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Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria fue generado en respuesta a un requerimiento del Hospital 111
Goyeneche de Arequipa.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Pert dedicado a la investigacion
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de
salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacién y nutricion,
produccion de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través de su Unidad
de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracién de documentos
técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud
Publica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Golimumab para el tratamiento de espondilitis anquilosante
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 28-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 4 de 49



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Autor

Adolfo Aramburu?!

Revisores

Romina Tejada®
Patricia Caballero?

! Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Plblica (UNAGESP), Centro Nacional de Salud Publica,
Instituto Nacional de Salud.

Repositorio general de documentos técnicos UNAGESP:
https://web.ins.gob.pe/salud-publica/publicaciones-unagesp/evaluaciones-de-tecnologias-sanitarias

[@l0sle)

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Los derechos reservados de este documento estan protegidos por licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial-
NoDerivadas 4.0 International. Esta licencia permite que la obra pueda ser libremente utilizada s6lo para fines académicos y
citando la fuente de procedencia. Su reproduccion por o para organizaciones comerciales sélo puede realizarse con autorizacion
escrita del Instituto Nacional de Salud, Pert

Cita recomendada:

Instituto Nacional de Salud (Perd). Golimumab para el tratamiento de espondilitis anquilosante. Elaborado por
Adolfo Aramburu. Lima: Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica. Instituto Nacional de
Salud, diciembre de 2018. Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria-Répida N° 28-2018.

Para la elaboracion del presente informe de ETS-R se sigui6 el Manual Metodoldgico para elaborar documentos
técnicos de evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) rapidas. MAN-CNSP-004 aprobado con RD N° 84-
2018-DG-CNSP/INS del 01 de julio de 2018.

Golimumab para el tratamiento de espondilitis anquilosante
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 28-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 5 de 49


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

FORMULARIO

FOR-CNSP-
326

INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Edicion N°
02

TABLA DE CONTENIDO

MENSAJIES CLAVE ...ttt
RESUMEN EJECUTIVO ..ottt
Il INTRODUGCCION ..ottt
. OBUIETIVO ...ttt s e e
M. METODO ...ttt ettt sas s
(AVA RESULTADOS ...ttt sttt st st st st sbe e e
V. CONCLUSIONES......ccteiteesteeeste ettt sttt s s
VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES................
VII.  DECLARACION DE INTERES.......cooiiiieueeieieeeeeieeeeeeeeeeeeesee s sesessessssanns
VI FINANCIAMIENTO ..ottt s
IX. REFERENCIAS ...ttt sttt
X. ANEXOS ... e

Golimumab para el tratamiento de espondilitis anquilosante
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 28-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018

Pagina 6 de 49



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital 111 Goyeneche de Arequipa.

La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria cronica autoinmune que afecta a las
articulaciones sacroiliacas y de la columna lumbar; produciendo dolor, movilidad reducida y
deformidad axial. El tratamiento con anti factor de necrosis tumoral (TNF) se recomienda en
pacientes con contraindicaciones o no respondedores al tratamiento con anti-inflamatorios no
esteroideos (AINES).

Golimumab (GOL) es un anticuerpo monoclonal humano que se une a TNF, neutralizandolo. Se
indica como tratamiento de espondilitis anquilosante activa. Golimumab cuenta con aprobacion de
la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos y de la European Medicines Agency
(EMA) desde el 2009. En Peru, cuenta con dos registros sanitarios vigentes.

El objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) rapida fue describir la evidencia
cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de GOL en el tratamiento de EA.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes adultos con EA; I: golimumab (GOL);
C: placebo u otros inhibidores de TNF: adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CTZ), etanercept
(ETA) e infliximab (IFX); O: ASAS 20, 40; reduccion en la puntuacion de las escalas BASDAI y
BASFI; reduccion del nivel de proteina C-reactiva; calidad de vida y eventos adversos

Se identificd siete revisiones sistematicas (RS), cuatro guias de practica clinica (GPC) y dos ETS.
Comparado con placebo, GOL produjo mejoria clinica significativa en diferentes indices como
ASAS 20, 40, BASDAI, BASFAI, PCR, y en calidad de vida evaluada mediante la escala SF-36.
Golimumab no increment6 el riesgo de eventos adversos totales, eventos adversos serios,
discontinuacion por eventos adversos, infecciones serias o cancer comparado con placebo.

La eficacia y seguridad fue similar entre GOL y otros anti-TNF, como ADA, CTZ, ETA e IFX.
Las GPC incluidas recomiendan GOL como alternativa de tratamiento en pacientes no
respondedores o con contraindicacion a AINEs, sin preferencia sobre otros anti-TNF.

Las ETS coinciden en recomendar incluir GOL, junto a otros anti-TNF como ADA, ETA, CTZ e
IFX, en la lista de medicamentos cubiertos por el sistema de salud.

Tres RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo, dos como nivel de
confianza medio, y una como nivel de confianza alto. Todas las GPC incluidas obtuvieron un
puntaje superior al 70% en la valoracién global de calidad, y superior al 75% en el dominio de rigor

en la elaboracion.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital 111 Goyeneche de Arequipa.

a. Cuadro clinico

La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria crénica de naturaleza autoinmune que
afecta principalmente a las articulaciones sacroiliacas y de la columna lumbar; produciendo dolor,
movilidad reducida y deformidad axial, con una disminucion significativa de la calidad de vida e
incremento del riesgo de discapacidad y muerte. La prevalencia estimada se calcula en 0,1% en América
Latina y 0,4% en Per0. Los objetivos del tratamiento son el aliviar del dolor y la rigidez, mantener la
movilidad de la columna vertebral axial y la capacidad funcional, y prevenir las complicaciones
vertebrales. Se recomienda tratamiento con anti factor de necrosis tumoral (TNF) en pacientes con

contraindicaciones o no respondedores al tratamiento con anti-inflamatorios no esteroideos (AINES).

b. Tecnologia sanitaria

Golimumab (GOL) es un anticuerpo monoclonal humano que se une especificamente al TNF,
neutralizando su funcion bioldgica. Se indica como tratamiento de diferentes enfermedades entre ellas,
EA. Los eventos adversos (EA) mas comunes son infecciones, reacciones alérgicas, depresion,
insomnio, cefaleas, hipertensién, asma, desérdenes gastrointestinales, elevacion de enzimas hepaticas y
fracturas dseas. También se ha reportado mayor incidencia de linfoma, en comparacién con lo estimado
para la poblacion general. Golimumab cuenta con aprobacién de la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos y de la European Medicines Agency (EMA) desde el 2009, bajo la

denominacion comercial de Simponi®. En Per(, cuenta con dos registros sanitarios vigentes.

OBJETIVO
Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de golimumab para el

tratamiento de espondilitis anquilosante.

METODOLOGIA

Se formul6 la pregunta PICO de la siguiente manera, P: pacientes adultos con EA; I: GOL intravenoso
0 subcutaneo; C: placebo u otros anti-TNF como adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CTZ),
etanercept (ETA) e infliximab (IFX); O: ASAS 20, 40; reduccion en la puntuacion de las escalas
BASDAI y BASFI; reduccién del nivel de proteina C-reactiva; calidad de vida y EA. Se realizd una
busqueda sisteméatica en MEDLINE (PubMed), EMBASE (OVID), The Cochrane Library y LILACS.
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Esta se complementd con la blsqueda de evidencia en paginas institucionales de agencias
gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizo la identificacion y seleccion de ensayos clinicos
aleatorizados controlados (ECAS), revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA), guias de
practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econdmicas (EE) de
Ameérica Latina. La calidad de la evidencia se valor6 usando las siguientes herramientas: AMSTAR 2
para la valoracion de la calidad de RS, la herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane para
ECAs y AGREE Il para valorar el rigor metodoldgico de las GPC.

RESULTADOS

Se identificaron siete RS, cuatro GPC y dos ETS, que respondieron a la pregunta PICO de interés. En
relacion a los desenlaces de eficacia, GOL frente a placebo, increment6 la probabilidad de alcanzar el
criterio ASAS 20 (odds ratio [OR]: 3,9; intervalo de confianza al 95% [1C95%]: 2,4 a 6,5) y ASAS 40
(OR: 4,0; 1C95%: 2,2 a 7,8). De manera similar redujo la puntuacion del indice BASDAI a las 12
semanas (diferencia de medias [DM]: -1,55: 1C95%: -2,21 a -0,92) y 24 semanas (DM: -1,48; 1C95%: -
2,23 a -0,60); y redujo la puntuacion del indice BASFI a las 12 semanas (DM: -1,57; 1C95%: -2,05 a -
1,07) y 24 semanas (DM: -1,32; 1C95%: -2,15 a -0,54). También, produjo una reduccion de los niveles
de PCR a las 12 semanas (DM: -1,19; 1C95%: -1,83 a -0,56) y 24 semanas (DM: -1,08; 1C95%: -1,60 a
-0,61). No se observaron diferencias entre GOL y ADA, ETA e IFX en dichos desenlaces. Sobre la
calidad de vida, GOL produjo una mejoria evaluada mediante los componentes de salud fisica (DM:
5,06; 1C95%: 3,71 a 6,40) y salud mental (DM: 2,75; 1C95%: 1,08 a 4,40) de la escala SF-36; no se

observaron diferencias significativas entre GOL y ADA o CTZ en este desenlace.

No se observaron diferencias entre GOL y placebo en la probabilidad de desarrollar EA o reacciones
adversas en el sitio de inyeccion a las 24 semanas, ni en el riesgo de EA serios, discontinuacion del
tratamiento debido a EA, infecciones, infecciones serias o cancer entre las 16-24 semanas. No se
observaron diferencias significativas entre GOL y otros anti-TNF en el riesgo de EA serios o

discontinuacion del tratamiento debido a EA.

Las ETS seleccionadas coinciden en recomendar incluir GOL, junto a otros anti-TNF como ADA, ETA,
CTZ e IFX, en la lista de medicamentos cubiertos por el sistema de salud para el tratamiento de
espondilitis anquilosante. Las GPC incluidas también recomiendan GOL como alternativa de
tratamiento en espondilitis anquilosante en pacientes no respondedores o con contraindicaciéon a AINEs,
sin preferencia sobre otros anti-TNF como ADA, ETA, CTZ e IFX.
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Tres RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo, dos como nivel de confianza

medio, y una como nivel de confianza alto. Todas las GPC incluidas obtuvieron un puntaje superior al

70% en la valoracion global de calidad, y superior al 75% en el dominio de rigor en la elaboracion.

CONCLUSIONES

Comparado con placebo, GOL produjo una mejoria clinica significativa y consistente en diferentes
indices como ASAS 20, 40, BASDAI, BASFAI, PCR, y en la calidad de vida, evaluada mediante
los componentes de salud fisica y mental de la escala SF-36.

Golimumab no incremento el riesgo de EA totales, EA serios, discontinuacion por EA, infecciones
serias o0 cancer comparado con placebo.

La eficacia y seguridad fue similar entre GOL y otros inhibidores de TNF, como ADA, ETA, CTZ
e IFX.

Las ETS coinciden en recomendar incluir GOL, junto a otros anti-TNF como ADA, ETA, CTZ e
IFX, en la lista de medicamentos cubiertos por el sistema de salud para el tratamiento de espondilitis
anguilosante.

Las GPC incluidas recomiendan GOL como alternativa de tratamiento en espondilitis anquilosante
en pacientes no respondedores o con contraindicacion a AINEs, sin preferencia sobre otros anti-
TNF como ADA, ETA, CTZ e IFX.

Tres RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo, dos como nivel de
confianza medio, y una como nivel de confianza alto. Todas las GPC incluidas obtuvieron un
puntaje superior al 70% en la valoracion global de calidad, y superior al 75% en el dominio de rigor

en la elaboracion.

PALABRAS CLAVES: golimumab, espondilitis anquilosante, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital 111 Goyeneche de Arequipa. La Unidad
de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de
Salud, en el marco de sus competencias, analizé el pedido y tras la coordinacion con los
responsables asignados de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los
alcances de la evaluacion, tales como la poblacion de estudio, intervencion, comparadores y
desenlaces.

1.1. Cuadro clinico

La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria cronica de naturaleza autoinmune que
afecta principalmente a las articulaciones sacroiliacas y de la columna lumbar (1), produciendo
dolor, movilidad reducida y deformidad axial, con una disminucién significativa de la calidad de

vida e incremento del riesgo de discapacidad y muerte (2).

La prevalencia estimada de esta enfermedad se calcula en 10,2 casos por cada diez mil habitantes
en América Latina (3). En Peru no existen datos nacionales representativos, aunque un estudio ha

calculado una prevalencia de 0,4% en poblacion urbano marginal de Lima (4).

Las causas de espondilitis anquilosante no se conocen con exactitud, aunque se ha identificado la
presencia del gen HLA-B27 hasta en un 90% de pacientes (5). La espondilitis anquilosante suele
diagnosticarse en personas menores de 40 afios, y aproximadamente el 80% de pacientes
desarrollan los primeros sintomas cuando son menores de 30 afios. La espondilitis anquilosante es
mas comun entre los hombres que entre las mujeres y existe un mayor riesgo en familiares de

pacientes afectados (1).

Las caracteristicas de la enfermedad incluyen manifestaciones articulares a nivel de la columna
vertebral y del sacroiliaco, dactilitis y entesitis, aunque también pueden observarse manifestaciones
extra-articulares, como enfermedad inflamatoria intestinal, uveitis anterior aguda, psoriasis, asi

como un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y complicaciones pulmonares (1).

Los objetivos del tratamiento deben centrarse en aliviar el dolor y la rigidez, mantener la movilidad

de la columna vertebral axial y la capacidad funcional, y prevenir las complicaciones vertebrales.
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Las intervenciones no farmacoldgicas deben incluir ejercicio regular, entrenamiento postural y
terapia fisica. El tratamiento farmacoldgica de primera linea es con medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) diarios a largo plazo. La respuesta a los AINEs debe evaluarse dentro de
las cuatro a seis semanas después del inicio del tratamiento. En caso que no se presente mejoria en
los sintomas se pueden combinar o sustituir por inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-
TNF). Los anti-TNF con indicacion de uso aprobada para pacientes con EA se muestran en la Tabla
1.

Tabla 1. Principales anti-TNF aprobados para el tratamiento de espondilitis anquilosante.

Compuesto y|_a de . Dosis Autorizacion RS en

administracion Pera*
Adalimumab (ADA) SC 40 mg/ dos semanas FDA, EMA Si
Certolizumab (CTZ2) SC 200 mg/ dos semanas FDA, EMA Si
Etanercept (ETA) sC ég mg /S gr‘]’q;:; semana FDA, EMA Si
. SC 50 mg/mes FDA, EMA Si
Golimumab (GOL) v 2 mg/kg/8 semanas FDA, EMA Si
Infliximab (IFX) v 5 mg/kg/8 semanas FDA, EMA Si

FARMEs: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug

Administration; IV: intravenoso; RS: registro sanitario; SC: subcutaneo. Fuente: elaboracion propia en base a las referencias (6-8)

1.2. Tecnologia sanitaria
Golimumab (GOL) es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de gran
afinidad con las dos formas bioldgicamente activas del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

humano, la soluble y la transmembranosa, impidiendo la unién a sus receptores (9).

Este medicamento esta indicado para el tratamiento de diferentes enfermedades reumatoldgicas,
como la espondilitis anquilosante. Su forma de presentacion consiste en viales conteniendo una
solucion inyectable intravenosa (GOL-1V) de 50 mg/4ml, o jeringa precargada o autoinyectable
conteniendo una solucién de 50 mg/0,5 ml o 100 mg/ 1ml de aplicacién subcutanea (GOL-SC). La
dosis recomendada son 50 mg administrados por inyeccion subcutanea una vez al mes, o infusion
intravenosa de 2 mg/kg durante 30 minutos en las semanas 0 y 4, luego cada 8 semanas (9).

La reaccion adversa mas frecuentemente reportada en los ensayos clinicos pivotales fue la infeccion

del tracto respiratorio superior (12,6% de pacientes), otras reacciones adversas frecuentes fueron
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infecciones bacterianas y viricas, leucopenia, reacciones alérgicas, depresion, insomnio, cefaleas,
hipertension, asma, desdrdenes gastrointestinales, elevacion de enzimas hepaticas y fracturas dseas.
Sin embargo, también se ha reportado una mayor incidencia de linfoma, en comparacion con lo

estimado para la poblacion general (9).

GOL se encuentra contraindicado en casos de hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes empleados, tuberculosis activa u otras infecciones graves, como sepsis o infecciones
oportunistas e insuficiencia cardiaca moderada o grave. Asimismo, no se recomienda la
administracion de GOL en mujeres embarazadas debido a que su efecto de inhibicion sobre el anti-
TNF podria afectar la respuesta inmunitaria normal del recién nacido. Las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados para prevenir el embarazo y continuar su uso

durante al menos 6 meses después del ultimo tratamiento con GOL (9).

GOL-SC cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) y de la European
Medicines Agency (EMA) desde el afio 2009, bajo la denominacién comercial de Simponi® (6,7).
GOL-1V cuenta con aprobacién de la Food and Drug Administration (FDA) desde el afio 2013,
bajo la denominacion comercial de Simponi Aria® (6). En el Perd, cuenta con dos registros
sanitarios vigentes (BE0O0764 y BE00966), bajo la denominacion comercial de Simponi® 50
mg/0.5 ml y Simponi® 12,5 mg/1mL (Johnson & Johnson, Estados Unidos) (8).

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de golimumab para el

tratamiento de espondilitis anquilosante en adultos.

I1l. METODO

3.1. Formulacién de pregunta PICO
¢Cual es el nivel de eficacia y seguridad del uso de golimumab para el tratamiento de espondilitis

anquilosante en adultos? (Tabla 2).
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Tabla 2. Pregunta PICO.

P | Pacientes adultos con espondilitis anquilosante (EA)

I | Golimumab (GOL) intravenoso o subcutaneo

Placebo o inhibidores de TNF (anti-TNF) con registro sanitario vigente en Per(: adalimumab
(ADA), certolizumab pegol (CTZ), etanercept (ETA) e infliximab (IFX)

Eficacia:
e Probabilidad de alcanzar una mejoria del 20% y 40% en los criterios propuestos por la
The Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS 20, 40).
e Reduccion en la puntuacion de las escalas BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) y BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index).
e Reduccidn en los niveles de proteina C reactiva (PCR).
e Calidad de vida
O | Seguridad:
e Eventos adversos
Eventos adversos serios
Discontinuacidn por eventos adversos
Infecciones
Infecciones serias
Reacciones en el sitio de inyeccion
Cancer

3.2. Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de golimumab en el
tratamiento de espondilitis anquilosante, se construyd una estrategia de busqueda en las bases de
articulos: MEDLINE (PubMed), EMBASE (via OVID), The Cochrane Library y LILACS. La
fecha de busqueda fue el 12 de diciembre de 2018. Asimismo, se verifico las listas de referencias

de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarrollé una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de estos

documentos. Las estrategias de blsqueda se presentan en los Anexos 01, 02 y 03.

3.3. Seleccion de estudios
La seleccion de estudios en las diferentes bases fue desarrollada por un solo revisor, y considerd
una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto completo

de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue limitada a
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ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECAS), revisiones sistematicas (RS) de ECAs, con o
sin meta-analisis y evaluaciones econémicas (EE) de América Latina, publicados en idioma espafiol
0 inglés, sin restriccion por fecha de publicacion. En caso de hallar mas de una RS que reporte
informacién sobre un mismo desenlace, se prefirié aquella que haya realizado una sintesis

cuantitativa y/o incluya el periodo de bisqueda mas reciente.

3.4. Extraccion de informacion

Un so6lo revisor extrajo la informacion relevante de los articulos y documentos seleccionados.

3.5. Evaluacion de calidad
La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (11). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta (ninguna
debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una debilidad
no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja

(mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valord el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracién Cochrane (12), la cual incluye la evaluacién de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento
de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos incompletos de

resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud la calidad metodoldgica utilizando el instrumento AGREE I
(13), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion de
los implicados; rigor en la elaboracidn; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e independencia

editorial.
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IV. RESULTADOS

4.1. Seleccion de estudios

Se identificaron siete RS (14-20), cuatro GPC (21-24) y dos ETS (25,26), que respondieron a la
pregunta PICO de interés. No se identificaron EE realizadas en Per( u otros paises de América
Latina (Figura 1).

Cinco RS desarrollaron meta-anélisis en red (14,16,18-20) y dos desarrollaron meta-analisis
tradicional (15,17) para evaluar la eficacia y seguridad de GOL y otros anti-TNF para el tratamiento
de adultos con espondilitis anquilosante. Cuatro RS fueron publicadas en los afios 2017 y 2018
(14-17), mientras que las restantes fueron publicadas en un periodo de antigiiedad que no superé
los cinco afios (18-20). Todas las RS consideraron Unicamente ECAS, cuyo nimero vario entre 8
y 37 estudios. Una RS fue financiada por un laboratorio privado (18) y cuatro lo fueron por
organismos gubernamentales (14,16,19,20). Las caracteristicas de las RS incluidas se describen en
el Anexo 05.

Dos GPC fueron desarrolladas por sociedades médicas privadas (23,24), mientras que las dos
restantes por agencias publicas procedentes de paises europeos (21,22). El periodo de publicacién
de las diferentes GPC comprendi6 desde el afio 2015 hasta el afio 2018. Las ETS seleccionadas
fueron desarrolladas por el Ministerio de Salud de Chile en el afio 2017 (25) y por el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido en el afio 2016 (26). El resumen

de los principales resultados se describe en el Anexo 06.

4.2. Resultados de eficacia

Criterios de The Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS)

En comparacion con placebo, GOL incrementé la probabilidad de alcanzar el criterio ASAS 20
(odds ratio [OR]: 3,9; intervalo de confianza al 95% [IC95%]: 2,4 a 6,5) y ASAS 40 (OR: 4,0;
IC95%: 2,2 a 7,8) (18). No se observaron diferencias significativas en la probabilidad de alcanzar
el criterio ASAS 40, entre GOL y otros anti-TNF, como ADA, ETA e IFX (20).

Golimumab para el tratamiento de espondilitis anquilosante
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 28-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 16 de 49



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA Edicion N
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA
Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.
)
c 891 estudios identificados en: /~ ™\
0 05 referencias identificadas en
3 Medline (Pubmed) (n=130), repositorios de evaluaciones de
o The Cochrane Library (n=87) tecnologia sanitaria y guias de practica
L= EMBAGSE (via OVID) (n=671) clinica
g LILACS (n=3) . "
~— 4 \
167 estudios duplicados excluidos
. J
2
< 729 estudios después de remover
é duplicados para evaluacion segun titulo
i v resumen
‘( 698 estudios excluidos tras tamizaje por
'L titulo y resumen
)
E: \4
-]
% 31 textos completos valorados para
i control de calidad
[}
w
~————

~( 18 textos excluidos (ver Anexo 04)

13 estudios incluidos en el reporte:

Revisiones sistematicas: 07
Guias de préactica clinica: 04
Evaluaciones de tecnologia sanitaria: 02

Tomado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)

En comparacidon con placebo, GOL redujo significativamente la puntuacién del indice BASDAI a
las 12 semanas (diferencia de medias [DM]: -1,55; 1C95%: -2,21 a -0,92) y 24 semanas (DM: -
1,48; 1C95%: -2,23 a -0,60) (14). No se observaron diferencias significativas en la reduccion de la

puntuacion del indice BASDAI a las 12 y 24 semanas, entre GOL y otros anti-TNF como ADA,
CTZ, ETA elIFX (14).

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)

En comparacion con placebo, GOL redujo significativamente la puntuacion del indice BASFI a las
12 semanas (DM: -1,57; 1C95%: -2,05 a -1,07) y 24 semanas (DM: -1,32; 1C95%: -2,15 a -0,54)
(14). No se observaron diferencias significativas en la reduccion de la puntuacion del indice BASFI
a las 12 y 24 semanas, entre GOL y otros anti-TNF como ADA, CTZ, ETA e IFX (14).

Proteina C- reactiva (PCR)

Golimumab produjo una disminucion significativa de los niveles de PCR a las 12 semanas (DM: -
1,19; 1C95%: -1,83 a -0,56) y 24 semanas (DM: -1,08; 1C95%: -1,60 a -0,61) en comparacién con
placebo (14). No se observaron diferencias significativas en la reduccion de los niveles de PCR a
las 12 y 24 semanas, entre GOL y otros anti-TNF como ADA, CTZ, ETA e IFX (14).

Calidad de vida

Golimumab produjo una mejoria significativa en la calidad de vida, evaluada mediante los
componentes de salud fisica (DM: 5,06; 1C95%: 3,71 a 6,40) y salud mental (DM: 2,75; 1C95%:
1,08 a 4,40) de la escala SF-36, comparado con placebo entre las 10-16 semanas (19). No se

observaron diferencias significativas en ambos componentes de la escala SF-36, entre GOL y otros
anti-TNF, como ADA 'y CTZ (19).

4.3. Resultados relacionados con la seguridad

Eventos adversos totales

No se observaron diferencias significativas entre GOL y placebo en la probabilidad de desarrollar
EA a las 24 semanas (17).
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Eventos adversos serios

No se observaron diferencias significativas entre GOL y placebo en la probabilidad de desarrollar
EA serios entre las 16-24 semanas (15). No se observaron diferencias significativas entre GOL y
otros anti-TNF, como ADA, ETA e IFX (20).

Discontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos

No se observaron diferencias significativas entre GOL y placebo en la probabilidad de discontinuar
el tratamiento debido a la presencia de EA entre las 16-24 semanas (15). No se observaron
diferencias significativas entre GOL y ADA, ETA e IFX (20).

Infecciones
No se observaron diferencias significativas entre GOL y placebo en la probabilidad de desarrollar

infecciones (16) o infecciones serias a las 16-24 semanas (15).

Reacciones en el sitio de inyeccién

No se observaron diferencias significativas entre GOL y placebo en la probabilidad de generar

reacciones adversas en el sitio de inyeccion a las 24 semanas (17).

Cancer
No se observaron diferencias significativas entre GOL y placebo en la probabilidad de desarrollar
cancer entre las 16-24 semanas (15).

4.4. Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Ambas ETS coinciden en recomendar la inclusion de GOL, junto a otros inhibidores de TNF como
ADA, CTZ, ETA, IFX, en la lista de medicamentos cubiertos por el sistema de salud para el
tratamiento de espondilitis anquilosante (25,26). La ETS del NICE (26) precisa preferir la opcién
de menor costo en caso mas de un medicamento fuese adecuado, y condicionar la decision de
continuar el tratamiento después de las 12 semanas a la reduccion del indice BASDAI al 50% del
valor previo al tratamiento o en dos 0 més unidades y una reduccion en la escala VAS en 2 cm o

mas.
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4.5. Recomendaciones de uso en guias de préactica clinica

La GPC de la SER (21) recomienda iniciar tratamiento farmacoldgico tan pronto se haya realizado
el diagndstico. Todas las GPC (21-24) recomiendan el uso de anti-TNF (ADA, CTZ, ETA, GOL e
IFX) en pacientes con enfermedad activa sin respuesta o con contraindicacion a AINEs, sin
preferencia por algin tipo de anti-TNF en particular, excepto en presencia de enfermedad
inflamatoria intestinal, en la cual la GPC de la ACR (24) no recomienda el uso de ETA. Las GPC
de ASAS/EULAR (23) y de la SER (21) recomiendan no suspender la terapia con anti-TNF en
pacientes que hayan alcanzado la remisién sostenida de la enfermedad, sino aplicar una reduccién

gradual de dosis.

4.6. Evaluaciones econémicas

No se identificaron EA desarrolladas en Peru, ni en otros paises de América Latina. Segln
informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (19), el costo de tratamiento con Simponi® en un
paciente con espondilitis anquilosante ascenderia a S/. 5 445,59, sin considerar gastos de

hospitalizacion, insumos ni fArmacos coadyuvantes (Tabla 3).

Tabla 3. Costos del medicamento por un mes de tratamiento™*.

Costo Dosis

L, Nombre del o N° de viales Costo total
Indicacion . unitario  recomendada al
medicamento al mes (/)
(S/.) mes
Espondilitis anquilosante ~ Simponi® 50 mg/0.5 ml 5445,59 50 mg 01 vial S/. 5 445,59

* Los precios corresponden al mas bajo en el sector privado. No se encontré informacion de precios en el sector publico. No se encontrd
informacion de precios de Simponi Aria (GOL-1V). Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (10)

4.7. Evaluacion de calidad

Tres RS (16-18) fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo, dos fueron
consideradas como nivel de confianza medio (15,19), y una fue considerada como nivel de
confianza alto (20). Las debilidades criticas mas frecuentemente reportadas fueron la ausencia de
una justificacion respecto a la seleccion del disefio de los estudios a incluir en la revision (14-20),
no informar las fuentes de financiamiento de los estudios individuales incluidos (14-17,19), asi
como la ausencia de un protocolo previo (16-18) y de una evaluacion satisfactoria del riesgo de
sesgo (16-18) (Anexo 08).
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La valoracion global de calidad fue superior al 70% en todas las GPC incluidas, siendo las

elaboradas por la SER (21) y el NICE (22) las que obtuvieron la puntuacién mas alta con 80,6% y

79,8%, respectivamente. En el dominio correspondiente al rigor en la elaboracion, el puntaje mas
alto fue obtenido por las GPC de la SER (21) y del NICE (22) con 78,6%, mientras que las GPC
del ASAS/EULAR (23) y del ACR (24) obtuvieron un puntaje de 76,8% (Anexo 08).

V. CONCLUSIONES

Comparado con placebo, GOL produjo una mejoria clinica significativa y consistente en
diferentes indices como ASAS 20, 40, BASDAI, BASFAI, PCR, y en la calidad de vida,
evaluada mediante los componentes de salud fisica y mental de la escala SF-36.

Golimumab no incrementd el riesgo de EA totales, EA serios, discontinuacion por EA,
infecciones serias o cancer comparado con placebo.

La eficacia y seguridad fue similar entre GOL vy otros inhibidores de TNF, como ADA, CTZ,
ETAce IFX.

Las ETS coinciden en recomendar incluir GOL, junto a otros anti-TNF como ADA, CTZ, ETA
e IFX, en la lista de medicamentos cubiertos por el sistema de salud para el tratamiento de
espondilitis anquilosante.

Las GPC incluidas recomiendan GOL como alternativa de tratamiento en espondilitis
anquilosante en pacientes no respondedores o con contraindicacion a AINEs, sin preferencia
sobre otros anti-TNF como ADA, ETA, CTZ e IFX.

Tres RS fueron consideradas como nivel de confianza criticamente bajo, dos como nivel de
confianza medio, y una como nivel de confianza alto. Todas las GPC incluidas obtuvieron un
puntaje superior al 70% en la valoracion global de calidad, y superior al 75% en el dominio de

rigor en la elaboracion.
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VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formulé las estrategias de blsqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarrollé la

sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacté la version preliminar del documento. RT

superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. PC

reviso la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version final

del documento.

VII.DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento técnico.

VIII.
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La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.
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ANEXO 01

DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1.1. Estrategia de busqueda en MEDLINE (PubMed).

N° Términos de busqueda Resultado
#1 "ankylosing spondylitis" [tiab] 12796
#2 "Spondylitis, Ankylosing" [mh] 13911
#3 #1 OR #2 17718
#4 golimumab [Supplementary Concept] 488
#5  golimumab [tiab] 876
#6 Simponi [tiab] 31
#7 #4 OR #5 OR #6 991
#8  placebo [tiab] 199153
#9 Adalimumab [mh] 4481
#10  Adalimumab [tiab] 5792
#11  Humira [tiab] 215
#12  Certolizumab Pegol [mh] 491
#13  Certolizumab [tiab] 906
#14  Cimzia [tiab] 38
#15  Etanercept [mh] 5401
#16  Etanercept [tiab] 6294
#17  Enbrel [tiab] 293
#18  Infliximab [mh] 9258
#19  Infliximab [tiab] 10989
#20  Remicade [tiab] 343
41 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 218564
OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
#22  #3 AND #7 AND #21 130
Fecha de blisqueda: 12 de diciembre de 2018
Tabla 1.2. Estrategia de busqueda en LILACS.
N° Términos de busqueda Resultado
1 golimumab [Palabras] and ankylosing spondylitis [Palabras] 3

Fecha de blsqueda: 12 de diciembre de 2018
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Tabla 1.3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library.
N° Términos de busqueda Resultado
#1 (ankylosing spondylitis):ti,ab,kw 1476
#2 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode all trees 581
#3  #1OR#2 1476
#4 (golimumab):ti,ab,kw 461
#5 (Simponi):ti,ab,kw 9
#6  #4OR#5 462
#7 (placebo):ti,ab,kw 227855
#8 MeSH descriptor: [Adalimumab] explode all trees 528
#9  (Adalimumab):ti,ab,kw 1968
#10  (Humira):ti,ab,kw 117
#11  MeSH descriptor: [Certolizumab Pegol] explode all trees 120
#12  (Certolizumab):ti,ab,kw 415
#13  (Cimzia):ti,ab,kw 10
#14  MeSH descriptor: [Etanercept] explode all trees 622
#15  (Etanercept):ti,ab,kw 1568
#16  (Enbrel):ti,ab,kw 96
#17  MeSH descriptor: [Infliximab] explode all trees 635
#18  (Infliximab):ti,ab,kw 1806
#19  (Remicade):ti,ab,kw 106
#20 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 230606
OR #17 OR #18 OR #19

#21  #3 AND #6 AND #20 87

Fecha de busqueda: 12 de diciembre de 2018
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Tabla 1.4. Estrategia de blsqueda en EMBASE (via OVID).

N° Términos de busqueda Resultado
1 ankylosing spondylitis.ti,ab,kw. 20752
2 exp Spondylitis, Ankylosing/ 24533
3 exp golimumab/ 5542
4 golimumab.ti,ab,kw. 3037
5 Simponi.ti,ab,kw. 53
6 placebo.ti,ab,kw. 281030
7 exp adalimumab/ 28586
8 adalimumab.ti,ab,kw. 15441
9 Humira.ti,ab,kw. 561
10 exp Certolizumab Pegol/ 5505
11 Certolizumab.ti,ab,kw. 2814
12 Cimzia.ti,ab,kw. 71
13 exp etanercept/ 28409
14 Enbrel.ti,ab,kw. 564
15 exp infliximab/ 45303
16 Infliximab.ti,ab,kw. 23442
17 Remicade.ti,ab,kw. 776
18  etanercept.ti,ab,kw. 13304
19 lor2 27715
20 3ordor5 5669
21 6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5oril6orl7orl8 343660
22 19and 20 and 21 1121
23 (Conference Abstract or Conference Paper or Conference Review).pt. 3995014
24 22not 23 671

Fecha de bisqueda: 12 de diciembre de 2018
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de basqueda  Resultado  Incluido Motivo de exclusién

Uso de imagenes (2),

European League Against Rheumatism desactualizada (3),

(EULAR) Spondy 8 1 diferente tipo de
publicacion (1)

American College of Rheumatology . .

(ACR) Axial Spondyloarthritis 1 1

World Health Organization Ankylosing spondylitis 0 0

The National Institute for Health and . . . .

Care Excellence (NICE), Reino Unido Ankylosing spondylitis 2 1 Diferentes patologias (1)

Scottish Intercollegiate Guidelines . -

Network (SIGN), Escocia Ankylosing spondylitis 0 0

Canadian Agency for Drugs and Ankylosing spondylitis,

Technologies in Health (CADTH), filter by: Product line: 0 0

Canada Methods and guidelines

Biblioteca de Guias de Préctica Clinica

del Sistema Nacional de Salud, Espafia Espondil* 2 1 Desactualizada (1)

(Guiasalud.es)

Catalogo maestro de Guias de préactica

clinica del Centro Nacional de Espondil* 0 0

Excelencia Tecnoldgica en Salud P

(CENETEC), México

Biblioteca del Ministerio de Salud - -

Guias Clinicas UAGE, Chile Espondil 0 0

Ministerio de Salud Publica, Ecuador Espondil* 0 0

Ministerio de Salud y Proteccion -

Social, Colombia Espondil 0 0

Instituto de Evaluacién de Tecnologias -

en Salud e Investigacion (IETSI), Pera Espondil 0 0

Ministerio de Salud, Peru Espondil* 0 0
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https://www.rheumatology.org/Practice-Quality/Clinical-Support/Clinical-Practice-Guidelines
https://www.rheumatology.org/Practice-Quality/Clinical-Support/Clinical-Practice-Guidelines
http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.nice.org.uk/guidance
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
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https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/?
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
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ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA
SANITARIA
I Término de . . .
Repositorio busqueda Resultado  Incluido Motivo de exclusion
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y .
Prestaciones del Sistema Nacional de Golimumab 0 0
Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de Alto Golimumab 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME)
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en .
Salud (IETS), Colombia Golimumab 0 0
Canadian Agency for Drugs and . Golimumab .
Technologies in Health (CADTH) Filter by product line, 1 0 Diferente publicacion (1)
Canada ' Health Technology
Assessment
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . . .
en Salud e Investigacion (IETSI), Perd Golimumab 2 0 Diferentes patologias (2)
Direccién General de Medicamentos, . . .
Insumos y Drogas (DIGEMID), Perd Golimumab 1 0 Diferente patologia (1)
golimumab AND

: : spondylitis - . .

National Institute for Health and Care Filter: Technology 6 1 Diferente patologia (4), diferente

Excellence (NICE), Reino Unido

appraisal guidance,
published

medicamento (1)
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http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
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https://www.nice.org.uk/
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ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

No

Articulo excluido

Motivo

10
11
12
13
14

15

16
17

18

Abbott et al. (27)
Antonelli et al. (28)
Bonovas et al. (29)
Callhoff et al. (30)

Chen et al. (2016a) (31)
Chen et al. (2016b) (32)
Lin et al. (33)

Machado et al. (34)
Migliore et al. (2014) (35)
Migliore et al. (2015) (36)
Minozzi et al. (37)
Nurmohamed et al. (38)
Shu et al. (39)

Wang et al. (2016) (40)
Wang et al. (2018) (41)

Wau et al. (2015) (42)
Wau et al. (2018) (43)

Zhang et al. (44)

Analisis combina diferentes patologias
Revision narrativa

Analisis combina diferentes patologias
Periodo de busqueda desactualizado
Anélisis combina diferentes patologias
Se incluye una RS mas reciente
Periodo de busqueda desactualizado
Periodo de busqueda desactualizado
Resumen de conferencia

Periodo de busqueda desactualizado
Anélisis combina diferentes patologias
Datos de GOL obtenidos de un resumen de conferencia
Periodo de busqueda desactualizado

Periodo de busqueda desactualizado

No distingue poblacion con espondilitis anquilosante tratada
con GOL

Manifestaciones extra-articulares de EA
Andlisis por modelamiento estadistico

No compara GOL con placebo o anti-TNF
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ANEXO 07

RECOMENDACIONES EN GUIAS DE PRACTICA CLINICA SOBRE TRATAMIENTO
CON ANTI-TNF EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial v la Artritis Psoriasica. SER,
2018 (21)

Se recomienda iniciar el tratamiento farmacoldgico, en pacientes con espondiloartritis axial, tan pronto se haya

realizado el diagndstico

Recomendacion de grado D

Se recomienda terapia con inhibidores TNF, como tratamiento farmacolégico de eleccion para pacientes con
espondiloartritis axial no radiogréfica activa (definida por signos objetivos de inflamacion con elevacion de la
PCR y/o RMN) refractarios a AINE

Recomendacion de grado A

No se recomienda la utilizacion de tocilizumab en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica refractarios
a AINE y/o tratamiento con inhibidores TNF

Recomendacion de grado C

Se recomienda tener en cuenta la valoracion de factores predictivos de respuesta a la hora de indicar terapia
bioldgica, pero en ningln caso es obligatorio para la instauracion del tratamiento Recomendacién de grado D
Se recomienda valorar los factores predictivos de progresion de dafio estructural en la indicacién de terapia
Recomendacion de grado D

Se recomienda que, después del fracaso a un primer anti-TNF, el paciente sea tratado con otro anti-TNF o anti-
IL17A

Recomendacion de grado D

En aquellos pacientes con espondiloartritis axial que alcancen el objetivo clinico no se recomienda suspender el
tratamiento con terapia anti-TNF

Recomendacion de grado C

Se recomienda valorar la posibilidad de reducir la dosis del farmaco anti-TNF en los pacientes con espondiloartritis
axial que hayan alcanzado remision o baja actividad de la enfermedad de forma mantenida

Recomendacion de grado D

Se recomienda que, ante un aumento de la actividad de la enfermedad, en aquellos pacientes en los que se ha
reducido la dosis de anti-TNF, se considere el aumento de las dosis, volviendo a las dosis previas o a dosis estandar

Recomendacion de grado D
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Escalas de gradacion de calidad vy fuerza de las recomendaciones

a) Centro Oxford para la Medicina Basada en la Evidencia

Grado de' . N.iVEI d.e Tratamiento, prevencion, etiologia y dafio
recomendacion evidencia
la RS con homogeneidad de EC controlados con asignacion aleatoria
A 1b EC individual con intervalo de confianza estrecho
1c Eficiencia demostrada por la practica clinica. Considera cuando algunos pacientes
mueren antes de ser evaluados
2a RS de estudios de cohortes, con homogeneidad
2b Est.udio de cohortes individual con seguimiento inferior a 80% (incluye EC de baja
calidad)
B 2c Estudios ecoldgicos o de resultados en salud
3a RS de estudios de casos y controles, con homogeneidad
3b Estudios de casos y controles individuales
C 4 Serie de casos, cohortes, y casos y controles de baja calidad
D 5 Opinidn de expertos sin evaluacion critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en

trabajo de investigacion juicioso
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Spondyloarthritis in over 16s: diagnosis and management. NICE, 2017 (22)

Se recomienda adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab e infliximab como opciones para el
tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos cuya enfermedad no ha respondido
adecuadamente o no pueden tolerar los AINEs.

La eleccion del tratamiento debe realizarse después de una discusion entre el médico y el paciente sobre las
ventajas y desventajas de los tratamientos disponibles. Esto puede incluir considerar condiciones asociadas,
tales como manifestaciones extraarticulares. Si es adecuado mas de un tratamiento, se debe elegir el menos
costoso (teniendo en cuenta los costos de administracion y los esquemas de acceso al paciente).

La respuesta al tratamiento con adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab o infliximab se debe
evaluar 12 semanas después de comenzar el tratamiento. El tratamiento solo debe continuarse si hay pruebas
claras de respuesta, definidas como: una reduccion en la puntuacion del indice BASDAI al 50% del valor
previo al tratamiento o en 2 0 més unidades, y una reduccion en la escala analégica visual del dolor espinal
(VAS) en 2 cm 0 mas.

Se recomienda el tratamiento con otro inhibidor del TNF para personas que no pueden tolerar, o cuya
enfermedad no ha respondido al tratamiento con el primer inhibidor de TNF, o cuya enfermedad ha dejado

de responder después de una respuesta inicial.
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2016 update of the ASAS-EULAR management recommendations for axial spondyloarthritis. ASAS

EULAR, 2016 (23)

El tratamiento de pacientes con espondiloartritis axial debe individualizarse de acuerdo con los signos y
sintomas actuales de la enfermedad (manifestaciones axiales, periféricas, extraarticulares) y las
caracteristicas del paciente, incluidas comorbilidades y factores psicosociales. Recomendacion D

Los pacientes que sufren dolor y rigidez deben usar un AINE como tratamiento farmacoldgico de primera
linea hasta la dosis maxima, teniendo en cuenta los riesgos y beneficios. Para los pacientes que responden
bien a los AINE, se prefiere el uso continuo si es sintomatico. Recomendacion A

Los pacientes con enfermedad puramente axial no deben tratarse normalmente con FARMES
convencionales (sulfasalazina, metotrexato). La sulfasalazina puede considerarse en pacientes con artritis
periférica Recomendacion A

Los FARME bioldgicos (anti-TNF y anti IL-17) deben considerarse en pacientes con actividad de
enfermedad persistentemente alta a pesar de los tratamientos convencionales. La practica actual es
comenzar con anti-TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab o infliximab).
Recomendacion A

Si la terapia con anti-TNF falla, debe considerarse cambiar a un anti-TNF distinto (Recomendacion B) o
un anti IL-17 (Recomendacion A).

Si un paciente esta en remision sostenida, se puede considerar la reduccion gradual del FARME bioldgico.

Recomendacién B
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Niveles de evidencia y grados de recomendacion

a) Centro Oxford para la Medicina Basada en la Evidencia

Grado de Nivel de

. . . Tratamiento, prevencion, etiologia y dafio
recomendacién  evidencia P glay

Revision sistematica con homogeneidad de ensayos clinicos controlados con asignacién

la aleatoria
A 1b Ensayo clinico individual con intervalo de confianza estrecho
1c Eficiencia demostrada por la practica clinica. Considera cuando algunos pacientes
mueren antes de ser evaluados
2a RS de estudios de cohortes, con homogeneidad
2b Estud_io de_cohortes individual con seguimiento inferior a 80% (incluye ensayo clinico
de baja calidad)
B 2c Estudios ecolégicos o de resultados en salud
3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad
3b Estudios de casos y controles individuales
C 4 Serie de casos, cohortes, y casos y controles de baja calidad
D 5 Opinidn de expertos sin evaluacion critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en trabajo

de investigacion juicioso
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Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis. American College of Rheumatology, 2015 (24)

En adultos con enfermedad activa, se recomienda el tratamiento con AINES, en lugar de ningln tratamiento
con AINE

Recomendacion fuerte a favor

En adultos con enfermedad activa a pesar del tratamiento con AINES, se recomienda tratamiento con anti-
TNF sobre no brindar ningun tratamiento con anti-TNF.

Recomendacion fuerte a favor

En adultos con enfermedad activa, no recomendamos algun anti-TNF en particular como opcion preferida,
excepto en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal concomitante o iritis recurrente.
Recomendacion condicional a favor

En adultos con espondilitis anquilosante activa e enfermedad inflamatoria intestinal, recomendamos
tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-TNF sobre el tratamiento con etanercept.

Recomendacién fuerte a favor

Niveles de recomendacion

Recomendacion fuerte Recomendacion condicional

Tomadores de
decision

La mayoria de personas en su situacion

L . Més del 50% de personas en su situacion
quisiera el curso de accion recomendado

Pacientes = . quisiera el curso de accion recomendado
y solo una pequefia proporcion no lo .
A pero muchas no lo querrian
quisiera
. . _ Estar preparado para ayudar a los pacientes
- La mayoria de pacientes deben recibir el prep jparaay P
Clinicos a tomar una decision que sea consistente

curso de accién recomendado -

con sus propios valores
Las recomendaciones pueden ser
adaptadas como politicas en la mayoria
de casos

Es necesario un debate sustancial y la
participacion de los interesados.
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