, a fin de retrasar
la acumulacién de discapacidad fisica y reducir la frecuencia de exacerbaciones clinicas. Por otro
lado, es importante recalcar que ninguna de las guias recomienda o menciona el uso de INF-B en
pacientes con EMRRSRE.

De otro modo, tanto 1a FDA, la EMA y la DIGEMID, asi como la mayoria de ETS y GPC
consultadas, refieren el uso de natalizumab para pacientes con elevada actividad de 1a enfermedad,
a pesar del tratamiento con un INF -B o con GA. Estos pacientes EMRR pueden definirse como
los que no han respondido al tratamiento Y requieren un cambio de medicacién por falla
terapéutica o respuesta subGptima, o también de acuerdo a la EMA pueden definirse como los
pacientes que presentan recidivas graves activas, en comparacion con ¢l afio previo. Cabe sefialar
que csta recomendacion esta referida a una poblacién mas amplia y no es especifica para &l
subgrupo EMRRSRE.

Actualmente, existe una necesidad insatisfecha de terapias efectivas para la poblacion objetivo de
la presente ETS-C, la cual acumula una discapacidad significativa sin un tratamiento efectivo, por
lo que 2 pesar de la evidencia limitada e indirecta existente para el subgrupo EMRRSRE, se debe
tener en cuenta durante la eleccion del tratamiento, los beneficios en eficacia de esta terapia para
la poblacién de interés, asi como las recomendaciones internacionales a favor del tratamiento.
Ademis, no se deben descuidar los aspectos de seguridad durante el manejo de esta poblacion.,
Cabe resaltar que natalizumab también puede presentar problemas potenciales de se guridad, que
deben ser adecuadamente controlados, como el riesgo de activacién de infecciones oportunistas
como la ocasionada por el virus anti-John Cunningham (JCV) que causa el desarrollo de LMP, y

cuyo riesgo de ocurrencia se incrementa con la administracién prolongada de natalizumab.

VII. CONTRIBUCION DE LOS EVALUADORES Y REVISORES

DAC desarroll6 las estrategias de busqueda para las diferentes bases de datos y fuentes de
informacién, mientras RA supervisé y valid6 estas estrategias. KC desarrollé la sintesis ¥y
valoracién critica de los hallazgos y redacté la versién preliminar del informe de ETS-C. PR y
RA supervisaron las diferentes etapas de elaboracién y revisaron la version preliminar del informe

de ETS-C. Todos los autores y revisores aprobaron la versi6n final del informe de ETS-C.

VIII. DECLARACION DE CONFLICTO DE, INTERESES

Los profesionales participantes de la presente ETS-C declaran no tener conflictos de interés con

relacion a los contenidos de este informe.
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ANEXOS

Anexo A. Descripcién de la estrategia de blisqueda

and Future Needs. Drug Saf. 2016 Dec;39(12):1163-1174. doi: 10.1007/s40264-016-0461-6.
PMID: 27696299. :

. Oshima Y, Tanimoto T, Yuji K, Tojo A. Drug-associated progressive multifocal
leukoencephalopathy in multiple sclerosis patients. Mult Scler. 2019 Tul; 25(8):1141-1149.

Tabla 1. Blisqueda en PubMed MEDLINE
Base de PubMed
datos Fecha de biisqueda: 3 de abril de 2023 Resultado
(Muttiple Sclerosis, Relapsing-Remitling[mh] OR Multiple
Sclerosis[mh] OR Multiple Sclerosi*ftiab] OR Disseminated
Sclerosis[tiab] OR MS[tiab]} AND (Natalizumab[mh] OR Tysabri[tiab]
OR Antegren[tiab]) AND {Systematic Review(sb] OR Systematic
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] CR Meta-Analys*[tiab] OR
“"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
. Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR
Estrategia | #1 | 5 dalinelpt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide 168
Line*[tiab] OR Consensusftiab] OR Recommendation*{ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
TriaP[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment]tiab] OR Technology
Appraisai[tiab] OR HTA[tiab] OR Overviewlti] OR (Reviewti] AND
Literaturel[ti])}
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de blasqueda: 3 de abril de 2023 Resultado
#1 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode 1113
all trees
#2 | Acute NEAR/ Relapsing NEAR/1 Multiple NEARA 1
Sclerosis)ti,ab kw
#3 | (Relapsing NEAR/1 Remitting NEAR/1 Multiple NEAR/M 2065
Sclerosis):ti,ab,kw
#4 | (Remitting NEAR/1 Relapsing NEAR/1 Muttipie NEARM 2065
Sclerosis):ti,ab,kw
#5 (Remitting-Relapsing NEAR/1 Multiple NEAR/1 Sclerosis):ti,ab,kw 13
Estrategia #6 | MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis] explode all trees 5848
#7 | (Disseminated NEAR/1 Sclerosis):ti,ab,kw 7
#8 | (MS)di,ab kw 22102
#9 | #1 OCR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 24483
#10 | MeSH descriptor: [Natalizumab] explode all trees 117
#11 | (Tysabri):ti,ab,kw 57
#12 | (Antegren):i,ab,kw 9
#13 | #10 OR#11 OR#12 171
#14 | #9 AND #13 135
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Tabla 3. Bisg

ueda en Web of Science

Base de
datos

Web of Science
Fecha de busqueda: 3 de abril de 2023

Resultado

Estrategia

#1

(T8=(Mulitiple Sclerosis, Relapsing-Remitting) OR TI={Acute NEAR/1
Relapsing NEAR/1 Multiple NEAR/1 Sclerosis) OR AB=(Acute
NEAR/1 Relapsing NEAR/1 Multiple NEAR/M Sclerosis) OR
TI=(Relapsing NEAR/ Remitting NEAR/ Multiple NEAR/M
Sclerosis) OR AB=(Relapsing NEAR/1 Remitting NEAR/ Multiple
NEAR/ Sclerosis) OR TI=(Remitting NEAR/1 Relapsing NEAR/1
Multiple NEAR/1 Sclerosis) OR AB=(Remitting NEAR/1 Relapsing
NEAR/T Multiple NEARM Sclerosis) OR TI=(Remitting-Relapsing
NEAR/1 Multiple NEAR/1 Sclerosis) OR AB=(Remitting-Relapsing
NEAR/1 Multiple NEAR/ Sclerosis) OR TS=(Multiple Sclerosis) OR
TI=(Disseminated NEAR/1 Sclerosis) OR AB=(Disseminated NEARH
Sclerosis) OR TI=MS OR AB=MS} AND (TS=Natalizumab OR
TI=Tysabri OR AB=Tysabri OR Tl=Antegren OR AB=Antegren) AND
(TI=Systematic Review OR AB=Systematic Review OR TI=Meta-
Analys* OR AB=Meta-Analys* OR SO=Cochranhe Database Syst Rev
OR TI=Metaanalysis OR AB= Metaanalysis OR TI=Metanalysis OR
AB= Metanalysis OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR
TI=Guideline* OR TI=Guide Line* OR TI=Consensus OR
TI=Recommendation* OR Ti=Clinical Trial OR TI=Random* OR
AB=Random* OR TI=Controlled Trial* OR AB= Controlled Trial* OR
TI=Control Trial* OR AB= Control Trial* OR TS=Technology
Assessment OR Tl=Technology Assessment OR AB= Technology
Assessment OR TI=Technology Appraisal OR AB= Technology
Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR TI=Overview OR (TI=Review
AND Ti=Literature))

500

Tabla 4. Biasqueda en LILACS

Base de
datos

LILACS
Fecha de biisqueda: 3 de abril de 2023

Resuitado

Estrategia

#1

(mh:(Natalizumab)) OR (Tysabri) OR (Antegren)

17
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Anexo B. Flujograma de seleccién de la evidencia

\dentificacién de estudios en bases de datos y registros J

Identificacion de estudibs y otros

)

documentos a través de otros métodos
—t

Tamizaje

[

Inclusién

Registros identificados
desde:

PubMed (n = 168)
Cochrane Library {n = 135)
Web of Science (n=500}
LILACS {n=17)

11l A0S fn = R

v

J L

Registros tamizados
(n=623)

Registros eliminados antes

del tamizaje:

Registros duplicados
eliminados (n = 197)

Estudios y ofros  documentos

identificados a partir de:
Organizaciones (ETS n= 7)
Cohortes (n=5)

Busqueda de citaciones Google (n=9}
BRISA {(n =0}

GPC (n=5)

'

Documentos solicitados
(n =29)

RS (n=1)
Registros excluidos por
titulo y resumen

{n = 594)

Busqueda secundaria en PubMed (n = 0}

Documentos evaluados
para elegibilidad

{n = 20)

v

Documentos no encontrados
(n=9)

A

Estudios incluidos
{n=13)

1 ECA: Polman et al., 2006.

1 post hoc del ECA:
Hutchinson et al., 2008,

6 GPC: Rae-Grant et al,
2018; MINSAL, 2014;

MINSA, 2020 ; Montalban et
al.,, 2018 ; Generalitat de
Catalunya Departament de
Salut, 2013 ; Vizcarra, 2019.

3 ETS: NICE 2007; SMC
2014 ; CADHT 2009.

2 Cohortes: Butzkueven et
al., 2019 ; Prosperini et al.,
2012,

b4

Documentos excluidos provenientes de la busqueda en
base de dalos (n=17):

11 RS (Sliva et al., 2022, Sladowska et al, 2022, Bose et
al,, 2022, Liu et al,, 2021, Li et al., 2019, Luccheta et al.,
2018, Xu et al., 2018, Mandes et al., 2016, Fogarty et al.,
2018, Filippink ef al., 2013, Nikfar et al 2010},

4 ECA (Rudick et al. 2006, O'Corinar. el al.; 2005
Hayirdova ¢t 8l., 2019)

1 ETS (Goodin el al. 2018, BRASIL, 2013)

1 Cohorte:Spealman et al., 2015.

Documentos excluidos provenientes de la blsqueda en
otras fuentes (n=17):

4 ETS (CADHT, 2013; ACE, 2022, IECS, 2018,
CONITEC,2013)

9 citaciones: (Oturai et al, 2009; Pulzki et al,, 2008;
Outteryck et al., 2010; Putzki 2010; Castillo-Trivino et al.,
2011; Belachew et al., 2011; Rio et al., 2012; Lanzillo et
al., 2012; Laffaldano et al., 2012)

1 RS: Luccheta et al., 2019

3 Cohortes: Oshima et al.,.2018, Monschein et al., 2023,

Laffaldano et al., 2012)

F
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Anexo C. Estudios excluidos a texto completo

disease-modifying therapies

in relapsing -remitting multiple
sclerosis: a systematic review
and network meta-analysis

Autor/Aiio Titalo Razén de exclusion

Silvaetal , 2022 Is there a role for ofi-label Revision  sistemdtica con
high-efficacy metaandlisis en red, que no
disease-modifying incluyod en la comparacién al
drugs in progressive multiple IFN--1b. La  poblacién
sclerosis? A_nctwork comprende PMS  (formas
meta-analysis progresivas de EM).

Sladowska et al., 2022 Comparative safety of high-efficacy | Revision  sistematica  con

metaandlisis en red que no
evalia al IFN-B-1b.

Xuetal,2018

Efficacy and safety of monoclonal
antibody therapies for relapsing
remitting multiple sclerosis: A
network meta-analysis

Revision  sistemdtica con
metaanilisis en red, que no
evaliia al IFN-B-1b.

Mendes et al., 2016

Benefit-Risk of Therapies for
Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis: Testing the Number
Needed to Treat to Benefit (NN TB),
Number Needed to Treat to Harm
{NNTH) and the Likelihood

to be Helped or Harmed (LHH): A
Systematic Review and Meta-

. Analysis.. .........

Revision  sistemdtica con
metaanilisis en red. Las
comparaciones de natalizamab
y de IFN-B-1b se hicieron
contra placebo.

Fogarty et a], 2016

Comparative efficacy of disease-
modifying therapies for patients with
relapsing remitting multiple
sclerosis:Systematic review and

Revisidn  sistemdtica con
metaandlisis en red. Las
comparaciones de natalizumab
y de IFN-B-Ib se hicieron

sclerosis: a network meta-analysis
{Review)

network meta -analysis confra placebo..
Filippini et al., 2013 Immunomodulators and Revision  sistemitica con
immunosuppressants for multiple metaanélisis  comparaciones

contra placebo. Estudio no
scpara a la poblacién por tipo
de EM

Nikfar et al 2010

A meta-analysis on the efficacy and
tolerability of natalizumab in
relapsing multiple sclerosis

Revisibn  sisternatica  con
metaandlisis  comparaciones
entre diferentes publicaciones
sobre natalizumab. Estudio no
separa a la poblacion por tipo
de EM .
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Anexo C. Estudios excluidos a texto completo

Autor/Afio Titulo Razon de exclusion
Rudick et al., 2006 Natalizumab plus Interferon Beta-1a | Andlisis de  SENTINEL.
for Relapsing Multiple Sclerosis Terapia combinada

natalizumab+[FN-B, no se
puede evaluar la contribucion
individual por no existir un
grupo de natalizamab en

multiple sclerosis

monoterapia.
Q’Connor et al., 2005 Relapse rates and enhancing lesions | Andlisis post hoc que no brinda
in a phase II trial of natalizumab m resultados  adicionales  por

corresponder a Fase JI.

Havrdova et al., 2019

Effect of natalizumab on clinical and
radiological disease activity in
multiple sclerosis: a refrospective
analysis of the Natalizumab Safety
and Efficacy in Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis (AFFIRM) study

Andlisis post hoc que no brinda
resultados  adicionales  por
compatar contra placebo.

Subcommittee of the American
Academy of Neurology.

Hutchinson et al., 2009 The efficacy of natalizumab in Anélisis post hoc que no brinda
patients with relapsing multiple resultados  adicionales  por
sclerosis: subgroup analyses of dividir los EM en subgrupos
AFFIRM and SENTINEL seglim  sus  caracteristicas

basales.

Goodin et al. 2018 Assessment: The use of natalizumab | ETS. Indica que la relativa
(Tysabri) for the treatment of eficacia de natalizumab
multiple sclerosis (an evidence-based compatada con otras DMT no
review). Report of the Therapeutics | puede  ser definida con
and Technology Assessment precision o no  presenta

evidencia suficiente (Nivel U).
Estudio actualizado en la GPC
elaborada por la AAN en 2018.

Bose et al. 2022

Impact of disease-modifying
therapies on MRI outcomes in
patients with relapsing -remitting
multiple sclerosis: A systematic
review and network meta-analysis.
Multiple Sclerosis and Related
Disorders

RS evidencia indirecta con
EMRR

Luccheta et al. 2018

A. Disease-Modifying Therapics for
Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis: A Network Meta-Analysis.
CNS Drugs.

RS evidencia indirecta

EMRR

con

Luccheta et al. 2019

Safety outcomes of disease-
modifying therapies for relapsing-
remitting multiple sclerosis: A
network meta-analysis. Mult Scler
Relat Disord

RS evidencia indirecta

EMRR

con

Lietal 2019

Comparative efficacy and
acceptability of disease-modifying
therapies in patients with relapsing-
remiiting multiple sclerosis: a
systematic review and network meta-
analysis

RS evidencia indirecta

EMRR

con

Liu et. al. 2021

Disease modifying therapies in
relapsing-remitting multiple
sclerosis: A systematic review and
network meta-analysis. Autoimmun

RS evidencia indirecta

EMRR

con
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Anexo D. Resultados de las herramientas utilizadas para valoracién de la calidad de
la evidencia

Evaluacién de la guia de prictica clnica incluida con la herramienta AGREE Il

Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American Academy of Neurology
{ANN)

Titule: Disease modifying therapies for adults with multiple sclerosis, Report of the Guideline* .

Dominio Items Valoracién
Dominio 1. El(los) objetivo(s) general(es) de la  guia esti(n) | 7
Alcance y objetivo especificamente descrito(s)

El(los) aspectos de salud cubierto(s) por la guia estin{n) 6

especificamente descritos(s)

La poblacién (pacientes, piblico etc.) a la cual s pretende 7

aplicar la gufa est4 especificamente descrita

Puntaje promedio del dominio (%) 94.4%
Dominio 2. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 6
Participacién de log | 8ruUpos profesionales relevantes
implicados Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de 6

la poblaci6n diana (pacientes, ptiblico, etc.)

Los usuarios diana de la gufa estan claramente definidos 6

Puntaje promedio del dominio (%) 83.3%
Dominio 3. Se han utilizado métodos sistematicos para labisquedadela |7
Rigor en la | €videncia
elaboracién Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 6

claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 5

estan claramente descritos

Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 6

estdn claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados los 5

beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos

Hay una relacién explicita entre cada una de las 6

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 7

publicacion

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 5

Puntaje promedio del dominio (%) 81.3%
Dominio 4. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6
Claridad de la | Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o 6
presentacion condicion de salud se presentan claramente

Las recomendaciones clave son ficilmente identificables 6

Puntaje promedio de! dominio (%) 83.3%
Dominio 5. La guia describe factores facilitadores y barreras para su 6
Aplicabilidad aplicacin

La guia proporciona consejos y/o herramientas sobre como las | 7
recomendaciones pueden ser llevadas a la prictica

Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién | 6
de las recomendaciones sobre los recursos

La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria 6
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Puntaje promedio del dominio (%) 88.9%
Dominio 6. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido 6
Independencia en el contenido de 1a guia
editorial Se han registrado v abordado los conflictos de intereses de los | 7

miembros del grupo elaborador de la guia

Puntaje promedio del dominio (%) 91.7%
Valoracion global de la GPC 6
Promedio global (%) 87.2%

Evaluacién de la guia de prictica clinica incluida con la herramienta AGREE 11

Titulo: ECTRIM/EAN Guideline on the pharmacological treatment of people with multiple sclerosis

Dominio Items Valoracion
Dominio 1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia estd(n) 7
Alcance y objetivo especificamente descrito(s)
: El(los) aspectos de salud cubierto(s) por la guia estan(n) 7
especificamente descritos(s)
La poblacién (pacientes, publico etc.) a la cual se pretende 7
aplicar la guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 100.0%
Dominio 2. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los | 7
Participacién de los | BTUPOS profesionales relevantes
implicados Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de 6
1a poblacion diana (pacientes, publico, etc.)
Los usuatios diana de la guia estin claramente definidos 6
Puntaje promedio del dominio (%) 88.9%
Dominio 3. Se han utilizado métodos sistemdticos para la busqueda de la 7
Rigor en la | evidencia
elaboracion Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 6
claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 3
estén claramente descritos
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 7
estin claramente descritos
Al formular las recomendaciones han sido considerados los 5
beneficios en salud, los efectos secundarios y los ricsgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las 6
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 3
publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar 1a guia 6
Puntaje promedio del dominio (%) 72.9%
Dominio 4. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6
Claridad de la | Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o 6
presentacion cendicién de salud se presentan claramente
Las recomendaciones clave son ficilmente identificables 7
Puntaje promedio de! dominic (%) 88.9%
Dominio 5. La guia describe factores facilitadores y barreras para su 5

aplicacidn
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Aplicabilidad La guia proporciona consejos y/o herramientas sobre como las | 6
recomendaciones pueden ser llevadas a la préctica
Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién | 5
de las recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o anditoria 5
Puntaje promedio del dominio (%) 72.7%
Dominio 6. Los puntos de vista de Ia entidad financiadora no han influido | 7
Independencia en el contenido de la guia
editorial Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los | 7
miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 100.0%
Valoracion global de 1a GPC 6
Promedio global (%) 87.2%

Departament de Salut. Generalitat de Catalunya Gufa de Préctica Clinica sobre

personas con Esclerosis Miltiple [versién rpidal.

Evaluacién de 1a guia de prictica clinica incluida con la herramienta AGREE II

Titulo: Agéncia d'informacié. Avaluacié®Qualitat en Saltu. Servei Catals de la Salut.

la atencidn a las

Dominio Items Valoracién
Dominio 1. El(los) objetivo(s) general(es) de Ia guia esti(n) | 7
Alcance y objetivo especificamente descrito(s)

El(los) aspectos de salud cubierto(s) por la guia estan(n) 7

especificamente descritos(s) '

La poblacién (pacientes, piblico etc) a Ia cual se pretende 7

aplicar la guia estd especificamente descrita

Puntaje promedio del dominio (%) 100.0%
Dominio 2. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos | 7
Participacién de los los grupos profesionales relevantes
implicados Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias 7

de la poblacién diana (pacientes, plblico, etc.)

Los usuarios diana de ia guia estin claramente definidos 7

Puntaje promedio del dominio (%) 100.0%
Dominio 3. Se han utilizado métodos sistematicos para la biisqueda de
Rigor en 1a | la evidencia 7
elaboracién Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con

claridad 7

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia

estan claramente descritos 6

Los métodos utilizados para formular las recomendaciones

estdn claramente descritos 6

Al formulat las recomendaciones han sido considerados los

beneficios en salud, los efectos secundarios ¥ los resgos 5

Hay una relacién explicita entre cada una de las

recomendaciones y [as evidencias en las que se basan 5

La gufa ha sido revisada por expertos externos antes de su

publicacién 6

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 6

Puntaje promedio del dominio (%) 83.3%
Dominio 4. Las recomendaciones son especificas ¥ no son ambignas 7
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Claridad de la | Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o 7
presentacién condicién de salud se presentan claramente

1.as recomendaciones clave son facilmente identificables 7

Puntaje promedio del dominio (%) 100.0%
Dominio 5. La gufa describe factores facilitadores y barreras para su 4
Aplicabilidad aplicacién

La guia proporciona consejos y/o herramientas sobre como | 7

las recomendaciones pueden ser llevadas a la practica

Se han considerado las posibles implicaciones de la 5

aplicacion de las recomendaciones sobre los recursos

La gnia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria 4

Puntaje promedio del dominio (%) 72.2%
Dominio 6. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han 5
Independencia influido en el contenido de 1a guia
editorial Se han registrado y abordado los conflictos de interesesde | 5

los miembros del grupo elaborador de 1a guia

Puntaje promedio del dominio (%) 66.7%
Valoracion global de 1a GPC 6
Promedio global (%) 87.0%

Evaluacion de la guia de prictica clinica incluida con la herramienta AGREE II
Titulo: MINSAL. Guia Clinica AUGE. Tratamiento Modificador de la Esclerosis Multiple Recurrente

Remitente.
Dominio Items Valoracion
Dominio 1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esti(n) | 7
Alcanee y objetivo especificamente descrito(s)
El(los) aspectos de salud cubierto(s) por la guia estin{n) 6
especificamente descritos(s)
La poblacion (pacientes, piblico etc.) a la cual se pretende 7
aplicar la guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 94.4%
Dominio 2. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los | 7
Participacién de los | BTUPOS profesionales relevantes
implicados Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de 7
la poblacién diana (pacientes, piblico, etc.)
Los usuarios diana de la guia estin claramente definidos 7
Puntaje promedio del dominio (%) 100.0%
Dominio 3. Se han utilizado métodos sistematicos para la bisqueda dela | 7
Rigor en la | evidencia
elaboracion Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 5
claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 2
estan claramente descritos
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 1
estin claramente descritos
Al formular las recomendaciones han sido considerados los 7
beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacién explicita entre cada una de las 7
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
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La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 1

publicacion

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 4

Puntaje promedio del dominio (%) 54.2%
Dominio 4, Las recomendaciones son especificas ¥ no son ambiguas 7
Claridad de la | Las distintas opciones para ¢l manejo de la enfermedad o 6
presentacidén condicién de salud se presentan claramente

Las recomendaciones clave son facilmente identificables 6

Puntaje promedio del dominio (%) 88.9%
Dominio 5. La guia describe factores facilitadores y barreras para su 1
Aplicabilidad aplicacion

La guia proporciona consejos y/o herramientas sobre como las | 1

recomendaciones pueden ser llevadas a la practica

Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién | 7

de las recomendaciones sobre los recursos

La guia ofrece criterios para monitorizacién v/o anditoria 1

Puntaje promedio del dominio (%) 33.3%
Dominio 6. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido 5
Independencia en el contenido de la guia
editorial Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 5

miembros del grupo elaborador de la guia

Puntaje promedio del dominio (%) 66.7%
Valoracién global de la GPC 5
Promedio global (%) 72.9%

Titulo: MINSA. Guia de Practica Clinica
el Segundo y Tercer Nivel de Atencién.

Evaluacién de la guia de practica clinica incluida con la herramienta AGREE II
para el Diagndstico y Tratamiento de la Esclerosis Miiltiple en

Dominio Items Valoracion
Dominio 1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esti(n) | 7
Alcance y objetivo especificamente desctito(s)
El(los) aspectos de satud cubierto(s) por la guia estin(n) 5
especificamente descritos(s)
La poblaci6n (pacientes, publico etc.) a la cual se pretende | 7
aplicar la guia est4 especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 88.9%
Dominio 2. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos | 1
Participacién de los los grupos profesionales relevantes
implicados Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias 1
de la poblacién diana (pacientes, pablico, ete.)
Los usuarios diana de la guia estin claramente definidos 1
Puntaje promedio del dominio (%) 0%
Dominio 3. Se han utilizado métodos sisteméticos para la bitsqueda de | 1
Rigor en la | 1a evidencia
elaboracién Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con | 1

claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia
estan claramente descritos
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Los métodos utilizados para formular las recomendaciones | |
estan claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados 6
los beneficios en salud, los efectos secundarios y los
riesgos

Hay una relacién explicita entre cada una de las 7
recomendaciones y las evidencias en las que se basan

Ia guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 1
publicacién

Claridad de la

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia l
Puntaje promedio del dominio (%) 22.9%
Dominio 4. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6

Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o 6

presentacion condicion de salud se presentan claramente

Las recomendaciones clave son facilmente identificables 6

Puntaje promedio del dominio (%) 83.3%
Dominio 5. La guia describe factores facilitadores y barreras para su 1
Aplicabilidad aplicacién

La guia proporciona consejos y/o herramientas sobre como | 6

las recomendaciones pueden ser llevadas a la practica

Se han considerado las posibles implicaciones de la 4

aplicacion de las recomendaciones sobre los recursos

La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria 1

Puntaje promedio del dominio (%) 44.4%
Dominio 6. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han i
Independencia influido en el contenido de la guia
editorial Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de | 1

los miembros del grupo elaborador de 1a guia

Puntaje promedio del dominio (%) 0%
Valoracidn global de 1a GPC 4
Promedio global (%) 39.9%

Evaluacion de Ia guia de practica clinica incluida con la herramienta AGREE II
Titalo: SPN. Guia de Prictica Clinica para ¢} Diagnéstico y Tratamiento de Esclerosis Miltiple en

Adultos.
Dominio Ttems Valoracién
Dominio 1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) | 7
Alcance v objetivo especificamenie descrito(s)
El(los) aspectos de salud cubierto(s) por la guia estan(n) 7
especificamente descritos(s)
La poblacién (pacientes, pablico etc.) a 1a cual se pretende 7
aplicar la guia esti especificamente descrita
Puntaje promedic de! dominio (%) 100.0%
Dominio 2. El grupo que desarrolla la gnia incluye individuos de todos los 7
Participacién de los grupos profesionales relevantes
implicados Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de 7
1a poblacién diana (pacicntes, publico, etc.)
Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos 6
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Puntaje promedio del dominio (%) 94.4%
Dominie 3. Se han utilizado métodos sisteméticos paralabisquedadela |7
Rigor en la | svidencia
elaboracién Los criterios para scleccionar la evidencia se describen con 7

claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 5

estan claramente descritos

Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 4

estan claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados los 5

beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos

Hay una relaci6n explicita entre cada una de las 6

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 6

publicacién

Se incluye un procedimiento para actualizar [a guia 5

Puntaje promedio del dominio (%) 77.1%
Dominio 4, Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6
Clatidad de la | Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o 5
presentacion condicién de salud se presentan claramente

Las recomendaciones clave son fécilmente identificables 6

Puntaje promedio def dominio (%) T1.7%
Dominio 5. La guia describe factores facilitadores y barreras para su 5
Aplicabilidad aplicacién

La guia proporciona consejos y/o herramientas sobre como las | 7

recomendaciones pueden ser llevadas a la practica

Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién | 2

de las recomendaciones sobre los recursos

La guia oftece criterios para monitorizacion y/o auditoria 5

Puntaje promedio del dominio (%) 61.1%
Dominio 6. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido | 7
Independencia en ¢l contenido de la guia
editorial Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los | 7

miembros del grupo elaborador de la guia

Puntaje promedio del dominio (%) 100%
Valoracién global de la GPC 6
Promedio global (%) 85.1%

Nota: valoracién con base en el articulo de Vizcarra et al, 2019
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Evaluacién del riesgo de sesgo del estudio AFFIRM segtin la herramienta Cochrane risk
of bias (RoB) tool

Titnlo: Natalizumab versus placebo en pacientes EMRR

ECA Generacién | Ocultammiento | Cegamiento de | Cegamiento | Datos de Notificacion | Independencia
aleatoria de | dela participantes y | de los resultados selectiva de | en fuente de
la secuencia | asignacién del personal evaluadores | incompletos | resultados financiamiento

AFFIRM 2

2006
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