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Grupo desarrollador e involucrados

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud —IETS —
Esperanza Pefia Torres (EP)

Laura Catalina Prieto Pinto (LP)

Jorge Cardenas (JC)

Egdda Vanegas Escamilla (EV)

Fuentes de financiacién

Ministerio de Salud y Proteccion Social

Conflicto de intereses

Cada integrante del grupo desarrollador de la evaluacion declard intereses siguiendo las
recomendaciones de la Guia Metodoldgica para el desarrollo de Guias de Practica Clinica de
Colciencias y Ministerio de Salud y Proteccion Social. Ante un posible conflicto de interés
invalidante de uno de los integrantes, este fue excluido del proceso, por lo que se asume que el
proceso de evaluacion de la tecnologfa fue desarrollado de forma transparente e imparcial.

Introduccién

1. Antecedentes

1.1.  Descripcion de la condicion de salud de interés
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad distribuida universalmente y su prevalencia no

varfa significativamente en las poblaciones estudiadas. Algunos estudios poblacionales dan
cuenta de una prevalencia del 0.5 al 1% de los adultos en paises desarrollados, en Latinoamérica
se ha descrito desde 0.3% en México, 0.46% en Brasil, hasta 1% en poblacion afroamericana en
Colombia (4). También se ha encontrado que afecta a méas a mujeres que a hombres en una
proporcion de 3:1. No fue posible identificar datos sobre la frecuencia de artritis reumatoide
refractaria.
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Gravedad de la enfermedad

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune, cronica y sistémica que se manifiesta
como una poliartritis asociada con evidencia serolégica de autoreactividad. Se caracteriza por
dolor crénico y destruccion articular, mortalidad prematura y un riesgo elevado de discapacidad,
con altos costos para los afectados y para la sociedad. Clinicamente se manifiesta con dolor e
inflamacion articular, aumento de ciertos valores paraclinicos como los reactantes de fase aguda,
incapacidad para la realizacion de las actividades basicas cotidianas y fatiga entre otros sintomas.
Estas manifestaciones y paraclinicos son usados para evaluar clinicamente la actividad de la AR.

Carga de la enfermedad:

La AR ocupa la posicion 23 en la carga de enfermedad para Colombia y genera una pérdida
total de 2,023 Afios de Vida Ajustados por discapacidad —AVISA- por cada 1.000 mujeres entre
15y 29 afos; 3,665 en mujeres de 30 a 44 afios y 6,364 en mujeres de 45 a 59 afos. En total, en
la poblacion femenina de todos los grupos de edad se pierden 2,320 AVISA a causa de la Artritis
reumatoide.

1.2, Descripcion de la tecnologia
En la Ultima década se han introducido diferentes terapias bioldgicas para prevenir o reducir la
inflamacion causada por la AR.

La presente evaluacion incluye 5 tecnologias sanitarias de origen bioldgico: tres de ellas actdan
blogueando el factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF): infliximab, adalimumab y certolizumab
pegol; una de ellas es una proteina de fusion moduladora de la activacion de células T: abatacept
y la Ultima es un anticuerpo monoclonal que actla contra del receptor de la interleukina 6 (IL-6):
tocilizumab. (5).
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1.2.1 Cédigo de Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC)

Los siguientes corresponden a los codigos ATC de estos productos, se hace una descripcion de

los niveles del codigo:

Biologicos para el tratamiento
de artritis reumatoide ATC

L Agentes antineoplasicos e

inmunomoduladores. -Nivel 1 ATC L

Inmunosupresores
Nivel ATC 2 L0O4

L Inmunosupresores
Nivel 3 LO4A

Inmunosupresores Selectivos
Mivel ATC 4 LO4AA

— LO4AA24 Abatacept

+ LO4ABO4 Adalimumab

Inhibidores del Factor de necrosis tumoral
(AntiTNF). Nivel ATC 4 LO4AB

| LO4ABOS Certolizumab Pegol

Inhibidores de |a Interleukina
Nivel ATC 4 LO4AC

Figura 1. Descripcion de niveles de ATC

1.2.2 Registro INVIMA

| LO4ABO2 Infliximab

. LO4ACO7 Tocilizumab

Al realizar la revision de las bases de datos de registros sanitarios en Colombia, se encontraron
8 registros disponibles vigentes para la indicacion de artritis reumatoide. Abatacep cuenta con
dos registros del mismo titular, adalimumab , certolizumab e infliximab tienen cada uno un
registroy tocilizumab tres registros correspondientes al mismo titular. La informacion
completa de estos registros sanitarios se encuentra en el Anexo No. 1.(6)

1.2.3 Informacién General del Principio Activo

1.2.3.1 Abatacept

Abatacept esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa con severidad entre

moderada y grave, en pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con

uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMEs) incluyendo
metotrexato (MTX) o un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa (7, 8).
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Dosificacion

Las dosis recomendadas oscilan entre 500 y 1000 mg (segun el peso del paciente) en perfusion
intravenosa de 30 minutos a intervalos de 2 semanas durante el primer mes y, subsiguientemente,
a intervalos de 4 semanas. No es necesario ajustar la dosis cuando se utiliza en combinacién con
otros FARME, corticosteroides, salicilatos, anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs), o analgésicos.
Si no se produce respuesta a abatacept durante 6 meses de tratamiento, se deben considerar los
posibles beneficios de continuar el tratamiento, los riesgos conocidos y potenciales, y las
alternativas terapéuticas. No se requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos.

Contraindicaciones y advertencias:

El abatacept esta contraindicado en paciente con hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes. No se debe utilizar en casos de infecciones graves y no controladas como
septicemia e infecciones oportunistas.

Cuando se ha utilizado en combinacion con agentes bloqueantes del TNF se observé un aumento
de infecciones en general y de infecciones graves en comparacion con los pacientes tratados con
agentes bloqueantes del TNF y placebo. No se recomienda el uso de abatacept en combinacion
con agentes bloqueantes del TNF.

Se recomienda tomar precauciones en pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a este
medicamento o a cualquiera de los excipientes. Si se produce cualquier reaccion alérgica o
anafilactica grave, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento e iniciarse un tratamiento
apropiado.

Como todos los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, pueden verse afectadas las
defensas del anfitrion frente a infecciones y neoplasias malignas, asi como las respuestas a las
vacunas.

Se desconoce el posible papel del abatacept en el desarrollo de neoplasias malignas, incluido el
linfoma, en seres humanos.

1.2.3.2 Adalimumab

Es un anticuerpo obtenido genéticamente, es un anticuerpo "humanizado”, se une al Factor de
necrosis tumoral TNF-a, para prevenir que este actle sobre los receptores de la superficie de las
células, blogueando el proceso inflamatorio, lo que produce una caida de la tasa de
sedimentacion de eritrocitos y de las concentraciones de proteina C reactiva. (9-11)

El' Adalimumab también modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNF,
incluyendo cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion
leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una CI50 de 0,1-0,2 nM).
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Dosificacion:

En adultos la dosis recomendada es de 40 mg administrada cada dos semanas, para el
tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave, cuando la respuesta a otros FAME’s
incluyendo MTX (metotrexato) haya sido insuficiente. Se administra por via subcutanea en
semanas alternas. Para asegurar la maxima eficacia, se debe administrar en combinacion con
MTX, aunque también se puede administrar en monoterapia en caso de intolerancia al MTX o
cuando el tratamiento continuado con MTX es inadecuado.

Contraindicaciones y advertencias:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. No se debe utilizar en casos de infecciones graves y no controladas como septicemia
e infecciones oportunistas, particularmente neumonias producidas Pneumocystis jirovecii,
histoplasmosis diseminada, listeriosis y aspergilosis.

Se han presentado casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, la mayoria
de ellos diseminada. Antes de iniciar el tratamiento con adalimumab, se debe evaluar en todos
los pacientes la existencia de tuberculosis activa o latente. Se deben realizar la prueba cutanea
de la tuberculina y una toma de radiografia de térax, en todos los pacientes.

También se han producido casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes portadores
cronicos del virus que estaban recibiendo antagonistas del Factor de necrosis tumoral.

Se ha descrito un aumento de los casos de enfermedades malignas, incluido el linfoma, entre los
pacientes que recibieron un antagonista del TNF, aunque en general, la incidencia es rara.

1.2.3.3 Certolizumab

Es un inhibidor selectivo del FNTa. Esta formado por un fragmento de un anticuerpo humanizado
recombinante conjugado con polietilenglicol (pegilacion). El efecto neutralizante sobre el FNTa
inhibe su accion como citoquina proinflamatoria. No contiene region Fc (fragmento cristalizable),
que en condiciones normales forma parte de la molécula de un anticuerpo completo, por tanto,
no fija el complemento ni provoca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo in vitro.
Tampoco induce apoptosis in vitro, en los monocitos y linfocitos obtenidos de sangre periférica
humana, ni degranulacion de neutrdfilos. (9, 12, 13)

Esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a grave en
pacientes adultos, cuando la respuesta a FARME's incluyendo MTX, haya sido inadecuada. Puede
ser administrado en monoterapia cuando exista intolerancia al metotrexato o cuando el
tratamiento continuado con metotrexato no sea adecuado. Reduce la tasa de progresion del
dafio articular valorado radiograficamente y mejora la funcién fisica, cuando se administra en
combinacion con metotrexato.

Dosificacion:
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Se recomienda una dosis de 400mg en las semanas 0, 2, 4, seguido de dosis de mantenimiento
de 200 mg cada 2 semanas, por via subcutanea. La respuesta al tratamiento se puede alcanzar
durante las 12 primeras semanas de tratamiento; si durante este tiempo no se ha alcanzado la
respuesta terapéutica se debe valorar la continuacion de éste.

Contraindicaciones y advertencias:

Al igual que otros inhibidores de la FNT o, no debe no debe iniciarse tratamiento en pacientes
con infecciones activas clinicamente importantes, incluyendo infecciones crénicas o localizadas,
hasta que estén controladas. Es necesario evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa o inactiva y considerar el balance riesgo/beneficio.

Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca moderada o grave
(clases II/IV de la NHYA); hay riesgo de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva.

No se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia u otras neoplasias en
pacientes tratados con antagonistas del TNF, especialmente en pacientes con EPOC vy
enfermedad inflamatoria activa.

Es necesario evaluar el balance entre riesgo y beneficio, en patologias como enfermedades
desmielinizantes incluyendo la esclerosis multiple, dada la posibilidad de aparicion de nuevos
sintomas o su exacerbacion.

No se recomienda administrarlo con otros inhibidores del FNTat o vacunas vivas o atenuadas, asf
como tampoco administrarlo en menores de 18 afios. Se debe seguir un método anticonceptivo
aun 5 meses después de descontinuar el tratamiento.

1.2.3.4 Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanomurino quimeérico producido en células de hibridoma
murino mediante tecnologia de ADN recombinante. Es un anticuerpo monoclonal quimérico
humano derivado de ratén que se une con alta afinidad tanto a la forma soluble como a la de
transmembrana del TNFo pero no a la linfotoxina (TNF).

Esta indicado en Artritis reumatoide combinado con metotrexato en pacientes adultos con
enfermedad activa, cuando la respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad FARMEs), incluido el metotrexato, ha sido inadecuada y pacientes adultos con
enfermedad grave, activa y progresiva no tratados previamente con metotrexato u otros
farmacos modificadores de la enfermedad (FAMES). Se busca reducciéon de signos y sintomas y
mejorfa de la funcion fisica. Este medicamento adicionalmente tiene indicaciones en enfermedad
de Crohn para pacientes adultos y pediatricos, colitis ulcerosa, espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica y psoriasis (9), (14).

Dosificacion
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En adultos con AR la dosis sugerida es 3 mg/kg administrados por via intravenosa seguida de
dosis adicionales de 3 mg/kg, a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera administracion y
posteriormente una dosis cada 8 semanas.

La respuesta se deberia alcanzar a las 12 semanas de tratamiento; si no se logra una respuesta o
ésta se pierde, se puede considerar aumentar la dosis en de 1,5 mg/kg hasta una dosis maxima
de 7,5 mg/kg cada 8 semanas. Se puede considerar igualmente la administracion de 3 mg/kg
cada 4 semanas.

Contraindicaciones y advertencias

Durante la administracion se han presentado reacciones agudas relacionadas con la perfusion,
que incluyen choque anafilactico y reacciones de hipersensibilidad tardia. Debido a la posibilidad
de infecciones debe vigilarse estrechamente a los pacientes por su susceptibilidad a la
tuberculosis. La vigilancia se debe realizar incluso seis meses después de descontinuar el
tratamiento.

No se recomienda el uso concomitante con otros antagonistas del TNFow o el inhibidor del
receptor de IL-1 Anakinra ya que no existen pruebas del beneficio clinico, pero se ha asociado a
un incremento del riesgo de infecciones. Tampoco se recomienda la vacunacion con
microorganismaos Vivos.

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes portadores crénicos del virus que
recibieron antagonistas del TNF incluyendo infliximab; se han observado casos muy raros de
ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis autoinmune.

En pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente aparicion, se
deberan considerar cuidadosamente los beneficios y riesgos del tratamiento.

No se ha establecido la posibilidad de aumento del riesgo de desarrollar cancer en pacientes que
reciben anti TNFa, existen algunos reportes de neoplasias y linfomas.

Debera utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (grado I/Il segun la
clasificacion NYHA). Los pacientes deberan ser controlados estrechamente y no se debera
continuar el tratamiento con infliximab en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Se han notificado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en pacientes
tratados con antagonistas del TNF, incluido infliximab. Se recomendara a todos los pacientes que
busquen asistencia medica inmediatamente si desarrollan signos y presentan sintomas de
discrasias sanguineas (por ejemplo fiebre persistente, hemorragia, cardenales, palidez).
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Se deberéa prestar una atencion especial al riesgo de infeccion al tratar a los pacientes de edad
avanzada dada la posibilidad de alto riesgo de infeccion, al igual que en la poblacion pediétrica.
Ademas se recomienda antes del inicio del tratamiento tener la vacunacion al dia en la poblacion
pediatrica.

1.2.3.5 Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 que bloquea el lugar de la interleucina-6 (IL-6) humana,
producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante.
Este anticuerpo ha sido relacionado con la patogenia de la artritis reumatoide y de otras
enfermedades inflamatorias e inmunitarias.

Tocilizumab se une especificamente a los receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a
membranas (IL-6Rs e IL-6Rm), bloqueando la sefalizacion intercelular mediada por ambos
receptores.

Estd indicado, en combinaciéon con metotrexato (MTX), para el tratamiento de la artritis
reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o
intolerancia a un tratamiento previo con uno o0 mas farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAMEs) o con antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF). En estos
pacientes puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el
tratamiento continuado con MTX es inadecuado. (5, 9, 15)

Dosificacion

La dosis recomendada es de 8 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada cuatro
semanas. Para individuos cuyo peso corporal sea mayor de 100 kg, se recomienda que la dosis
no exceda los 800 mg. Se deben realizar ajustes de dosis en aquellos casos en los que los
siguientes paraclinicos estén fuera de los valores normales: enizmas hepaticas, bajo recuento de
neutréfilos o plaquetas.

Contraindicaciones y advertencias

Puede producir reacciones adversas infusionales y la tasa de infecciones es muy similar a la que
se produce con los anti-TNFo. No se han descrito casos de tuberculosis. Puede producir
neutropenia, elevacion de enzimas hepaticas y del colesterol. Tanto la neutropenia como la
elevacion de enzimas hepaticas se pueden mejorar disminuyendo la dosis o suspendiéndolo en
casos graves. No debe administrarse simultaneamente con vacunas vivas o atenuadas.

11
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1.2.3.6 Golimumab (GOL)

Es un anticuerpo monoclonal humano producido en una linea celular de hibridoma murino
mediante tecnologia de DNA recombinante. Forma complejos estables de gran afinidad con las
dos formas bioactivas del TNF-a humano, la soluble y la transmembranosa, impidiendo asf la
union del TNF-a a sus receptores. Hay evidencias procedentes de estudios no clinicos de que
GOL es un inhibidor selectivo del TNF-a.

En combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado en el tratamiento de artritis reumatoide
activa, de moderada a grave, en pacientes adultos cuando la respuesta a los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), incluido el MTX, no ha sido adecuada
(16-18).

Dosificacion:

Se deben administrar 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes. Debe administrarse de
forma conjunta con MTX. Se administra por via subcutanea, el paciente puede hacerlo por si
mismo si el médico lo considera pertinente y luego de capacitacion de acuerdo a las instrucciones
de administracion. Si un paciente olvida inyectarse el medicamento en la fecha programada, se
debe inyectar la dosis olvidada tan pronto como el paciente lo recuerde. Se debe avisar a los
pacientes que no se inyecten una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

La siguiente dosis se debe administrar conforme a las siguientes recomendaciones:

e Sila dosis se ha retrasado menos de 2 semanas, el paciente debe inyectarse la dosis
olvidada y mantener su calendario original.

e Sila dosis se ha retrasado mas de 2 semanas, el paciente debe inyectarse la dosis
olvidaday se debe establecer un nuevo calendario, a partir de la fecha de esta inyeccion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Tuberculosis (TB) activa u otras
infecciones graves como sepsis, e infecciones oportunistas. Insuficiencia cardiaca de moderada o
grave (clase IlI/IV segun la clasificacion NYHA).

Debe vigilarse cuidadosamente a los pacientes en relacion con la aparicion de infecciones incluida
la tuberculosis. Dado que la eliminacion de golimumab puede llevar hasta 5 meses, se debera
continuar el control a lo largo de este periodo.
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Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que recibieron antagonistas del TNF
incluyendo golimumab y que son portadores cronicos de este virus (esto es, positivos para el
antigeno de superficie). Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

Se desconoce el posible papel del tratamiento con antagonistas del TNF en el desarrollo de
neoplasias. En base a los conocimientos actuales, no se puede excluir el riesgo de desarrollo de
linfomas, leucemia u otras neoplasias en pacientes tratados con un agente antagonista del TNF.

Durante la fase de poscomercializacion se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la
terapia < 18 afios de edad). Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros
casos correspondian a distintas neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas con
inmunosupresion. No puede excluirse el riesgo de desarrollo de neoplasias en nifios y
adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Con los antagonistas del TNF, incluyendo golimumab, se han comunicado casos de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y de aparicion de novo de ICC.
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2. Evaluacion de efectividad y seguridad

1.3.  Pregunta de investigacion
En pacientes adultos con artritis reumatoide refractaria a tratamiento con Farmacos Anti-

Reumaticos Modificadores de la Enfermedad (FARME) no bioldgicos, ;cual es la efectividad y
seguridad de adalimumab, infliximab, tocilizumab, abatacept, certolizumab pegol y golimumab,
comparados con etanercept o rituximab, para mejorfa de los sintomas segun los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR20, ACR50, ACR70)?

Adultos con artritis reumatoide refractaria a tratamiento con
Farmacos Anti-Reumaticos Modificadores de la Enfermedad
(FARME) no biolégicos

Adalimumab, infliximab, tocilizumab, abatacept,
certolizumab pegol y golimumab

Etanercept, rituximab

Mejoria de los sintomas segun criterios ACR (ACR20, ACR50,
Bl ACR0)

P: poblacion; I tecnologia de interés; C: comparacion; O: desenlaces;

La pregunta de investigacion fue redactada teniendo en cuenta las siguientes fuentes de
informacion: registro sanitario INVIMA, Acuerdo 029 de 2011, gufas de practica clinica, reportes
de evaluacion de tecnologias, revisiones sistematica 'y narrativas, estudios de
prevalencia/incidencia y carga de enfermedad, libros de texto, consulta con expertos tematicos,
sociedades cientificas y otros actores clave.

14.  Criterios de elegibilidad de la evidencia
14.1. Criterios de inclusion

1411 Poblacion
Estudios que incluyan como poblacion de estudio, adultos con Artritis Reumatoide (AR)
refractarios al tratamiento con FARME no biolégicos.

14.1.2. Tecnologias de interés
Adalimumab, Infliximab, Tocilizumab, Abatacept, Certolizumab Pegol, Golimumab.
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14.13. Comparadores
Etanercept, rituximab.

1414, Desenlaces
Mejoria de los sintomas segun criterios ACR (ACR20, ACR50, ACR70)

Los criterios ACR tienen 7 mediciones: tres que son evaluadas por el clinico relacionadas con el
ndmero de articulaciones inflamadas, nimero de articulaciones dolorosas y evaluacion fisica
global por el médico, tres son reportadas por el paciente en funcion fisica, dolor y estado global
en un cuestionario para pacientes, y una que es el reactante de fase aguda (Velocidad de
Sedimentacion Globular VSG y Proteina C Reactiva-PCR-). ACR20 significa que se presenta con
el tratamiento una mejoria de por lo menos el 20% tanto en articulaciones dolorosas como en
articulaciones inflamadas, asi como 3 de 5 medidas adicionales. Umbrales superiores determinan
mejorias en estas variables del 50% y 70% denominados ACR50 y ACR70.

14.15. Tipo de estudios
Estudios que incluyan como poblacion de estudio, adultos con Artritis Reumatoide (AR)
refractarios al tratamiento con FARME no bioldgicos.

Para determinar si el estudio correspondia a una revision sistematica, se emplearon los criterios
propuestos en el Manual Cochrane para revisiones sistematicas de intervenciones

14.2. Criterios de exclusion

1421 Tipo de estudios
Revisiones sistematicas con fecha de publicacion mayor de 3 afios (2010-2013).

Revisiones sistematicas publicadas en idiomas diferentes del inglés y espafiol

15, Metodologia

1.5.1. Busqueda de literatura

Se llevd a cabo una busqueda sistematica, con el objetivo de identificar evidencia cientifica
relevante en relacion con la pregunta de evaluacion. Todo el proceso se acogio a los estandares

de calidad internacional utilizados en revisiones sistematicas de la literatura(19). Las busquedas
fueron llevadas a cabo por personal entrenado.
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1511 Busqueda en bases de datos electronicas

De acuerdo con el tipo de estudio definido en los criterios de elegibilidad, se seleccionaron las
siguientes fuentes electrénicas de consulta:

= MEDLINE (plataforma Ovid)

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (plataforma Ovid)
= MEDLINE Daily Update (plataforma Ovid)

=  EMBASE.com

» The Cochrane Library (plataforma Wiley)

Inicialmente se identificaron los términos clave de busqueda en lenguaje natural a partir de la
pregunta en formato PICO.

Posteriormente se disefio una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario
controlado explotado (Medical Subject Headings - MeSH y Emtree) y lenguaje libre, considerando
sinbnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. Las estrategias se
complementaron con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad,
operadores booleanos vy filtros metodolégicos de alta especificidad. Esta estrategia se valido
mediante una consulta virtual con expertos tematicos y se adapto para las diferentes fuentes de
informacion.

Las busquedas se realizaron con restriccion de idioma (inglés y espafiol) y fecha de publicacion
(2010-2013)

Las estrategias de busqueda y sus resultados se almacenaron en formato electronico,
estableciendo auto alertas para la actualizacion periddica de los resultados

1512 Otros meétodos de busqueda

Un listado de los estudios incluidos en la evaluacion junto con los criterios de elegibilidad fue
enviado a expertos tematicos, indagando por estudios adicionales publicados o no publicados
que se ajusten a los criterios de elegibilidad.

Se contactd a los productores de tecnologias y se indagd sobre la disponibilidad de estudios

publicados y no publicados que se ajustaran a los criterios de elegibilidad definidos para la
evaluacion.
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1513 Gestion documental
Para cada busqueda se generd una bitacora o reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia (Anexo 2). Los resultados de las busquedas electronicas y a traves de otros métodos
fueron descargados al programa EndNote X6®. Las referencias duplicadas fueron removidas.
Los resultados se documentaron mediante el diagrama de flujo PRISMA (20)
1.5.2.  Tamizacion de referencias y seleccion de estudios
Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (EP/LP) de forma independiente, revisando los
titulos y resumenes con el programa EndNote X6®. Previamente se realizd una prueba piloto
con las primeras 10 referencias, para asegurar la consistencia en la aplicacion de los criterios de
elegibilidad.
En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios, se reviso el texto completo para orientar
la decision. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso entre la
pareja de revisores
A partir del grupo de referencias preseleccionadas se realizé la seleccion de estudios, para esto,
un evaluador (EP) verificd nuevamente los criterios de elegibilidad mediante la revision del texto
completo de cada referencia.

1.5.3. Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada de forma pareada dos epidemidlogos
(EP/LP) de acuerdo con los criterios AMSTAR v la lista de chequeo ISPOR (21).

1.54. Extraccion de datos

La informacion basica de los estudios incluidos y sus hallazgos fueron extraidos por dos revisores
(EP/LP), aplicando un formato estandar disefiado en Word®. Cuando se identificaron multiples
publicaciones de un mismo estudio, los datos fueron extraidos del reporte con fecha de
publicacion mas reciente.

155 Métodos de sintesis de la evidencia

Para cada comparacion y desenlaces (de efectividad y seguridad) se selecciond el estudio que
mejor se valord con base en los siguientes criterios:

= Inclusion de evidencia directa (estudios cabeza a cabeza)
17
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= Inclusion de evidencia obtenida por analisis pragmatico “Intencion de Tratar”
= Inclusion de datos individuales de pacientes

= Numero de estudios primarios incluidos

= Exhaustividad de las fuentes de informacion consultadas

= Estado de publicacion de los estudios primarios

= Restricciones de lenguaje

= Baja probabilidad de sesgo de publicacion

» (Calidad metodoldgica de la revision (herramienta AMSTAR)
» Heterogeneidad estadistica para los efectos de interés

= Imprecision de los estimadores de interés

= Definicion de los tratamientos*

= Geometria de la red de evidencia*

= (Coherencia entre la evidencia directa e indirecta*

* Este criterio aplica para meta-analisis en red.

16. Resultados

1.6.1. Busqueda de literatura

Los resultados de la busqueda se detallan en el Anexo 2
1.6.2.  Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Los resultados de la tamizacion de referencias y seleccion de estudios se presentan en el Anexo
3.

El listado de los estudios incluidos y excluidos se provee en los Anexos 4 y 5 respectivamente.
1.6.3. Calidad de la evidencia

La calidad de los estudios incluidos se presenta en el Anexo 6.

1.6.4. Descripcion de los estudios

Las caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en el Anexo 7
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1.6.5. Efectividad
Los resultados se presentan considerando las estrategias de manejo recomendadas para la

enfermedad, por los grupos desarrolladores de diversas Guias de Practica Clinica. Lo
recomendado es que ante la respuesta inadecuada a los FARME no bioldgicos dentro de los que
se encuentra el metrotexato (MTX), es el inicio de terapias bioldgicas: adalimumab, infliximab,
abatacept, certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab y etanercept). Teniendo en cuenta la
disponibilidad de etanercept en el plan de beneficios, sera considerado el comparador comun
para estos medicamentos. En caso de una respuesta inadecuada a los anteriores medicamentos,
la estrategia terapeutica es el inicio de rituximab

El metanalisis en red de multiples comparaciones de Gallego-Galisteo 2012, incluyd 10
estudios (1884 pacientes) refractarios a la terapia con FARME no bioldgicos, definida
como: moderada a severa actividad de artritis reumatoide, no tratada previamente con
bioldgicos, con una dosis estable de 10 mg semanales de MTX 6 meses antes, analizando
adalimumab, etanercept, infliximab, abatacept, golimumab y certolizumab. La evaluacion
del desenlace principal se hizo con los criterios ACR50 a 24 y 30 semanas, los desenlaces
secundarios se hicieron con los criterios ACR20 y ACR70. Para comparaciones indirectas
se utilizé como medicamento de referencia, etanercept. Los estudios fueron similares en
terminos de la metodologia y el tipo de pacientes incluidos. Basado en el desenlace
principal (ACR50), la efectividad de los bioldgicos contra placebo oscila entre 22%
obtenida con infliximab, hasta 36% obtenida con etanercept. Los datos ajustados de
comparaciones indirectas contra etanercept y la definicién previa de una diferencia de
mas o menos 15% para sefialar diferencias clinicamente relevantes entre los grupos de
comparacion, mostrod que todos los medicamentos se encontraron en el rango de
equivalencia terapéutica. Con estos datos se considera que los tratamientos estudiados
no son diferentes en eficacia pues todas las medidas contra etanercept cayeron en la
ventana de equivalencia.

El metanalisis en red de Bergman 2010 de multiples comparaciones de los medicamentos
abatacept, rituximab, etanercept, infliximab y tocilizumab incluyé 18 estudios de pacientes con
AR refractaria a FARME no bioldgicos con un periodo de seguimiento entre 24 y 30.semanas.
Los desenlaces de interés fueron: ACR20, ACR50 y ACR70 desde la linea de base hasta 24
semanas de seguimiento. Las medidas de efecto de las comparaciones indirectas de tocilizumab
versus rituximab no son significativas en el modelo de efectos aleatorios para el desenlace de
ACR50, RR de 1.2 IC95% 0.7-2.5; tocilizumab versus abatacept para ACR50, RR: 1.3 IC95% 0.8-
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2.3, la comparacion de tocilizumab contra otros anti-TNF tampoco muestra diferencias
significativas RR 1.1 IC95% 0.7-1.6. Los resultados son consistentes en el punto de no diferencia
para los desenlaces ACR20 y ACR70.

1.6.6. Seguridad

El metanalisis de Aaltonen 2012, muestra que la adicion de: adalimumab, etanercept, infliximab,
golimumab, certolizumab pegol méas metrotexato, comparado con metrotexato aumenta el
riesgo de abandono de la terapia por cualquier evento adverso, RR combinado de 1.37 I1C95%
1.01 -1.87. A pesar de no incluir resultados de comparacion directa entre ellos, el mayor riesgo
de presentar abandono de la terapia lo muestra certolizumab pegol (CZP) RR: 2.82 1C95% 1.14-
6.98, asi como también el riesgo de presentar un evento adverso serio, RR: 2.18 1C95% 1.30-
3.67. Se reporta para etanercept un RR: 0.78 IC95% 0.56-1.09 para el desenlace de abandono de
terapia por evento adverso, en contraste con RR: 4.44 1C95% 1.81-10.86 para reacciones en el
sitio de infusion. No hubo diferencias entre ellos para riesgo de infeccion. Cualquiera de los
medicamentos bioldgicos adicionados a una terapia estandar con metrotexato origina un riesgo
de abandono de la terapia.

El meta-analisis de Lee 2011, compard la seguridad en 3 ensayos clinicos (823 pacientes) de
rituximab + MTX vs placebo + MTX, para el riesgo de presentar cualquier evento adverso y
eventos adversos serios Los tiempos de seguimiento de los estudios incluidos oscilan entre las 24
y 48 semanas. La mayoria de eventos adversos se asocian principalmente con la primera infusion
del medicamento, y corresponden a reacciones de severidad leve a moderada. El analisis muestra
que estas reacciones agudas se presentaron en 29% a 38% de los pacientes tratados con
rituximab, comparado con 18% a 30% en el grupo control. Comparaciones similares al evaluar
la sequridad de tocilizumab muestran que no existen diferencias significativas en relacion con
eventos adversos serios y abandono de terapia por eventos adversos, infecciones e infecciones
serias, tuberculosis ni cancer.
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2. Discusién
Los resultados presentados en este documento deben ser evaluados a la luz de algunas

consideraciones presentadas por los autores de las publicaciones incluidas. En primer lugar, los
metanalisis en red de comparaciones indirectas y de comparaciones multiples son confiables en
la medida que los datos usados en los analisis sean uniformes. Los estudios seleccionados para
esta evaluacion incluyen poblaciones que son comparables en las categorias de edad y sexo de
los participantes en los estudios primarios incluidos, la duracion del tratamiento previo para definir
AR refractaria al tratamiento con FARME no bioldgicos, asi mismo el tiempo de seguimiento y la
evaluacion de los desenlaces. La seleccion de estudios que valoran como desenlace principal los
criterios ACR 50 fue tenida en cuenta por su relevancia clinica

Aunque las busquedas de literatura recuperaron varias publicaciones con algunas comparaciones
de interés, los autores del presente informe seleccionaron con base en los criterios antes
definidos, los documentos que tuvieran la mayor cantidad de comparaciones de interés, en los
aspectos concernientes a efectividad y seguridad. Existe diversidad en las publicaciones en
aspectos concerniente a dosis, frecuencia y vias de administracion que no fueron tenidas en
cuenta porque exceden el propdsito de esta evaluacion. Fue seleccionado un estudio que tuviera
etanercept como medicamento comparador de referencia por considerar que tiene la misma
pregunta de esta evaluacion, adicionalmente porque la diferencia (delta) de la efectividad
comparada de 15% se considero6 clinicamente relevante.

A la luz de los datos presentados por los estudios, infliximab, adalimumab y certolizumab
aumentan el riesgo de abandono debido a eventos adversos mientras que etanercept lo hace
menos probable, certolizumab pegol fue el anti-TNF que aumento significativamente el riesgo
de presentar abandono de la terapia por eventos adversos. Etanercept podria ser la mejor opcion
teniendo en cuenta los perfiles de seguridad de los anti-TNFA (22).

El metanalisis de Lee 2011 que incluyd pacientes no respondedores a FARME no bioldgicos y
bioldgicos, muestran que rituximab tiene adecuado poder antireumatico con adecuado perfil de
seguridad (23).

Dentro de las limitaciones del presente informe se cuenta la ausencia en la literatura revisada, de
evidencia directa que compare las diferencias en seguridad entre los medicamentos analizados.
La literatura revisada muestra que certolizumab pegol + metotrexate, mostré mayor riesgo de
eventos adversos serios de forma significativa al compararlo con metotrexate solo, mientras que
adalimumab, infliximab y golimumab, no mostraron significancia estadistica, al compararlos con
este mismo esquema de tratamiento. Etanercept mostré mejor perfil de seguridad al reportar
menores tasas de abandono por eventos adversos. La interpretacion de estos hallazgos requiere

21

wWww.iets.org.co


http://www.iets.org.co/

I ETS Instituto de Evaluacion cia que promueve Confianza
T lecnologica en Salud .

] jri
e e 0
a A a

de mayor analisis posterior, en estudios que permitan levantar evidencia directa comparativa
entre todos los medicamentos comparados entre si, para definir de una mejor manera el perfil
de seguridad entre ellos.

3. Conclusiones
Efectividad: entre las tecnologias de interés no se encontraron diferencias significativas en la

mejoria de los signos y sintomas con base en el desenlace principal ACR50, ni en los desenlaces
secundarios ACR20 y ACR70. Adalimumab, infliximab, abatacept, tocilizumab, certolizumab pegol
y golimumab, son mas efectivos que el placebo, al igual que etanercept y rituximab, cuando son
usados en terapia combinada con metrotexato, en pacientes refractarios al tratamiento con
FARME no biolégicos. No se encontré evidencia de estudios que compararen directamente todas
las tecnologias de interés para esta evaluacion.

Seguridad:

Adalimumab, infliximab, certolizumab pegol, golimumab y etanercept adicionados a una terapia
estandar con metrotexato se asocian con un riesgo mayor (37% aproximado) de abandono de la
terapia, en comparacion con placebo combinado con metotrexate.

A pesar de que a la fecha de la revision, con base en los criterios de busqueda y seleccion
establecidos en la metodologia, no se encontrd evidencia directa de comparacion entre [os
medicamentos de interés, la evidencia encontrada reportdé que certolizumab pegol mas
metrotexate comparado con metrotexate solo, tiene mayor riesgo de abandono de la terapia y
de presentar eventos adversos serios, mientras que, etanercept mostré mejor perfil de sequridad
ya que tuvo significativamente menor tasa de abandono por eventos adversos, pero mayor
cantidad de efectos locales en el sitio de infusion.

No se encontrd evidencia comparativa entre rituximab y el resto de medicamentos. Rituximab
versus placebo mas metrotexato, no presenta diferencias en eventos adversos graves y abandono
de terapia asociada con eventos adversos.

Los medicamentos de interés mas metrotexato comparados contra terapia estandar
(metrotexato), no incluyen resultados de comparaciones directas, entre ellos. En cuanto al
desenlace de riesgo general de infeccion, no se econtraron diferencias entre ninguno de los
medicamentos analizados con metrotretxate, comparados con metotrexate solo.
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Anexo 1. Registros sanitarios vigentes

Consideraciones
Farmacéuticas

Nombre
Comercial

Registro

. . Titula
Medicamento . Indicacion ftular
Sanitario

Abatacept

Forma Faramcéutica:
Solucidn inyectable

Artritis reumatoide (AR) temprana del adulto: orencia® esta indicado para reducir signos y
sintomas, inducir una respuesta clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural
y mejorar la funcidn fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea temprana activa de
grado moderado a severo que no han recibido previamente metotrexato (MTX). Orencia®
puede usarse en combinacién con MTX. Artritis reumatoide del adulto Orencia® esta
indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una respuesta clinica importante, inhibir

registro

INVIMA Concentracion : 125mg/mL | ., o . Sl s . - BRISTOL MYERS
i . .. > a progresion del dafio estructural y mejorar la funcién fisica en pacientes adultos con artritis
2012M- Orencia Via de admlr}lstraaon: reumatoide activa de grado moderado a severo. Orencia® puede usarse como monoterapia SQUIBB DE
0013707 SUbCUtan?,a o concomitantemente con drogas modificadoras de la artritis reumatoide (dmards) que no COLOMBIA S.A.
Presentacion: sean antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF)
Jeringa prellena
Orencia® estd indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una respuesta clinica
importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcién fisica en pacientes
Forma Farmacéutica: adultos con artritis reumatoide activa de grado moderado a grave. Puede usarse como
Polvo liofilizado para monoterapia o concomitantemente con medicamentos modificadores de la artritis
reconstruir a solucién reumatoidea (DMARD) que no sean antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).
INVIMA inyectable Orencia® estd indicado para reducir signos y sintomas, inducir una respuesta clinica BRISTOL MYERS
2007M- Orencia Concentracién : 250mg/mL | importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcidn fisica en pacientes SQUIBB DE
0007186 Via de administracion: adultos con artritis reumatoide temprana activa de grado moderado a severo que no han COLOMBIA S.A.

Intravenosa
Presentacion:
Frasco vial + Jeringa

recibido previamente metotrexate (MTX). Orencia puede usarse en combinacion con
metotrexate (MTX).
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Indicacion

Titular
registro

Forma Farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural en
pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que no han
respondido satisfactoriamente a uno o mas agentes antirreumaticos modificadores de
enfermedad (arme). Puede emplearse solo o en combinacién con metotrexato y otros
agentes FARME. Artritis psoridtica. Y artritis temprana espondilitis anquilosante. Tratamiento
de la psoriasis en placa crénica moderada a severa. Inhibicidn de la progresion del dafio
estructural y mejora en la funcion fisica en pacientes con artritis psoridtica en pacientes con
enfermedad de Crohn que no han respondido a la terapia convencional o han perdido
respuesta o son intolerantes al infliximab. Humira ha demostrado curacién de la mucosa y

Via de administracién:
Subcutanea
Presentacion:
Jeringa Prellena

INVIMA Concentracién : 40me/mL cierre de la fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a
. .. L i istu i
Adalimumab 2003M- Humira Via de administracién: ; - na comp P o L ABBVIE S.A.S.
, severa ileocolonica. Humira induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remisién
0002933 Subcutanea . ; )
o en pacientes con la enfermedad de Crohn moderada a severa, Humira reduce el riesgo de
'Presentacml’l. . hospitalizacién y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn. Artritis idiopatica juvenil
Jeringa Prellena 6 Vial poliarticular, en nifios y adolescentes de 4 a 17 afios de edad
Certolizumab INVIMA Cimzia Forma Farmacéutica: Coadyuvante en el tratamiento de la artritis reumatoidea. UCB PHARMA SA
2011M- Solucién inyectable
0011827 Concentracion : 200mg/mL
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. Registro Nombre Consideraciones sl Titular
Medicamento . . L. Indicacion .
Sanitario Comercial Farmacéuticas registro
Infliximab INVIMA Remicade Forma Farmacéutica: Enfermedad de Crohn: control de los sintomas y signos de la enfermedad de Crohn de JANSSEN CILAG
2010 M- Polvo liofilizado para moderada a severa, en pacientes adultos que responden en forma inadecuada a los S.A.
14259-R1 reconstruir a solucién tratamientos convencionales y en la enfermedad de Crohn fistulizante. Remicade esta
inyectable indicado para el tratamiento de enfermedad de Crohn activa severa, en nifios y adolescentes

Concentracion : 100mg/mL | entre 6y 17 afios de edad, quienes no han respondido a terapia convencional incluyendo un
Via de administracion: corticoide, un inmuno- modulador y terapia nutricional primaria; quienes son intolerantes o

Intravenosa tienen contraindicaciones para tales terapias. Remicade ha sido estudiado solamente en
Presentacion: combinacion con terapia inmunosupresora convencional .colitis ulcerativa. Tratamiento de la
Frasco vial colitis ulcerativa activa, incluyendo la induccién y mantenimiento de la cicatrizacién de la

remision clinica, induccidn y mantenimiento de la cicatrizacién de la mucosa y reduccién o
retiro de corticosteroides, en pacientes que presentan una respuesta inadecuada a la terapia
convencional. Remicade esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa severa,
en pacientes pediatricos entre 6 y 17 afios de edad, quienes han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional incluyendo corticoides y 6-mercaptopurina o
azatioprina, o quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para tales
terapias. Medicamento alternativo para el manejo de la artritis reumatoidea. Espondodilitis
anquilosante. Artritis psoriasica. Psoriasis moderada a severa como medicamento de como
medicamento de segunda linea en pacientes con psoriasis moderada a severa.

Tocilizumab INVIMA Actemra Forma Farmacéutica: Tocilizumab, en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de artritis F. HOFFMANN -
2009M- Solucién inyectable reumatoidea activa moderada a severa en pacientes adultos que respondieron en forma LA ROCHE LTD
0009525 Concentracion : inadecuada o que fueron intolerantes a terapia previa con uno o mas modificadores de la
400mg/20mL enfermedad o antagonistas del factor de necrosis tumoral. En estos pacientes tocilizumab
Via de administracion: puede darse como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato, o cuando no puede
Intravenosa continuarse el tratamiento con metrotexato. Tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
Presentacion: sistémica (aijs) en pacientes de 2 afios 0 mas, como monoterapia o en combinacién con
Frasco vial metotrexato (mtx).
28
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. Registro Nombre Consideraciones sl Titular
Medicamento . . L. Indicacion .
Sanitario Comercial Farmacéuticas registro
INVIMA Actemra Forma Farmacéutica: Tocilizumab, en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de artritis F. HOFFMANN -
2009M- Solucién inyectable reumatoidea activa moderada a severa en pacientes adultos que respondieron en forma LA ROCHE LTD
0009524 Concentracion : 80mg/4mL | inadecuada o que fueron intolerantes a terapia previa con uno o mas modificadores de la
Via de administracion: enfermedad o antagonistas del factor de necrosis tumoral. En estos pacientes tocilizumab
Intravenosa puede darse como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato, o cuando no puede
Presentacion: continuarse el tratamiento con metrotexato. Tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
Erasco vial sistémica (AlJS) en pacientes de 2 afios 0 mds, como monoterapia o en combinacién con
metotrexato (MTX).
INVIMA Actemra Forma Farmacéutica: Tocilizumab, en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de artritis F. HOFFMANN -
2009M- Solucién inyectable reumatoidea activa moderada a severa en pacientes adultos que respondieron en forma LA ROCHE LTD
0009790 Concentracion : inadecuada o que fueron intolerantes a terapia previa con uno o mas modificadores de la
200mg/10mL enfermedad o antagonistas del factor de necrosis tumoral. En estos pacientes tocilizumab
Via de administracion: puede darse como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato, o cuando no puede
Intravenosa continuarse el tratamiento con metrotexato. Tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
Presentacion: sistémica (aijs) en pacientes de 2 afios 0 mas, como monoterapia o en combinacién con
Frasco vial metotrexato (MTX).
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Anexo 2. Reportes de busqueda en bases de datos electronicas.

Reporte de busqueda electrénica #1

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos =  MEDLINE

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
= MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 27-08-2013
Rango de fecha de busqueda 2010-2013
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de bUsqueda (resultados) 1 exp Arthritis, Rheumatoid/ (101055)
2 (arthritis adj5 rheumatoid).tw. (75639)
3 or/1-2 (117372)

4 adalimumab.tw. (3708)

5 d2e7 antibody.tw. (0)

6 infliximab.tw. (7135)

7 monoclonal antibody ca2.tw. (23)

8 mab ca2.tw. (3)

9 tocilizumab.tw. (638)

10 monoclonal antibody MRA tw. (3)
11 abatacept.tw. (727)

12 ctla 4.tw. (3850)

13cytotoxic  t  lymphocyte  associated  antigen 4
immunoglobulin.tw. (38)

14 lea29y.tw. (35)

15 certolizumab pegol.tw. (312)

16 certolizumab.tw. (434)

17 CDP 870 (4) (17)

18 golimumab.tw. (231)

19 or/4-18 (14089)

20 etanercept.tw. (4389)

21 (tn? adj5 receptor adj5 fusion adj5 protein).tw. (187)
22 "tnr 001".tw. (2)

23 rituximab.tw. (9444)

24 CD20 antibody rituximab.tw. (337)
25 or/20-24 (13712)

26 3and 19 and 25 (1417)

27 limit 26 to "reviews (maximizes specificity)" (136)
28 limit 27 to last 3 years (69)

# de referencias identificadas 69

# de referencias sin duplicados 46
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Reporte de busqueda electrénica #2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 30-08-2013
Rango de fecha de bisqueda 2010-2013
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de bisqueda (resultados) #1'rheumatoid arthritis'/exp (144,554)

#2 'rheumatoid arthritis':ab,ti (100,260)

#3 'arthritis deformans':ab,ti (71)

#4 (beauvais NEAR/5 disease):ab,ti (1)

#5 polyarthritis:ab,ti (10,331)

#6 (chronic NEAR/S progressive):ab,ti AND arthritis:ab,ti (342)

#7 (chronic NEAR/5 rheumatoid):ab,ti AND arthritis:ab,ti (4,153)

#8 (inflammatory NEAR/S arthritis):ab,ti (10,429)

#9 rheumarthritis:ab,ti (5)

#10 (rheumatic NEAR/S arthritis):ab,ti (1,889)

#11 rheumatism:ab,ti (10,491)

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 (172,319)

#13 'adalimumab’/exp (12,854)

#14 adalimumab:ab,ti (5,405)

#15 'infliximab'/exp (26,161)

#16 infliximab:ab,ti (11,166)

#17 'tocilizumab'/exp (2,769)

#18 tocilizumab:ab,ti (1,367)

#19 'abatacept'/exp (3,451)

#20 abatacept:ab,ti (1,127)

#21 'certolizumab pegol'/exp (2,342)

#22 certolizumab AND pegol:ab,ti (579)

#23 'golimumab’/exp (1,547)

#24 golimumab:ab,ti (616)

#25 'etanercept'/exp (16,769)

#26 etanerceptab,ti(6,322)

#27 'rituximab'/exp (33,970)

#28 rituximab:ab,ti (816,350)

#29 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 (69,474)
#30 #12 AND #29 (16,749)

#31 #12 AND #29 AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis}/lim
OR [systematic review]/lim) AND [embase]/lim AND [2010-2013]/py

(269)
# de referencias identificadas 269
# de referencias sin duplicados 259
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Reporte de blsqueda electrénica #3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos The Cochrane Library
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick
Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 27-08-2013

Rango de fecha de bidsqueda 2010-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de blsqueda (resultados) #1 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees
(4031)

#2 rheumatoid arthritis (6089)

#3 arthritis deformans:ab, ti (10)

#4 (beauvais near/5 disease):ab,ti (0)

#5 polyarthritis:ab,ti (169)

#6 (chronic near/5 progressive):ab,ti and arthritis:ab,ti (10)
#7 (chronic near/5 rheumatoid):ab,ti and arthritis:ab,ti (117)
#8 (inflammatory near/5 arthritis):ab,ti (169)

#9 rheumarthritis:ab,ti (0)

#10 (rheumatic near/5 arthritis):ab,ti (53)

#11 rheumatism:ab,ti (279)

#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10
or #11 (6494)

#13 adalimumab:ab,ti (275)

#14 infliximab:ab,ti (545)

#15 abatacept:ab,ti (84)

#16 certolizumab and pegol:ab,ti (47)

#17 golimumab:ab,ti (48)

#18 etanercept:ab,ti (456)

#19 rituximab:ab,ti (684)

#20 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 (1956)
#21 #12 and #20 (532)

#22 #21 from 2010 to 2013, in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols) and Other Reviews(27)

# de referencias identificadas 27

# de referencias sin duplicados 14
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Anexo 3. Diagrama de flujo para la tamizacion y seleccion de evidencia.
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Numero de referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electrénicas
n =309

Numero de referencias identificadas mediante
otros métodos de busqueda
n=26

} }

Numero de referencias después de remover los
duplicados
n =295

'

Numero de referencias tamizadas
n =295

Numero de referencias excluidas
n =286

|

NuUmero de articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad
n=9

v

Numero de articulos en texto
completo excluidos
n=>5

Numero de estudios incluidos
n=4

wWww.iets.org.co

33


http://www.iets.org.co/

|E | S Instituto de Evaluacion L "
. } cia que promueve Confianza
T lecnologica en Salud

i
e e 0
a A a

Anexo 4. Listado de estudios incluidos.

1. Aaltonen KJ, Virkki LM, Malmivaara A, Konttinen YT, Nordstrom DC, Blom M. Systematic review
and meta-analysis of the efficacy and safety of existing TNF blocking agents in treatment of
rheumatoid arthritis. PLoS ONE. 2012;7(1).

2. Bergman GJD, Hochberg MC, Boers M, Wintfeld N, Kielhorn A, Jansen JP. Indirect comparison
of tocilizumab and other biologic agents in patients with rheumatoid arthritis and inadequate
response to disease-modifying antirheumatic drugs. Seminars in Arthritis and Rheumatism. 2010;
39(6):425-41.

3.Gallego-Galisteo M, Villa-Rubio A, Alegre-Del Rey E, Marquez-Fernandez E, Ramos-Baez JJ.
Indirect comparison of biological treatments in refractory rheumatoid arthritis. Journal of Clinical
Pharmacy and Therapeutics. 2012; 37(3):301-7.

4. Lee YH, Bae SC, Song GG. The efficacy and safety of rituximab for the treatment of active
rheumatoid arthritis: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Rheumatology International. 2011; 31(11):1493-9.

Anexo 5. Listado de estudios excluidos y razones para su exclusion.

1.Hadjinicolaou A, Bhagat S, Ostor A. Non-infectious pulmonary complications of newer
biological agents for rheumatic diseases—a systematic literature review Arthritis and
Rheumatism. 2010; 62: 395.

2. Furst DE. The risk of infections with biologic therapies for rheumatoid arthritis. Seminars in
Arthritis and Rheumatism. 2010; 39(5):327-46.

3. Guyot P, Taylor P, Christensen R, Pericleous L, Poncet C, Lebmeier M, et al. Abatacept with
methotrexate versus other biologic agents in treatment of patients with active rheumatoid
arthritis despite methotrexate: A network meta-analysis. Arthritis Research and Therapy. 2011;
13(6).

4. Launois R, Avouac B, Berenbaum F, Blin O, Bru I, Fautrel B, et al. Comparison of certolizumab
pegol with other anticytokine agents for treatment of rheumatoid arthritis: a multiple-treatment
Bayesian metaanalysis Canada: Departement de Rhumatologie, Hopital Lapeyronie, 371 avenue
du Doyen G. Giraud, Montpellier cedex 5, France,; 2011 [cited 38 7501984, jwx]. 5:[835-45].

5. Salliot C, Finckh A, Katchamart W, Lu Y, Sun Y, Bombardier C, et al. Indirect comparisons of
the efficacy of biological antirheumatic agents in rheumatoid arthritis in patients with an
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inadequate response to conventional disease-modifying antirheumatic drugs or to an anti-
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Anexo 6. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (herramienta AMSTAR).

Criterio Aaltonen 2012 Lee 2011
1. ;Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision: o o
e lapregunta de investigacion.
e |os criterios de inclusion.
2. ;La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?
e  Existieron por los menos dos evaluadores independientes para la extraccion de datos. o o
e Un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.
3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?
e Labusqueda incluyd al menos dos fuentes electronicas.
e Elreporte incluyo los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE). o o
e  Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados.
e Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros especializados, expertos
en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los estudios identificados.
4. iEl estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?
e Los autores declararon que se buscé literatura independientemente del estado de la publicacion. SI NO
e Seindico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de publicacion, lenguaje, etc.
5. ;Se present6 un listado de estudios (incluidos y excluidos)? o o
e  Se presentd una lista de los estudios que fueron incluidos y excluidos.
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?
e  Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces.
e Sereportaron las caracteristicas en todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioecondémico, estado, duracion NO SI
y severidad de la enfermedad o comorbilidades.
7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?
e Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores q
decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion S
se empled como criterio de inclusion).
e  Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.
36
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NA: no aplica.

www.iets.org.co

Criterio Aaltonen 2012 Lee 2011
9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?
e  Serealizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo,
prueba ji cuadrado, 1?). SI SI
e  Silaheterogeneidad existid, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en consideracion la
pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).
10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?
e Laevaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas gréficas (por ejemplo, grafico de embudo, NO SI
otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés? o o
e Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revision, como en los estudios incluidos.
Calidad globalt 9 (alta) 10 (alta)
t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).
* Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 7. Calidad de los meta-anélisis en red incluidos en la evaluacion (herramienta ISPOR).

Introduccion

;La justificacion y los objetivos del estudio se presentan con claridad?

ia que promueve Confianza

Si

Criterios Bergman 2010 Gallego-Galisteo 2012

Si

Métodos

iLa seccion de métodos incluye lo siguiente?:

= Descripcion de los criterios de elegibilidad

= Fuentes de informacion

= Estrategias de busqueda

= Proceso de seleccion de los estudios

= Extraccion de datos

=  Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Si

Si

;Las medidas de resultados son descritas?

Si

Si

;Existe una descripcion de los métodos para el anélisis y sintesis de la
evidencia?

;Los métodos descritos incluyen lo siguiente?:

= Descripciéon de los métodos de analisis/modelos

*  Manejo de sesgos potenciales /inconsistencia

»  Marco de andlisis

Si

Si

;Los anélisis de sensibilidad son presentados?

No

No

Resultados

;Los resultados incluyen un resumen de los estudios incluidos en la red
de evidencia?

;Datos de estudios individuales?

;Red de estudios?

Si

Si

:El estudio describe una evaluacion del ajuste del modelo?
;Los modelos competidores son comparables?

Si

Si

;iLos resultados de la sintesis de evidencia (ITC/MTC) son presentados
claramente?

Si

Si

;Los anélisis de sensibilidad/de escenarios son presentados?

No

No

Discusion

¢La discusion incluye lo siguiente?:

= Descripcion/resumen de los hallazgos principales

= Validez interna del anélisis

= Validez externa

= Implicaciones de los resultados para la poblacion blanco

Si

Si

Calidad global

8/10
Alta calidad

8/10
Alta calidad

* Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS
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Anexo 8. Caracteristicas de las revisiones sisteméticas incluidas en la evaluacion.

metrotexato

Anti-TNF en monoterapia versus
metrotexato

Anti-TNF en monoterapia versus
placebo

Altas dosis de anti-TNF versus
dosis normales

Aaltonen 2012 Lee
2011
Tipo de revision Sistematica Sistematica
Poblacion Pacientes con
Subgrupos No No
Comparaciones (intervencion versus | Anti-TNF versus control
comparador) Anti-TNF + metrotexato versus

Rituximab mas metrotexato versus
placebo mas metrotexato

Desenlaces  (método/técnica  de
evaluacion y tiempo de seguimiento)

Mejorfa en la escalaalos 3, 6y
12 meses, Riesgo Relativo (RR)
en ACR 20, ACR 50, ACR 70.

Desenlace de efectividad primario:
proporcion de pacientes que
alcanzaron respuesta a ACR 50.
Desenlace de seguridad primario:
proporcion de pacientes que
presentan al menos un evento
adverso serio.

Numero de estudios, disefio vy
pacientes incluidos

Veintiséis ensayos clinicos
aleatorizados, 9862 pacientes.

Tres ensayos clinicos aleatorizados,
938 pacientes.

Bases de datos consultadas

Medline, CLIB, CENTRAL, DARE,
NHS Economic Evaluation,
Cochrane Methodology Register,
SCOPUS, ISI Web,
clinicaltrials.gov.co

Medline, CENTRAL,

Fuentes de literatura gris

Reportan busqueda manual para
estudios no publicados.

Reportan que se realizd una
busqueda manual

Fecha de busqueda

No reportado

Diciembre de 2009

Rango de fecha de busqueda

No reportado

No reportada

Restricciones de lenguaje

No reportado

No reportado

Otros limites empleados

No reportado

No reportado

Calidad de los estudios incluidos

Buena

Realizada con la Escala de Jadad

Fuentes de financiacion

No reportado

Korea Health Care Technology R&D
Project, Ministry of Health,

Conclusiones

No existe ninguna sustancia
individual mejor que las otras en
efectividad, los resultados de
seguridad sugieren que el
etanercept puede ser la
alternativa més segura.

Para los pacientes tratados con
rituximab, la incidencia de eventos
adversos no fue mayor que en
aquellos tratados con placebo.
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