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RESUMEN EJECUTIVO

La gandonetods con pdiangeitis (GPA conodda anteianente cono
grand onmet os s de Wegener) yla pdiangeitis nicroscop ca (PAN son dos fa mas
de vascditis aut d nrmunes asod adas a au oarti cuer pos dtofd &snmicos arti neutr dil os
(ANCA), de ahi su denom nad 6n de vascuitis ANCA- positivas. La prevdend a del a
GPA es de 13 por 100,000 personas en d Rano Wido (2008), de dnco a 16 por
100, 000 personas en d norte de Europa y detres par 100, 000 personas en Est ados
Uni dos. Parala PAM se hareportado unaind denda generd enunrango de 27 a
94 por nill én, S endo d go mas frecuente en hombres respecto a mj eres (razon de
181 yen adutos de 50 a mas anos. No setienen datos sobrela prevdenda o
ind dend a de est as vascuitis en pod ad én peruana.

En cuanto alateapa parala GPA o PAM esta se erfoca en dos mo ment os:
inducd 6n delarennd 6n (conterap ainmunosupresorairdd) y mantenm ento de
la renmns 6n (con teraga innunosupresora durante un periodo variade con la
findi dad de prevenir recai da dela erf er nedad). Laterag ai nmunosupr esor a busca
loga la remsdon condea de la erfer medad, ddirida conp la ausend a de
enf er medad activa (ausend a de cud qu er nanfestad 6n dirica que se cons dere
secundari a a una vascuitis adiva en curso). Paralafase deinducd 6n delarensd 6n
de la vascuitis en EsSa ud se dspone de dddosfamda 1g en anmpdla y de
dddosfanida 50 ng entadea Apesar de dlg exiselaneces dad de dsponer de
una dtenaiva especifica paralainducd én de la rems on de la erfer medad en
pad ertes que present an refract ari edad, reca da o cortrand cad 6n alaterapg a con
dd dosfanda

Por dlq d ojeivo dd presente ddanen fue evd uar la dicad a y seguridad de
rtud mab en conbinad 6n con ducocoaticdides en padertes adudtos con
gandonmetoss con pdiangeitis o pdiangeitis mcroscédca no tributarios de
traamento con dddosfamda para lainducddn de la conpearemsoén de la
enf er medad.

Rtux nmab es un articuerpo nonod ond qu nérico nurind humano que se une d
antigeno CD20 que produdrialiss cdua nedada por dtaoxddad depend ernte
dd conpenento Rtud mab fue aprobado en 1997 po la Food and Drug
Admnigraion (FDA), estandoind cado para d tratamento de addtos con lirforma
no- Hodgki n, leucema linf ocitica crérica atritis reunet d de, fa mas noderadas a
severas de pérfigo vd gar y, en conbi nad 6n con d ucocorti cd des, para pad erntes
con GPAy PAM La European Med d nes Agency (EMA) aprobd d uso deritux nmab
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en 2009, estandoind cado para pad entes adutos conlirforma no- Hodgkin, liforma
fdicd a, leucenia lirfocitica crérica, atritis reumatd de y, en conbi nad 6n con
corticd des, paralainducd én delarenind 6n en pad entes con GPA o PAM activa y
orave

— Tras una busqueda 9 ¢ ematica delitera wra puldicada hastala ad udidad, selog 6
i dertificar d nco docunmentos: dos GPC d aboradas por EULAR ERA- EDTA y Hari ga
et d.; dos ETS redizadas por Scatish Meddnes Consortium(SMOQ y Ntiond
Ingituefa Hedth and Care Excdlence (N CE) yun urico ECA denonmnado RAVE
H ensayo RAVE es d unico ECA encontrado como evi dend a detipoindrecta para
laevduad 6n dela pregunta R CO dd presentedcaanen, sendoindudo en este
daanen, y usado conp evidend a par las GPCy ETS descritas.

— En cuanto a las GPC nmendonadas, anbas indcan que los esquemas de
d ucocorticd des asod ados add d osfamda orituwd mab son € ecti vos paraindudr|a
renid 6n dela erfer nedad en pad ertes con vascuitis ANCA- positivas. LA GPC de
EULAR ERA EDTA g adia estareconmendad 6n con rivd de evidend a 1y grado de
recomendad 6n A mentras que la GPC de Haigda @ d.; consdera dcha
recomendad 6n con un nivd de certeza bg a Especificanente para pad entes con
rfracaiedad a dddosfamda, EULAR ERA EDTA recomenda d empleo de
teraga con ritud mab + ducocoticddes (nivd de evidenda 3 grado de
recomendad 6n Q. Por sulado la GPC de Hariga & d., no estald ece una
recomendad 6n especifica para dchos padentes. No obstate esta Utima GPC
mend ona que en caso se cons dere aritwi mab conop dternaiva d empl eo de
dddosfanda deben tenerse precaudones en base d pefil de seguridad,
experienda en d uso delatecndogay vdaa los costos parad Ssema de sd ud
(nvd de certeza bg a).

— Sobrelas ETSde SMCy N CE edtas sefid an que d richoterapéutico de laterap a
de ritud mab + dd dosfan da estaia en pad ertes que hayan presentado recai da
preva o seanirnderantes otengan cortrandcacion d uso de dddosfamida para
lainducd 6n delaremson SMC sefid a que ritud nmab es una dternaiva para d
traamento dela vasclitis réradaia o cuando |os agentes convend ond es (i.e
dddosfanda) estan cortrand cados. Por su parte N CE recomenda d uso de
ritud mab cono inductar de renis 6n en adutos con vascuitis asod ada a ANCA
(GPA severa o PAM sdo s untraamento addond con dddosfannda superaria
ladosis maxi ma acunmu ad ede dad dosfamda | ad d of osfanmda est & contrai nd cada
0 no es tdeada la persona desea preservar fetilidad, la erfer medad ha
per maned do activa o ha progresado a pesar de un curso de dd d osfamda de tres
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a sds neses ol apersonatiene unaled 6n ndigna woedtdid. Anmbas ETSi nd uyen
conp evidend a para sus reconendad ones d estud o RAVE

— H estudo RAVE fue un ensayo dirico fase Ill de no irferiaidad muticéntrico
d ed arizado, doH e d ego, dod e dumny (dod e smul ad 6n), de gupos pard d os. H
oh divo de este ECAfue nedr g9 |a dicad a de rituxi mab + d ucocorticd des era no
ifeia quelateapa con dddosfannda + ducocorticddes enlarenmson de la
enf er medad en pad entes con GPA o0 PAM Paradeter mmnar noirfeiaidad, d li nite
ifaia dd inevdo de corfianza d 95 1% parala dferenda nmed a dela tasa de
renns 6n entrel os g upos (tasa en d gupo derituxi mab nenoslatasa en d g upo
de dddosfamda) debiaser mayor a —20 purt os porcentud es. Este ensayo ha d do
ind udoconp evidend aindrecdtapaad presente daamnmen yaque s hienconpara
lairtervend én de irterés (ritud mab) con una terap a estandar adecuada para d
med o saritaio de EsSalud (dd d osfannda), esta no es evd uada en pad erntes no
tribut ari os deterap a con dd d osfannda (ya sea por refract ari edad, cortrand cad 6n
O intdeanda sSno para una podadon nmas generd (padertes no traados
prevanente o que han presertado recaida induyendo padertes en reca da
previanente expuestos a dddosfanmda). Dd tdd de partidpantes, d 48% Yy 49%
habian sdo redentenente dagnosticados con vascuitis ANCA positiva en | os
grupos de ritux mab y dd dfosfanida, respectivamente H 82%de paderntes en d
grupo de rituxi mab y 74% en d gupo cortrd con recaida previa habian estado
expuestos ateragacondddosfanmda No hubo pad ertes con exposdon previa a
rtuwd mab o dentuzumab. Por dlg 1o repotado solre d ensayo RAVE es
cons derado conp eM dend aindredta parad pesene ddamnen

— Cono resutados dd estud o RAVE, se observo que d gupo de ritux mab present 6
una nmayor propardOn de padertes que dcanzaron laremsdon conpeta de la
enfer medad alos seésmeses dd indo dd estud o (64%, en conparad 6n con d
grupo de dddosfamda (53%. La dferend a de 11 punt os porcent ud es observada
afavor dd gupo deritwimab enlatasa derenisén entre anbos g upos, segun | os
aut ores, denostro noirferiaidad (p<0.001; en d docunento nofigwa d irtervd o
de corfianza de este estimado purtud, s no Uricanente d vd a g no pud éndose
por dlorepotar dchoinervd . Segln doss de prednsonaredkida alos ses
meses (find dd estud o evd uad 6n delarems on de erf er nedad), se demostrola
no irferiaidad para anbos escenari 0s. pad ertes que ya no red ban predn sona
(dferenda ned a entre grupos de 106[IC95.1% -32a 243 ylos que red bian
menos de 10 ny (dferenda nmed a ertre gupos de 85[IC95.1% -47a 217. B
or upo de pad ert es que habi an presentadoreca da delaerfer medad prevadindo
dd estud o presernt 6 una rmayor rems on delaerfer mredad en d krazo de ritux mab
(67% enconparad 6n d dedd dosfanida (42%, denostrando noirfeiaidad (p =

7
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0.04 noserepatd d ICenla pudicad 6n). En cuanto ala dscapad dad y cdidad
de vida, no se encontrédferend as erntre anbos brazos de estud a

— Conrespeco alaseguridad, no se encontr6 dferend as en cuarto al a presend a de
eventos adversos = gado 3 0 de eventos adversos serios erire los grupos de
rituwd mab (79) y dd dosfamda (78), respectivanmente Cabe predsar que d estud o
norepota defa nmaindepend erte d nlnero de evernt os adversos seri 0s por g upo
detraamento A respecto d estud o de exenson RAVE que evd ub a 18 nmeses
la dicad ay seguri dad de rituxd mab conparada con d d d osf annda azati opri na para
d marten merto delarenid én dela erfe medad en pad ertes que dcanzaronla
rems én en conp eta de la erfer nedad durantelos seés neses dd esudo RAVE
encuentra un perfil de seguridad § nil & ertre anbos brazos de estud q i nd uyendo
d pefil de seguridad respecto a eventos adversos serios). Sobrelas li nitad ones
dd estud o RAVE se debe predsar lafdta dejustificad 6n dd purto de corte para
ded arar noirfeiaidad (lairterpreaklidad delard evand adirica del os resutados
dd estudo RAVE) yd noreporte dd linteirferior dd 1Cd 95%para d desen ace
find dd etudqg dendo estevda d enpeado por los akares para dedarar no
i rf eri ai dad

— En resunen, la eddenda dsporile provenente Unicanente dd ECA RAVE
encuentra que d enp eo derituxd mab mas d ucocorticd des en pad entes con GPA
0 PAMseianoifeaia alateaapga con dddosfamda mas d ucocaticdde enla
inducd 6n delarems 6ndela erfe nmedad conlo cud este podria ser de benefido
en pad ertes que han presentado reca da delaenfer nedad (i nd uyendo pad ert es
con exposdon peva a dddosfamda). No obstate no se encontr6 ECAs
d seflados especificanente para evdua d uso de ritux nab en padentes no
tibuaios ateraga con dddosfamda La GPC de EULAR ERA EDTA y las ETS
d aboradas por SMC y N CE sefid an que en caso de gque un pad erte no pueda
redbr la taaga con dddosfamda + ducocoticddes (no tributaio de
dddosfamda indeate o rdradaiedad), la teapa de ritudi mab +
d ucocorticd des seria una dtenaiva recomendal e a enp ear dado que es una
linea detraamert o que tendria benefid os enindudrlarenis 6n del a erfer medad,
d igud que d esquema con dddosfamda y ducocorticddes. Fnd nente en
EsSd ud, no se dspone de una dtenativaterapéutica para padertes con GPA o
PAM no tribuaios de dddosfamda para la inducdon de la remsion de la
enfer medad, exdiendo un vacio terapéuico, y que la ingtitud6n cuenta con
experiend a para d uso de ritux nmab en dras cond d ones dini cas.
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Por 1o expuest o, d Ingtituto de Evd uad 6n de Tecnd ogi as en Sd ud el nvesti gad 6n—
|ETS aprueba d uso de ritux mab paralainducd 6n delarenmd 6n en pad ent es
adutos con gandomatods con pdiangetis o pdiangeitis mcroscépca no
tribu arios detraamento con dd dosfanida, seginloestadeddoend Anexo N1
La vgenda dd preserte ddanen prdi mnar es de un afo a patir delafecha de
pubicad 6n Asi, |a cortinuad 6n de d cha aprobad 6n estard sy éa ala evd uad 6n
delosresutados okt en dos y de nueva evi dend aque pueda surgr en d tienpo.
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II.  INTRODUCA ON

A ANTECEDENTES

H presente d danen exponela evd uad 6n dela dicad ay seguridad de ritux mab parala
inducd 6n delarems én dela erfer nedad en pad entes adudtos con granu omet 0os s con
pdiangeiti s o pdi angeitis mcroscop ca notribut arios detraannert o con d dof osfanda Asi,
d médcoreumatdogo Dra W kenson Pé&ez Med na dd Hosptd Edgardo Rebadidi
Martins, dguendo la Drectiva N 0031ETS-ESSALUD 2016, envia d Ingituo de
Evd uad 6n de Tecnd ogias en Sdud e Investigad 6n - |ETS las sdidtudes de uso dd
product of ar nacéuti co ritux mab para una cond dén dgirta ala que cuenta d producto en
d Pditaio Far macd 6gco de EsSdud segin la sguene pegunta RCO nostrada a
conti huad ort

Tablal Pegunta RCOindd propuesta

Vascuitis ANCA (1
P Pdiangetis mcroscopica rdracdaia a traamento con coticad des,

dddosfanida, nicd enolao de nof &iloy dd ospori na

I Rtux mab 1g cada 15 das

C N nguno

O Rems 6n del a erf er nedad

Con d ol ivo de hacer pred d ones respecto alcs conponertes dela pregunta A CQ se
llevaron a caboreun onestécnicas conla Dba Wkenson Pé&rez Med na, D. ido R nentd
Quiroz y los representantes dd equipo evduador dd IETS. Las dfererntes reun ones
ayudaron a espedficar la podad6n de irterés y la vdidadon de la pregurnta
est ad ed éndose conp pregunta A COfind, ladguerte

Tabla2 Regurta A COfind

Paci ert e aduto con d agnésti co de grand ot osi's con pdi angeiti s o pdi angeiti s

m croscop ca notribu aios detraament o con d d d osf annda*

Rtud mab

C Mej or terap a de soporte

10
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- Sobrevida d obd

- Cdidad devida

- Remsd 6n dela erfer nedad
-  Bventos Adversos

* Pad erterdradaio o con contrd nd cad 6n de enp eo de d d d osfamda

B ASPECTOS GENERALES

La grand omet os s con pdi angeitis (GPA conodda art eri a nente conop grand onet os s de
Wegener) es una raa enfermedad audnnune ddémca de causa desconod da que
presert a vascuitis y granud onet 05 s de vasos sangui neos de tanmafio pequefio a ned ano
(PORTER 1995 FRnkdman, Lee & d. 2007). La pdiangeitis mcroscépca (PAM es una
enfer medad audnrune idopd&ica caadeizada por vasclitis necrdizante de vasos
sanguineos de pequefio tanafio (Qilledn Durand Gassdin & d. 1999). Anbas
enfer medades son consderadas conp vasclitis asodadas a autoanticuer pos
dtod asnicos arti neutr &il os (ANCA), o vascditis ANCA- positivas, dado que | os pad ertes
sud en preserta articuerpos cortrala pradnasa 3 o nid operox dasa La & ectad 6n de
vasos sud e darse arivel dd tracorespraaioyrifion (Rd nhd d Kdl e, Beuge @ d. 2000,
S one 2003).

La GPA sud e debut a en personas entrelos 65 ylos 74 afios, aunquel a enfer medad puede
presetase a cudquer edad (Berden, Gocerogu e d. 2012), dendo que
aprox madanente d 90% delos pad entes & ectados son caucds cos ( Weeda and Coff ey
2008). H reporte delaprevdenda dela erfermedad en pa ses desarrdl ados sefid a un
namero de 13 por 100,000 personas en d Rd no Wi do (2008), de dnco a 16 por 100, 000
personas en d norte de Europa y detres por 100,000 personas en Est ados Un dos ( Schil der
2010, Berden Gocerodu & d. 2012). Parala PAM se harepatado unaind dend a generd
en unrango de 27 a A4 por nillén sendo dgo mas frecuente en hombres respecto a
muj eres (razén de 1 8 1) y en adutos de 50 a mas afios (\Mlliger and Qullevin 2010, G eco,
De Virglioe d. 2015 Yates and Witts 2017).

La GPA y la PAM son vascditis sgéncas que fa nan pate dd gupo de vascditis
asodadas a ANCA Aprox madanmente d 90 pa derto de los padertes con GPA
generdizado activo son ANCA positivos. Por dlg la GPA y la PAM presentan muchas
manfestad ones diricas idénticas, caracteidicas hisdogcas s mlaes y resdtados
s nil ares. Para evd uar la actividad dela erf er medad en pad ertes con GPA o PAM una de
las opd ones es d enp eo dd punt g e de activi dad de vascditis de Br mmngham( BVAS) que
incor por a dat os sobrel as nanifest ad ones del a enfe nedad en nueve ca egori as (st omas
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generdes conp atrdga atritis y fielre ademas de la dectad 6n de ocho & ganos
prind pd es) (S one, Hfman et d. 2001)

En cuarnto alateapg aparala GPAyla PAM esta se da en dos fases: g fase deinducd 6n
delarenms ony b) fase de manten mentodelarem s 6n En anbas fases se puede enpl ear
product os fa macéuti cos i nmunosupresores, asod ados 0 no a carti cd des, conlafindi dad
de prevenir recada de la enffermedad. En cuarto alateragainmunosupresora esta
ind cada para cas todoslos pad erntes con GPA activo o MPA g endo que, ind uso pad ent es
con dectad 6nrend ocon erfe nmedad delavia aérea superiar oirfeia delaga durad 6n
pueden benefidase dd irido delateagainnunosupresora Lafindidad delaterapa
inmunosupresara eslogar laremd 6n conp e adefirida conolaausenda de erf er redad
activa (ausend a de cualgui e nanfestad 6n dinica que se cond dere secundaria a una
vascuitis adiva en curso) (Huff man, Kerr & d. 1992, Sone, Hoff man e d. 2001, 2002).
Durarte d curso del aterap a deinducd én, | os pad ert es con GPA o MPA pueden presert ar
refract ari edad (norespuesta d tra amernt 0), asi como recai da(respuestaindd postivacon
post eri a reapari d 6n de sintormas de prog es 6n dela erf er nedad), Stuad ones que harian
no e ecivalainducd 6n delarennd 6n delavascuitiscon d enp eo de estatecnd ogia De
igud fama, exgen dgunas cond dones nmed cas que presentan cortrand cad 6n dd uso
de dddosfamda entantoqueladddosfanida es Uil para pad erntes que preserten est os
prod enas de sd ud una dte naiva norecomendal e de uso paraindudr larenns én dela
enf er medad.

Para la fase de inducaén de laremson de la vascuitis en EsSdud se dspone de
dddosfanda 1g en anpdlaydd dosfanida 50mg entad ¢éa Apesar de dlq los neéd cos
esped digas consideran Uil dsponerse de dtenaivas terapéuticas en caso que un
pad ert e presente reca da, reract ai edad o cortraind cad 6n d uso de dddosfamda para
lainducd 6n delarems 6n delaerfer nedad. Por dlg d olj divodd presente daanenfue
evd uar la dicad ay seguridad de ritud mab en pad ertes adutos con ganu onat os s con
pdiangeiti s o pdi angeitis mcroscop ca notri but arios detraanmert o con d dof osfanhda para
lainducd 6n delaconp etarems 6n dela erf emedad.

C TECNOL Od A SAN TAR A DEINTERES R TUX MAB

Rtux mab (MabThera® Roche) es un articuerpo nonod ond qu nérico muri nd hunmano
que se une d artigeno CD20 (expresado enlos lirfodtos pre-By B maduros, preserte en
mas dd 95 %detodosloslirformas no- Hodgkinde cddas B. Rtux mab act uaria através
de la liss cdda medada por dtaoxiddad dependerte dd comdenento po la
dtdoxddad cd Ua depend ent e de arti cuer pos med ada por uno o mas recept ores Fcy de
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la superfide delos grand odtos, macrdagos y cdUas NK y par inducdén dela nuerte
cdUa po apoptos s (European Med d nes Agency 2016).

RHtuxd mab fue aprobado en 1997 por la Food and Drug Adnirigraion (FDA. Enla dti ma
verd 6n dd diquetado (junio de 2018), FDA sefid a que rituxé mab estaindcado para d
traamento de addtos con lirfoma no- Hodgkin leucema lirfocitica aérica atritis
reunretdde fa mas noderadas a severas de pénfigo vdgar y, en conbinad 6n con
d ucocorticd des, para pad entes con GPAy PM (Food and Drug Adnmiristraion 2018). La
European Med d nes Agency (EMA) aprobd d uso ritux mab en 2009. Enla vers 6n nmas
actud deladiqueta dd producto (08 de febrerode 2019), EMA sefid a que ritud mab est&
indcado para padertes adutos con lifoma no-Hodgkin lifoma fdicda, leucema
lirfocitica arérica atritisreunstdde y, en comhinad én con carticd des, paralainducd 6n
delarend 6n en pad entes con GPA o PAM activa y grave (European Med d nes Agency
2016).

La adnmirigrad 6n deritud mab d enpre debe estar aconpafiada de premed cad 6n con un
antipréicoy un artitisam nca En pad ertes con GPA o PAM serecomenda admn strar
metil predn sd ona por Viairravenosa de 1 a 3 dias (adoss de 1000 ng d dafla dti na
dos s se puede admin srar d msno da quela pri mera deritux nab]), artes dela pri nera
perfus 6n deritud mab. Posteriar a dlg se debe continuar con prednisonaord a una dos s
de 1 nokg da(snexcederlos 80 ny day con unareducd 6n progr es varap da delados s
segun la evduad 6n dirica) dwarte y después dd traamento con ritux mab.
Especificanent e sobreritud mab, lados s paralainducd 6n delarems 6n de GPA o PAM
es de 375 ng md de superfide carpord, admri grada enfa ma deirfud 6nirtravenosa una
vez par sermana durante 4 semanas (cuaroirfusones entad). Addond a este esquena
terapéuico se recomenda prdilaxs para la neunpnia por Pneumocystis jirovedi
(Ewropean Med d nes Agency 2016).

H pindgo adivo rituwdimab no es parte dd Petitaio Nadond Uico de Med cament os
(PNUME). Rtud mab 10 my nL x 50nL estdindudo en d peitaio far nacd 6g co de
EsSd ud, con las sguentes indcadones. lirfomas inddertes, lifomas agresvos y
donerdopaias caticoresgertes y rechazo vascda, asi conp atritis reunstdde
rdractaiaatraannertoconvendond. Rtud mab 10 ng/ mL x 10 nLtanhién estaind u do
en d pditaio fanacdégco de EsSdud con las dguertes indcadones. Lirfomas
indd ertes, lifomas agresvos y Goneru opatias coticoares sertes y rechazo vascu a.
Ad dond nente ritux mab cuerta con aprobad 6n de | ETS para pod adon ped érica con
d agnosti co de encef ditis aut d nnmune reract ai os alainnmunaot erap a de pri neralinea

Para d 01 dejurio de 2019, en d patd web dela Drecd 6n Generd de Med canent os,
Insunos, y Dogas (DGEM D, secd6n "Regstro Santaid', figwa conp vigernie d
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sguerte regdro saritario dd conpuesto activo rituwd mab (Drecdén Generd de

Med cament os 2019):

Registro | Nombre For ma Titdar Rubr o Condicién | Estado
Sanitario far macéuti ca de venta
BE00668 | MABTHERA | Concertrado ROCHE PRODUCTO | Con receta| Mgente
500ny 50l | para sdudén| FARMA DE OR GEN | médica
para pefuson | (PERU B Q.03 CO
SA

H sgena SAP de EsSaludreporta parad 01 dejuniode 2019, un predo paralaanpdla
deritud mab 10 ny nL x50 nlifue de 2 447.00 sd es. De este nodo, d costo delaterap a
conritud mab par senana para d esquena de cuatro sermanas para una persona de 173
n? de superfide corpard seria de 19 576. 00 sd es.
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1. METODOLOd A

A ESTRATEQ A DE BUSQUEDA

Se rediz6 una blusqueda d genttica deliteeaura con d ol €ivo de idertificar evidend a
solbre la dicada y seguridad de rituxi mab en pad entes adutos con granu onmet 0SS con
pdiangeitis o pdiangeitis nhicroscop ca notribut ari os de traannent o con cid d osf amda

Para la idertificad 6n de docunentos de inerés para d presente ddanen, se busco
eMdenda dsporide en las dguertes bases de daos bHiog&icass PubMed, The
Cochrane Lilbray y ULACS Addond a dlq se rediz6 una busqueda en stios web
pertened entes a gupos que redizan evd uad ones de tecnd og as santarias y gui as de
practica dirica induyendo The Canad an Agency fa Dugs and Techndogesin Hedth
(CADTH), Scatish Med cines Consortium(SMO), The Nationd Ingituefa Hedth and Care
Excdlence (N CB, Inditute fa Qudity and Hfidency in Hedth Care (IQW G, d potd
BR SA (Base Regond de Ifames de BEvduad én de Tecndogas en Sdud de las
Amgricas) y Stios web de organizadonesirntenadondes enreuretd oga Por dti no, se
llevé a cabo una busqueda nmanud en d potd dincd Trids gov dd Netiond Ingtitutes o
Hedth

B TERM NOS DE BUSQUEDA

Con |l afindi dad de okt ener i far mad 6n pararesponder alapregunta R QQ |as busquedas
redizadas en bases de datos y stios webind uyeronté ninos enrd ad 6n ala pold ad 6n e
inervend on deirnerés. Para dlg se usété mnos cortrd ados yté mnos delengug elitre
jurt o con operadores bod eanos.

Se daboraron estraeg as de blusqueda especificas para cada una delas bases de da os
hbi Hi ogr &i cas enpl eadas. Addond nente se generé unadetadaiaviacorreo d edroén co
en d potd PubMed con d olj éivo deidentificar estud os puldicados posteia d 29 de
mayo de 2019 (fecha aig nd delas busquedas en bases de da os).

Las estra eg as de blsqueda segun base de datos b Hiog &ica ylos resutados okt en dos

para cada una de estas bases de dat os se describen enlastad as delasecd 6n Materid
Sud enentari o
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C CRTER OS DE ELEGI B U DAD

Se uilizd una et odd ogia escd onada paralasdecd 6n de documnent os aser ind u dos en
d presente daanen, siendo redizada de la dguene manera GPC y ETS estud os
secundari os (tipo reM s ones dgendicas de ensayos diricos con o Shmetaandiss) y
estud os pri nari os (ensayos din cos cortrd ados d eat ai zados). Los document osind u dos
debi an responder dreda oindrecanente ala pregunta R CO de irnterés dd presente
ddanen

La sdecd 6n delos estud os sellevé a cabo en dos fases. La pri merafase consgio enla
redson delos titdos y los resunenes. Estafase per nitié presd ecdonar los estud os a
indur olos querequerian mayor irfor mad 6n para ded dr suind us 6n Enlasegunda fase
se adico de nuevol os aiteios de d eg blidad enp eando d texto conpl o del os estud os
que fueron presd ecd onados. De estafa g, se sd ecdonarian GPC ETS netaandiss,
redsones ssendticas de ensayos diricos deaaizados y estudos pri narios que
aportaan evdenda drecta oindrecta para responder la pregunta R GQ Se ind uyeron
docunentos ening és y espafid. La secuend a parala sdecd 6nfind de los docunent os
ind u dos puede observarse en d fljogana de sd ecd 6n de b Hiogdia enla secd dn de
resutados dd ddanen

Sobrelas GPC se priaizaronlas guas mas actudizadas queind uyeranla gadad 6n de
las reconmendacdiones hbrindadas y d rivd de evdenda en las que basaron sus
recomendad ones. Sobre las ETS se sd ecdonaron las nmas actudes y que ind uyeran
recomendad ones solrelatecnd og a evd uada en d preserte ddanen. Sobrelosreportes
de ensayos diricos dsponldes en d potd dincd Trids gov, estos fueron ind u dos
s enpre gue aparta an dat os sobre estud os no encortrados enla bldsqueda previ anent e
descritaoparaconp ementar dat os noi nd u dos, solr e €icad ay seguri dad, del os ensayos
dirnicosind u dos.
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IV RESULTADOS

Hgural Hyogama de sdecd 6n de b Hi og &iaencorntrada

7
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Regi stros i dentificados através de
busquedas en bases de datos
(n=605)
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Registros ad d ond es i dentifi cados
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(n=08)
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1
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Docunentos atexto
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A S NOPS S DE LA EMDENQ A

A cortinuad 6n, se presental os documnent osind ui dos segun suti po.

Gui as de précticadinca (GPO:

Pubicad onesind u das enl asecd 6n de descri pd 6n y evd uad 6n

EULAR EULAR ERA EDTA recommendaions fa the management o ANCA
assod a ed vascuitis (Yates, Witts & d. 2016).

Hariga & d. 2017 Qiricd pracice gu ddines d the Japan Research Conmittee o
the Mnrgry d Hedth Labour, and Wdfare fa Inracade Vascditis for the
manage ment d ANCA- assod & ed vascditis (Hariga, Nagasaka & d. 2019).

Eval uaci ones de tecnd ogias sanitarias (ETS):

Publicad onesind u das enlasecd 6n de descri pd 6n y evd uad on

Scattish Meddnes Consortium Rtwd mab 100mg, 500ng sd uion fa irfus on
(MabThera® SMC No. (894/ 13) (Scattish Med dnes Consortium2013).

Nationd Inditute fao Hedth and Care Excdlence Rtux mab in contination wth
Rtux mab in conbination wth d ucocorticd ds for treating artid ucocarticd ds for
treaing arti neutr ophil cytodasmc arti bodyneutr ophl cytod asmc
arti bodyassod a ed vascuiti s assod & ed vascuitis (Nati ond Ingtituefa Hedth and
Car e Excdl ence 2014).

Pubicad ones noind udas enlasecd 6n de descri pd 6n y evd uad 6n

Las dguentes ETS nofueronindudas en d cuerpo de eddenda dd presente daanen
dehi do a que noredizaron una evd uad 6n dd enpl eo delatecnd oga enla pol ad 6n de
irnterés (pad erntes con GPA o PAMcon requeri ment o deterap a de remsén).

Canadan Agency fa Dugs and Techndoges in Hedth Rtux mab for
G anu oret od s Wt h Pd yangitis o Mcroscogd ¢ Polyangitis AReviewd the Qiricd
eff eti veness, Cost ef ectiveness, and Qu ddines (Canad an Agency far Drugs and
Technd og esin Hedth 2017).
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e Canadan Agency fa Dugs and Technd oges in Hedth Rtux nab M ntenance
Therapy fa the Managenment & Gand onetods wth Pdyangitis a Mcroscop ¢
Pdyangitis A Reviewd Ciricd Hfediveness, Cost-HEfediveness, and Gu ddines
(Canad an Agency fa Drugs and Technd og esinHeadth 2018).

e Canadan Agency fa Dugs and Techndoges in Hedth Rtui mab fao
G anu oret od s wth Pd yangitis a Mcroscogd ¢ Polyangitis AReviewd the Qiricd
and Cost-dfediveness (Canad an Agency fa Dugs and Technd og es in Hedth
2015).

e Mngeiode Sdud Gobieano de Chile | NFORME DE EVALUAQ ON G ENTI A CA
BASADA EN LA EM DENA A D SPON BLE VASCULI T S( M g eiode Sdud 2017)

Revi s ones s stemati cas (RS):
No se encortraron RS que respond eran ala pregunta A COdeirnterés. Se extrg o de una
redson sgdendica rdadonada d tema d estudo RAVE docunento descrito en d

presente ddanen.

Pubicad ones noind udas enlasecd 6n de descripd 6n y evd uad 6n

e SJlvaFernandez @ d. Bd og cd therapy fa systeni c vascuitis Asystematicrev ew
(Slva Fernandez, Lozaet d. 2014).

Ensayos dinicos

Pubicad onesind u das enla secd 6n de descri pd 6n y evd uad 6n

Seinduy6 d estud o RAVE d hrindar ev dend aindrecta parala evd uadon dela presente
tecndoga (se consdera evdenda indrecda deblido a que d esudo no induyé
especificanente alapoblad 6n deirnterés dd presente ddanen).

e Sone & d. Rtux mab versus cyd ophosphanide fa ANCA- assod & ed vascitis
Qincd Trids gov nunmber NCT00104299. (Sone, Mrkd & d. 2010).

Publicad ones noind udas enlasecd 6n de descripd 6n y evd uad 6n

Los sguertes docunentos no fueronind u dos debi do a que evd uaronlatecnd ogi a para
renid on delavascuitis sendo d usodeinteésdelatecnd og aritud mab parad presente
d aanen, suenp eo parainducd 6n delarems on
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o Specks @ d. Hficacy of Remss onlnduction Redg mens fa ANCA- Assod a ed
Vascuitis (Specks, Merkd @ d. 2013).

B. DESCR PAQ ON Y EVALUAQ ON DE LA EMDENQ A

i. GU A DE PRACTI CA CLi N CA

EULAR EULAR ERA-EDTA recommendations for the management o ANCA
associ aed vascuitis (Yates, Witts e d. 2016).

La GPC redizada por EULAR ERA EDTA two conp ofjdivo adudizar las
recomendad ones de BULAR ERA EDTA de 2009 para d traamerto de las vascuitis
asodadas a ANCA La adudizadén ha sdo desardlada por un grupo de trabgo
internadond querepresentaa EULAR la Asod ad 6n Rend EuropeaylaSod edad Eur opea
de Vascditis (EUVAS). Las reconendad ones se basan en |la evdencia de revd ones
s dendticas delalitedura asi conp enla opnidn de expertos en caso fuera necesari o
La GPC de EULAR ERA-EDTA describe la metodd ogila usada para estald ecer las
reconmendad ones, ademas de sefid a 1os corfliccos deineés delos ataes (un autor
habi a red b do finand am ento de una industria fa nacéuico para d desarrdlo de una
investigad 6n). B desarrdlo dela GPCfue finand ado por EULAR Y EDTA y cort 6 con un
p an de act udizad 6n atres afos de enitido este docunenta

Para d desarrdlode este docunento los auores sgu eron d proced nnento est andari zado
parala daborad 6n evaluad én ei ng enentad ones de reconmendad ones d aborado por
EULAR ( Dougados, Betteridge & d. 2004). H equi po d aborador dela GPC cont 6 con 21
menbros, ertre dlos menbros de EULAR EDTA un padente una erfer nmera un
pat d ogo, un aarrind aingd ogo, un neund ogo, uninnmund ogo, dos médcosinengas,
sds nedrdogos, y sdas reunmatd ogos con experienda en d nang o de padertes con
vascuitis B desarrdlodela gu aind uyé un panel Dd ph para sd ecd onar queitens dela
gui a dehi an ser act udizados.

Entrelas reconendad ones dadas par EULAR en cuanto alateapga paalarenms on en
pad ert es con vascuitis ANCA- positivas, setiene que, paralainducd 6n delarenns én en
pad ert es con vascuitiSANCA:- positivas de red ent e apari d 6n conri esgo de dafio a ér ganos
0 que anenazalavida dd padente sereconmenda d traanent o con una comi nad 6n de
d ucocoticddes y, yasea dddosfanmda oritwimab (nvd de evdend al para GPAy PAM
[grado derecomendad 6n A). Paralainducd 6n delarems 6n en vascuitis ANCA- positi vas,
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gue no anenazan alos &ganos, recomenda d traamerto con una comnh nad 6n de
ducocorticddes y, ya sea nmetdrexao o mcdend ao de nofilo(rivd de evidend a 1B).
Par a unareca dai nportant e dela erf er redad que anenaza al os & ganos o que anenaza
lavida en paad ert es con vascuitis ANCA- positivas, EULARrecomenda d traament o cono
g fuera d caso de una nueva erfernmedad, es dedr, con una conbinadon de
d ucocoarticd des mas dcddosfannda o ritux mab (nvd de eddenda 1 para GPA'y PAM
grado de reconendad 6n A para GPA y PAN). EULAR reconienda, para pad ertes con
vascuitis ANCA: positivas refract ai as al aterap adeinducd 6n paralarems 6n, canmh ar de
dddosfanda a ritud mab o de ritud mab a dddfosfanida, 9endo que estos pad ertes
deben ser mang ados en certros gue pos hiliten d segu nmertoy mang o delaterag a dd
pad erte par parte de esped digas (rivd de ev dend a 3 gado derecomendad 6n Q.

De estafa nmg la GPC de EULAR ERA- EDTA hrinda reconendad ones paralaterap a de
pad ert es con vascuitis ANCA- positivas. Especificanente parala pod adén deirnterés, la
GPC sefid a que, para pad ertes conrerad aiedad add dosfamda se puede canbiar la
terapa aritud mab. La GPC no bri nda una recomendad 6n especifica para d pad erte con
inderand aadddosfam da

Hariga et d., 2017. Qinicd practice gu ddines o the Japan Research Comnittee of
the Mnstry o Hedth, Labour, and Wdfare for Inractade Vascuitis for the
management of ANCA-associ a ed vascuitis (Hari ga, Nagasaka & d. 2019).

Esta GPC daborada por Haiga & d., tuvo con oljeivo d traanmento y nmang o dd
pad ert e addto con vascuitis ANCA- positiva Para d desarrdlo de esta gua |os auares
adopt aron | as reconendad ones GRADE Las reconmendad ones dadas en esta GPC se
desarrdlaon en base ala evidend arecoplada entre 1994 y prind [d os de enero de 2015.
H pudico o divo de esta GPC son |os padentes con vascuitis ANCA- positivas, sus
fanilias, espeddidas que traan a estos padertes, dros espeddistas (inerigdas,
der met d ogos, aarrind aringd ogos, ec) y dros pdesondes dela sdud en Japén. La
GPC detdlala nmetodd ogi a enp eada para estal ecer | as reconendad ones y sefid 61 0s
corflidos deirnterés delos auares queinduan pagos par consutaias y finand anmert os
para d desarrdlo deinvestigad 6n por conpafi as far nacéuicas. En d docunmento no se
reporta dan de act udizad 6n dela presente GPC.

Conmo reconendad ones, los auares dela GPC sefid an que, serecomenda d enp eo de
d ucocoticddes nmas dd dosfamda irntravenosa o0 dddosfanmida ad conp decd én
conparado con ducocorticddes en nonaeraga con d fin de indudr la rems 6n de
pad ertes con vascuitis ANCA- positivo (fuerza de lareconendad 6n débil, certeza de la
eMdenda nuy bga. Addond nente sugeen d enpdeo de ducocoticddes nas
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dddosfandairtravenosa en conparad 6n a d ucocorticd des mas dd dosfamda ard para
lainducd 6n de la remsién en padentes con vascuitis ANCA postiva (fuerza de la
recomendad 6n déhil, certeza dela evi dend a nuy bg a). Adends, la GPCsugeed enp eo
de d ucocorticd des +d dd osfanmda enl ugar de ducocorticd des mas ritudmab paraindudr
larenns 6n de la erfer nedad (fuerza de |l arecomendad 6n déhil, certeza dela ev dend a
muy bg a, dendo que 9 se consdera aprodado d enp eo dd esquema con ritux nab,
este debe ser nontaeado por un nmédco con experienda en d enpleo de este
med canento. § exge conpromso de &gano, la GPC sugee d enpeo de
d ucocorticd des + netarexa o paraindudr larem s 6n (fuerza del arecomendad 6n débl,
certeza delaevidend amuy bg a).

De esta fang la GC enite reconendadones acerca dd uso de ritudi mab y
dddosfanmda Snenbargo, no enite unarecomendad 6n especifica sobrela pol ad 6n de
pad ertes que preserntanindeandaordrad aiedad alaterap a con dd of osfanida

ii. EVALUAQ ON DE TECNOL Od A SAN TAR A

Scottish Medidnes Consortium rituxd mab 100ng, 500mg sd uwion for infusion
(MabThera® SMC No. (894/ 13) (Scotti sh Medi cines Consorti um 2013).

La ETS de Scatish Med d nes Consortium( SMO evd ub d uso deritux mab en conbi nad 6n
con d ucocortica des paral ai nducd 6n delarennsi én en pad ert es addt os con GPA o PAM
Conp resutado laagend a acepta d usoli nitado deritud mab dentro dd S stena Nad ond
de Sdud (NHS pa sus sdas eningés) de Escoda para padentes que han reca do
después dd traamerto con dddosfanmda o que soninderartes o no pueden red kir
dddosfamda Para su evduad6n d SMC enpl ed los resutados del ensayo RAVE,
docunmentoind udo en d cuerpo de evidend as del presente d danen.

Cono resutados, SMC sefida queritud mab noesirnfeaia aladddosfamda ad parala
remson de la efernmedad a los sds neses en padertes no traados y traados
previanente Addond nente sefid a que no se mostro superi ai dad paratodal a pod ad 6n
de pad entes con EM 9 nenbargo, ritud mabfue superia aladd dosfanida en d subgrupo
de padertes con erfermedad recurente d indo dd estuda No hubo dferend as
d grificdivas ertre rituiimab y dddosfannda en té& mnos de eventos adversos tad es,
evern os adversos g aves, evert os adversos no rel ad onados conla erf er medad (vascuitis
ANCA- positivas) o d numer o de pad ertes con d menos un event o adverso no rd ad onado
con ernf e medades. La propord 6n de pad ertes queirterunp eron d traam ento deh do a
aconted nmert os adversos fue dd 14%(1499) en d g upo de rituxd mab y dd 17%(17 98)
end gupo de dd dosfam da. Ertrelasli ntad ones delaevidend a SMC sefid a que en d
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estud o RAVE los patidpartes con vascditis debian ser ANCA-positivas y tanhi én
twi ean vascuitis gave asodada a ANCA De este nodo la evdenda no aporta
irfa mad én para padentes con GPA limtada o en aqudlos gque son ANCA- negaiva.
Addond nente d estudo RAVE exd uy6 al os pad ertes con credtiri na >4mg/ dL debi do a
ladectad dnrend dd episod o actud.

Respecto ala costo e ectividad, |a conpafi a fabricante de ritux mab esti md un |1 CER! de
8.544 euwos pa QALY?2 ganado, solrela base de un costeincrenentd de 1391 euros y
una ganand a de QALY de (0 1628 H andiss de send llidad probakiligica nostré quela
probakli dad de que rituxi mab sea cost o- € ectivo al as untbr d es de pago de 20. 000 y 30. 000
euros por QALY fue dd 61 7%y dd 68 9% respectivanen e

Como cond us 6n, SMC sefid a que ritux nab puede cons derarse conp dte nativa para d
traament o delavascuitisrdracdaia o d traamerto dela vascditis cuando | os agert es
convend ond es estan contra nd cados. Bg ola evidend a encorntrada, SMC sefid a que no
hay evi dend a pararecomendar d usoruinario de ritud mab enlos red nenes deinducd 6n
o manten merto en padentes con GPA o PAM

Nati ond Institue for Health and Care Excelence Rtuxi mab in conbination wth
Rtuxi mab in combi nation wth d ucocorticads for treaing anti g ucocortica ds for
treating anti neutrophil cytopasmc antibody neutrophil cytoplasnmc anti body
associ aed vasculitis associ aed vasculitis (Nationd Institue for Heath and Care
Excdl ence 2014).

La ETSredizada por d Naiond Ingitue fa Hedth and Care Excdlence (N CE) solre
ritud mab, en conbinacion con ducocoticddes, conduye en recomendar d uso de
ritud mab conb una opdo6n paraindudr laremdon en addtos con vascuitis asod ada a
ANCA (GPA severa 0 PAM), sdo s untraamento ad dond con dd dosfanda superaria
ladoss méx ma acumu all e de dd d osfamda, ola dd df osfannda est & contrd nd cada o no
estd eada olapersonadesea preservar fetilidad, olaerfe nedad ha per naned do activa
0 a progresado a pesar de un curso de dd dosfanida detres a sés nmeses, ola persona
tiene unaled 6n ndigna uroeptdid.

La agenda dd Rano Uido sefida que la compafia falricante de ritud mab induyd la
eMdenda dd estudo RAVE (ECAindudo en d cuerpo de la eddenda dd presente
dcaanen) y dd estud o R TUXVAS (ECA que evd Uala ad d 6n deritux mab a unrég nen

" Razéninoenentd de costo & ectividad
2 Aios de vida g ustados por cdidad

23



D CTAMEN PRELI M NAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 038- SDEPFYOTS- DETS| ETS-2019
EA CAQ A Y SEGUR DAD DE R TUX MAB PARA LAINDUCQ ON DE LA REM SON DE LA ENFERMEDAD EN PAQ ENTES ADULTOS CON
GRANULOMATOS S CON POLI ANGH 'S O POLI ANGH 'S M CROSCOR CA NO TR BUTAR OS DE TRATAM ENTO CON G OLOF OSFAM DA

de dddosfamda conparado con dddosfamda mis azaiopina en padertes con
vascuitis ANCA y conpromso rend). B Comté de N CE observé que d ritud nab fue
superia a la dddosfamda para indudr la remsén en padertes con enfer medad
reddvarte alos 6 nmeses de segu mertg perola dferenda ertrelos tratamert os no fue
dgrficaivanente dfeente alos 18 nmeses de segu merto H Comté acepté que | os
resutados de RAVE nostraon que d rituwd mab no eraiferia ala dddosfannda para
indudr larenms on conpleta enla pold ad 6n dd estud o conpeéo alos 6 12 y 18 neses.
Respecto alaseguridad, ¢ Conité de N CE sefiala quelafrecuend aylagravedad del os
eventos adversos eran d nilaes pararitud mab y dd dosfanida enlos estud os RAVE y
R TUXVAS enl os pad ernt es con vascUitis asodada a ANCA

B Conité de N CE conduyé que una secuend a detraannent o daus de para aqudl os que
pueden opta dd dosfam da es de dos cursos de dd dosfannda segu do de un curso de
ritud mab. B Gonité observo que dos cursos de dd dosfanida propord onarian una dos s
acumu ada de 23g en proned o vd o dertro de los lintes dela Sod edad Bitan ca de
Reumatdoga B Comté observé que d uso de ritux mab tenpranamente durarte la
secuend a de traamento o después de sdo un ddo de dddosfanida no era costo
efeciva Por dlg la agenda conduye que para los padertes con un traamerto
prd ongado con dd dosfanmda que excederialadoss nax ma acumu ada, d enpl eo de
rituxd mab seria un uso costo- e ectivo del osrecursos dd Sdena santaiodd Ra no Undo.
Entano alos pad ertes que no podi anred ir ddof osfannda |a agend a sefid a que exi ste
incertidunbre solbre la costo-eedividad dd enpleo de ritux mab, pero que d |ICER
generado estaia par debg o dd unbrd de 30 000 por QALY ganado.

De este nodo, N CErecomenda d enp eo derituxi mab bg o d etas condd ones, dado que
se encontro noifeaia a dddosfamda enlainducd 6n delarenis én en pad ertes con
vascuitis ANCA (GPA o PAMN). Enrdad én alapold ad én deirnterés (padentes con GPA o
PAM no tribuaia de traamento), especificamente sefid a que ritud mab seria una
dtenaivaterapéuicacuando d paderte presernteirnderandaaritud mab.

iii. ENSAYOS CLi N COS

B ensayo dinico RAVEiInd u do en este d danen aporta evi dend ai ndreca par aresponder
alapegunta RCOde estudo d noindur especificanente ala pod adon deinteés dd
presente ddamen (padentes notribuaios deteraga con dd dosfannda [refract ari edad o
contrd nd cad or).
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Sone & 4d., 2010, Rtuxi mab versus cyd ophosphanide for ANCA-associ aed
vascuitis(Sone Mrkd ¢ d. 2010). Qincd Trid s gov nunber NCT00104299.

B estud o RAVE fue un ensayo muticénrico, fase lll, d ea aizado, dode dego, de dole
s md ad 6n (dod e dunmmy), de noirferiaidad para conpara d uso de rituxi mab con
dddosfanda paralainducd 6n delaremd 6n conp e a dela erfer nedad ase s neses en
pad ertes con vascuitis ANCA positivas severas. Para dlg lahip&dess darteada en d
estud o RAVE fue que d traannerto conritux mab méas d ucocorticd des no seriairferia a
ladddosfanda d aiams d ucocorticd des paralainducd 6n de remson y per nitirial a
irnterupd 6n dela predrisona alos sés nmeses de traameno En cuanto d desarrdlo dd
estudg d pinero y d dtino aua que figwan en la pi mera pulicad é6n sobre | os
resutados dd estud o RAVE dsefiaron d ensayo en cdaborad 6n con d equ po de
desarrdlodirico delalmmune Td erance Net work y coninvesti gadores diricos dd g upo
de investigad 6n RAVE Los investigadores de | os dtios de i nvestigad 6n recoplaon | os
datos, 1os que fueron andizados pa d comté de daos RAVE (compuesto por dos
investigadores pind pdes y represertartes de la |l mmune Td erance Net work, Netiond
Ingitue d Alergy and Ifecious Dseases y d centro coord nador (Rho). Respecto d
conité de dat os, este noind uyOrepresent antes de Genent ech ri de B ogen I dec, quefueron
las ingtitud ones que propord onaron finand amento ylos nedcanentos paa d estudoa
Sobrelaredacd 6n dd manuscritq estefueredactado y escritopor d pri meroy d dti no de
los au ares, con aportadones de menbros dd conité de daos RAVE y deinvesti gador es
dincos. H comté de datos RAVE ton® la dedson de envar d nanuscrito para su
pubicad 6n ytarto d pimer conp d dti no aua avd anla exactitud ylaint egridad de |l os
datos ylos andiss

En cuanto al os partid pantes dd estud g cono criteio deind us 6n setuvo atodo pad erte
con d dagndstico de gand onet os s de Wegener o pdiangeitis mcroscép ca con andis s
de suero postivos para paenasa 3 — ANCA o nmdoperoxdasa ANCA con
manifestad ones de erfer mredad severa ernfer nedad, asi conp con un purtge dd test
Br mmngham Vascuiti s Attivity Scorefa Vegener’s Gand oret osi s (BVAS WG de 3 0 nas
(los purtges varian de 0 a 63 con purtuad ones nmas dtas queind can una ernf e nedad
mas activa). Tarto los padentes con dagnoéstico rederte conp los reddvartes ala
enfer medad fueron d egld es para d estud a La partid pad 6n de | os partid part es est uvo
sy eta alafirma dd conserti merntoirfa nado.

En d estudo RAVE d peiodo de remsoninducdOn durd seés meses. H gupo de
ritwd mab red b do 375 ng deritud mab por netro cuadrado de superfidecorpord una vez
por semana por cuatro semanas) nmas una dd dosfamda “dacebo” daia B gupo cortrd
red b 6ritux mab “d acebo’” enirfus én mas dd dosfamda a 2 ng por kilograno de peso
copord, doss gustada segin presenda deinsufidendarend. Los paciertes dd g upo

25



D CTAMEN PRELI M NAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 038- SDEPFYOTS- DETS| ETS-2019
EA CAQ A Y SEGUR DAD DE R TUX MAB PARA LAINDUCQ ON DE LA REM SON DE LA ENFERMEDAD EN PAQ ENTES ADULTOS CON
GRANULOMATOS S CON POLI ANGH 'S O POLI ANGH 'S M CROSCOR CA NO TR BUTAR OS DE TRATAM ENTO CON G OLOF OSFAM DA

contrd que presentaban unarenns On ertretres ase s mesesfueron d eg Hes para canbi ar
de dddosfanda a azaioprina a 2 ng por klograno por da Los pad entes dd g upo de
ritud mab en d msno periodo (tres asea s meses) pasaron dered lir dd dosfamda d acebo
a redbdr azaiopina fdacebo. Anbos gupos redbdeon d msmo esquema de
d ucocorticd des. de una atres pudones de netilprednsdona (1000 ng en cada una),
segudo pa pedrisona a 1 ng po klogamo por da La doss fue dsninuda
progresivanente de manera que, alos dnco neses, todos | 0s pad ertes que tenan una
rems on snlraes delaenfer nedad habi an suspend dol os d ucocorti ca des.

Durante d esud o RAVE seredizaon\vistas d indodd estudo enlas semanas 1, 2 3
y 4 yalos 2 4y 6 neses. Lavdaadon dela adividad de la erfe nedad fue ned da
usando d BVAY WG y la evd uad 6n generd realizada par ¢ néd co H dafio rd ad onado
con la erfernedad o d traamerto se cdificd de acuerdo con d indce de dafio dela
vascuitis (VO, po sus sdas ening és [cuyas purntuad ones varian de 0 a 64 dendo | as
punt uad ones nas dtasind cativas de una mayor gravedad]). La cdidad de vidard ad onada
conlasdud se evd u6 con d cuesti onario de sdud SF 36 (cuyas purt uad ones van de 0 a
100, sendolas puntuadones nas dtasindcaivas de una ng o sdud). En d estud o se
tonaron mnuestras de suero en seie se andizaron para nedr padnasa 3 ANCA y
M d oper oxi dasa- ANCA por ned o de ELI SA

En d estudo RAVE d deser ace find pi nario fue un BVAS WG de 0 ylafindizad 6n
exitosa de la reducd6n de la pednsona alos sds neses. Los deserl aces findes
secundari os ind uyeron tasas de lraes de erfernedad, un BVAS WG de O durarte d
traannent o con predni sona a una dos s de nenos de 10 ng por da doss acumu adas de
d ucocorticd des, tasas de everntos adversos y los purtges dd SF36. Un brae de
enf er medad fue defiridocono un aunmento en d BVAS WG de un punto o nés, dendo que
los pad erntes quetuv eron bra es severos durartelos pri neros seés neses fueron d eg d es
para cruzar d dro gupo detraamento de manera dega, red b endo el drorég nen de
inducd 6n en su tadidad Los braes leves se traaon con d aunmento dela dosis de
predn sona Los pad entes fueron d adficados cono fracasos tenpranos dd traanierto g
d piner nes detraanmenta su BVAS WG no habia dsninu do end nenos un puto o s
se habia presentado una nueva evidend a de la erfer mnedad. Los pad ertes con fracaso
tenprano dd traamertoirterrunp eron sustraam ent os as gnados, red bieonterap as de
acuerdo con d mg o citerio de su neéd cotraarte, s endo cons derados con fracaso enla
evd uad 6n dd deserl ace pri maria En cuanto ala seguridad, todos | os evert os adver sos
se cdificaeon de acuerdo con los citeaios dd Nationd Cancer Institués Common
Ter nmnd ogy Qiteia(Nationd Cancer I ngtitut e 2006).

Durarteladanead 6n del estud o RAVE, se asum6que d 70%del os paderntes en anbos
grupos detraanmertotendrianrenns 6n dela erfer medad después delasuspens 6n dela
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predrisona alos sés neses. Los auores estaded eron un nmargen de no i rfeiaidad de
—-20 puntos porcentud es paala dferenda enlas tasas de rems on (tasa en d gupo de
ritud mab menoslatasaen d gupo contrd), conun rivd dfaurilaerd =0.025 Los aut ores
tanmbi én asunieron unatasa de deserd 6n dd 10% por lo que cdcd aon necesitar adnitir
a 100 pad ertes en cada grupo, con un poder estad stico dd 83% para denostrar |a no
i rf eri i dad

En cuantod andissesadigica | os andiss pri mari os enlapol ad 6n por intend 6n atra a,
cons deraron al os pad ent es que abandonaron d estud o artes delos sés nmeses cono un
fracaso d traanmeno para d desenace primariofind. La no irfeiaidad fue evd uada
conparando d li mteirferia dd inervd o de confianza dd 95 1%paraladfeenda neda
detraamento (tasa end gupo deritud mab nmenoslatasa en d gupo de contrd) a —-20
puntos porcerntudes, Sendolahip&ess propuesta quela dferend a seria mayor que —20
punt os porcertud es. Add ond nmente | os au ares evd uaronl a superi aidad con una prueba
t de una cda que conpara la dfeenda neda de traanmerto con cero Los andiss
descritos se reptieon para subgrupos predefiridos: tipo de vascuitis asod ada a ANCA
tipo de ANCA erfemedad redertenente dagnosticada erfernedad recurente
henorrag a dved a y enfer nedad rend gave, no corrig éndose la mitigdid dad de estos
andids en estos subgrupos pues segun los auoaes dado que |os subgrupos se
espedficaron previanente yten an bases id 6g canente daus des. Paraaros andiss, se
redizaron conparad ones de dos nuestras con d uso dela puebat de Sudent o una
prueba de suna de rangos de Wi coxon para neddas cortinuas y una prueba de ji
cuadrado o la prueba exacta de Rsher para meddas bnarias. Se redizaron andiss
g ustados ned arte andis s de covarianza oregres onlog stica dendolas covariad es de
rdeaenda paa esos andiss d tipo de ANCA, erfea nedad nueva versus recurerte
fund 6nrend y BVAS WG Las tasas de evernt os adversos se conpara on con d uso dela
regres 6n de Pdsson Estos Uti nos andissfueron lilaedes y se consderd un vd o de
p<0. 05 conp d grificaivo estad sicanente

Resultados

En RAVE ertred 30ded denbre de 2004y d 30 dejun ode 2008 seinscriberon untad
de 197 pad ertes con vascuitis asod ada a ANCA en nueve dtios deinvestigad 6n, 9 endo
que 99 pad ernt es fueron as gnados d g upo derituxi mab y 98 pad ert es f uer on as gnados
d gupo cortrd, estando los gupos de traamento bd anceados con respecto a los
d agnésticos de GPA PAM erfe nedad redentenente dagnosticada, adividad de la
enfer medad, dectad 6n de &rganos, lateapa previa exposdon anteia adddosfanida
y d tad de d ucocorticades admn strados en d intervd o de 14 d as artes del a okt end 6n
dd conserti mentoifamado. Dd tad de patidpantes, 48(24% tenian PAMy 148 (75%
tenfan GPA Dd tdad departidpartes, d 48%(ritud mab) y 49%d d d osf am da) habi an 5 do
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red entemnent e d agnosti cados con vascuitis ANCA positiva B 82%de pacierteen d g upo
deritux maby 74%en d grupo contrd conrecai da [rev a habi an est ado expuest os aterap a
con dddosfanmda No hubo pad ertes con exposdoén previa arituxd mab o d entuzumab.

Enla pudicad én nofiguran dat os absd uos dd nimer o de partid part es con recai da, sd o
indcad poarcenge que estuvo previanente expuesto add dosfannda

Resultados sobre €ficac a

Sesentaytres delos 99 pad ertes dd gupo deritux mab (64% presentaron d desen ace
pri mari o (BVAS WG de 0 yl afindizad 6n eXitosa delareducd 6n del a predn sona alos se s
meses) en conparad oncon 52 de 98 en d g upo de contrd (53%, dendoladferend a de
traamento de 11 purtos porcerntudes (d estudo no repotalos ICd 95 1% para la
dfeenda ned a ertre ambos krazos de estud g Uricanente d vd o p), cunpliéndose | a
no ifeiaidad d ser la dfeenda en latasa de rems én superiar d purto de cote
estad ed do para noirferioridad (li nite dd | C95. 1% deladferend a ned asuperia d punto
de corte de-20 purnt os porcentud es respecto ala med a delatasa derems én en d g upo
contrd, p<0001). De acuerdo aladosis de predn sonaredida alos seés neses (find dd
estud g evduad 6n de laremsén de erfe nedad), se dferendaon dos gupos: |os
pad ertes que nored kban prednisona (dferend amed a entre grupos de 10.6[1 C95. 1% -
32a243 ylos querecidan nmenos de 10 ng (dfeenda ned a entre grupos de 85[IC
95.1% -4 7 a 21 7], demostrandose en anbos casos | a noirfeiaidad Paralos pad ertes
con PAM 16 de 24 en d gupo deritud mab (67%) y 15 de 24 en d g upo de conird (62%
dcanzd d purtofind pimario(p =0 76). Etrelos pad ertes con erfer nedad recurernte d
indodd estud q ritux nmabfue nmas €ficaz queladd d osfamda para d canzar d deser ace
pri mario (34 de 51 pad entes[67% dcanzd d desen ace pri mari 0 conparado con 21 de 50
[429% en d gupo corird, dfeenda de 25%[vd o por end ma dd purto de cote de no
irfeaiaidad estald eddo de -20 puntos porcertud es respecto ala nmeda de latasa de
rems én en d gupo contrd, p=001).

Seis padertes en d gupo deritud mab y dez en d gupo de dd dosfam da present aron
braes gaves de enfermedad, sendo las tasas de raes gaves de 0.011 y Q018 por
pad ert g respectivamente (p =0 30). Respecto alos braesli nitados de enfe nmedad, hubo
13 en 11 paderntes en el gupo deritux mab y 15 en 14 pad ertes en d grupo de cortrd,
sendolastasas de raes de erfer medad li mtada fueron de 0023 y 0027 por pad erte
mes, respectivanmente (p =0 81).

La dfeenda en d decto de rems on ertre ambos gupos no fue estad gicanente
s grificaiva no pud éndose ded arar superiaidad para d desen ace primario en d g upo
de ritux mab en conparad 6n con d de dd dosfam da Los au ares reportan que, d tipo de
ANCA pmeserta un dagnostico rederte de la enfe nedad, lafundon rend, purtge
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BVAY WG y la edad no estuwv eron asod ados d deserl ace pri marig 9 n enbargo, da os
sobres est os resutados no f ueron present ados enla publicad 6n

O scapaci dad

En cuanto a d scapad dad, | as purt uad ones en d ind ce de dafio de Vascuitis aunent aron
en 13 puntos desde |la evd uad 6n basd hastalos 6 meses de estudo en d gupo de
rituwd mab y en 15 putos en d gupo de contrd (p = 062, no exdiendo dferend as
est adi gi canent e g grificaivas ertre anbos g upos.

Cdi dad de vi da

En d guporitux mab, los resutados delaprueba S-36 end domnosdudfiscay nmentd
(rango 0-100) ngaaon en 59 (DE =104 y 7.9 (DE = 12 6) purtos, respectivanente.
Para d gupo de dddosfannda estos resdtados fueron de 6 0 (DE = 10.4 y 53 (DE =
12 9. Los auares reportan que no exisi6 dfeendarespecto d canbioentre d vdao d
indode estudoy alos seés meses en d score de cdidad de vida o enlatasa de canmhi o
durarte d periodo de estud a

Resutados sobre seguri dad

Se presentaon untad de 1035 everntos adversos en d gupo derituimab y 1016 en d
grupo de dddosfamda Enlos ses neses de durad 6n dd estud @ un pad erte en cada
grupo de estud o desarrdlo ndigridad en anbos casos, fueron adenocard nonmas de
prostaa Htdd de eventos adversos gado 23 y evernt os adversos seri os fueron de 79 en
d gupo deritud mab y 78 en d gupo dacebo, no ex giendo dferend as est ad gicanmente
ertre anbos g upos. Cabe predsar que no se reportaron datos de fa naindepend ernte
paralos evertos adversos serios. Delos evertos adversos sd ecd onados areportar, por
parte delos auares dd estud o(evertos dribu d esind uyendo nuerte por cud qui er causa,
cancer, gado 2 o mayor deleucopeni a otronbodtopen a gado 3 o nayor deirfecd on
dditis indudda por drogas, evertos de tronmboenbdisno venoso —acdderte
cerebrovascu a (ACV), hosptdizad 6ny evertos rd ad onados alairfuson quellevaron a
la dscortinuad 6n), se presentaon 31 eventos en d gupo de rituxi mab y 33 en d de
dddosfamda ocuriendo un everto de nuerte en d gupo de ritux mab y dos en d de
dddosfamda
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Andlis s critico

H estud o RAVE presenta conp resutados, enrd ad én d deser ace primario dd estud o
(remd 6n conp éa dela erfer nedad, dada por un BVAS WG de 0 ylafirdizad 6n extosa
de la reducd én de la prednsona a los saés meses d encortrar que la teapga de
d ucocorticd des +ritwimab se encontré noirferia en su dicad a paraindudr larens 6n
en conparad 6n alaterap a con ducocoticddes mas dd dosfamda en un periodo de
estud o de se s neses.

Los estud os de noi rferiori dad ti enen conp H pdes s nd a que d deser ace pri nari o con d

traamento experi nentd es pear que d traamento de contrd dentro un nargen
preespedficado (D Agostino §, Massaro @ d. 2003). Por dlg lainepread 6n de los
resutados debe redizarseteri endo esa perspectiva La hipdessndaen d estudo RAVE
fue que d traamerto conritux mab mas d ucocorticd des seriairfeia ala dd d osfanda
d aria mas d ucocorticd des paralainducd 6n de renis 6n y per nitirial ai nterrupd 6n de la
predrnisona alos sés nmeses detraamerto para un nargen previanente estadeddo (la
noirf eri ai dad se det er nin6 evd uando d i mteirferia dd intervd o de confianza dd 95 1%
paraladferenda ned adetraamenoftasa end gupo deritud mab nenoslatasa en d

grupo de cortrd] a —20 punt os porcertud es, es dedr, paraded aa noirferiaidad, d linte
ifeia dd ICd 951%dela dfeenda ned a de las tasas deberia ser mayor que —20
puntos porcentudes). Arespectqg los estud os de noirferiaidad requ eren que d nargen
de noirfeiaidad sea estad eddo previanente d desarrdlodd estud o (dtuad 6n present e
en d estud o RAVE), s endo que este purt o de corte debe preservar una nin ma propord on
dincanente aceptad e dd decto de unairtervend énrespecto d dacebo (DAgostino S,

Massaro @ d. 2003, Comnitteefa Med dnd Roductsfa Huiman Use 2006). En d estud o
RAVE, | os au ores noj ustifican d purt o de cote estald ed do para ded ar ar la noi rf eri ai dad,

no estando presente deigud fa na d respd do para estald ecer este purto de cote en d

praocdodd estud o Enlos estud os de noirferni o dad que enp ean d i mteifeia delos
ICdeladfeendade €ectos enrelos tbrazos de estud o para ded arar lanoifeiaidad, [a
reconmendad 6n es que d i mte propuest o sealomas cercano d 0(Committeefa Med d nd

Productsfa Human Use 2006). S henen RAVE d liniteirfeia se estabded 6 a-20 punt os
porcentud es para dedaar lanoiferiaidad s bienunvda notan dgado dd “0, d no
d sponerse de unaj ustificad 6n para estal ecer este cate por parte delos auares, li ntala
irnerpretaklidad del osresutados okt en dos en cuanto alard evand adirca quetendrial a
noirferiaidad delatecnd ogia en estud o parala pod ad 6n deirnterés.

Par a evd uar | ainducd 6n delaremsd 6n conp eta del a erf er nedad en pad entes con GPA
0 PAM los auares dd estud o enp earon d scare BVAS WG que es unind ce de activi dad
de |l a erfer medad especificanent e vdidado parad estud o de pad ertes con GPA d que
presenta una buena corrd ad 6n conla evd uad 6n d obd dd méd co sobre | a actividad de
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la enfer nedad, es sensbde alos canbios debhdo ala adividad de |a enf er mredad, dta
corfialdlidad I nter observador y es defadl uso (Sone, Hifman & d. 2001). Dado que, en
un pad ent e con vascuitis, d progreso o ng aadelaerfer medad se basa end estudoy
aparid 6n de nuevos sintonmas driblides ala erfer nedad, los que pueden &ectar en
dfeaente gado d estado de sd ud delas personas con esta conddon, d enpeo de esta
herranmenta parala neddo6n de la adividad de la erfer medad seria aprod ado. De este
modo, d estud o RAVE cunpli6 con des gnar un deserl ace find adecuado y derd evand a
dirica desde | a perspectiva dd padente dendo este unrequsto para d desardlo de
estud os de noirferiaidad Se debe predsar que no exige una herranmert a especifica o
una vers 6n dd BVAS especifica conp i nd ce de activi dad para pad ert es con PAM s endo
gue enlaliteaua se empl ea d BVAS 0 BVASYWG para esta pod ad én, o que haria d
enpl eo de esta herranent a aprop ado parala pol ad 6n dd estud o RAVE

Los auaes de RAVE, addond nente evduaron la superiaidad de ritux mab en
conparad 6n a la terapia con dddosfamda para la rems 6n de la enfer medad, no
encortrandose una dferend a est ad sti canent e si grifi cai va que denostrar superi ai dad de
la prinera teraga Este resdtado indca que, no se puede dedaa que la dferend a
oltendaenladicadadelaremdodn ertreritwimab y dd d osfanda seaind caivo que d
prinmero sea superia d segundo, lo que inplicaia que sea adends, la teada
recomendall e para estapold ad én Enlinea con estos resutados, las ETSde SMCy N CE
espedfican que d nicho terapéutico de esta tecndog a radcarig justamente en un
escenarioend cud | os pad ertes con GPA 0 PAM no seantribu ai os dered lir terap a con
dddosfanmda debdo a recadda alateaga oindeanda o cortrandcad 6n, dendo
ademds que anbas agend as daboradoras de ETSinduyeron en su evduad 6n de la
evidenda d etudo RAVE De estafa na se puede sefida que con lorepotado en
RAVE, eny ea ritud mab paralainducd 6n delarems én dela erfer nedad en pad ent es
con CPA o0 PAMes no peor queind car dd d osfanmida(que eslaterap a que se sud eind car
paralarems én dela enfe nedad en esta pol aci dn).

Qros resutados observados en RAVEind uyen d no encortrase dfeend as en cuanto a
la preserntad 6n de braes gaves o limtados de la erfer nedad duante laterapa de
remson esto indca que aunque sdo se denostré no irferiaidad de rituxdi mab +
d ucocoticddes conparada con la teraga de dddosfamda + ducocorticddes, |os
partid part es de anbos grupos preserntaron S mlar presend a de braes de erfer nedad, 1o
queindca que d dectodelaterapaeneste gupo seria s nmila. Dado que cada recai da
en un pad ernte con vascuitis ANCA- positiva puede asod arse a unincrement o de ri esgo
sustand d de norblidadiarogén ca adenmas de progres 6n por acunu ad 6n de event os de
laerfer medad ( Robson, Ddl & d. 2015), | osresultados dd estud o RAVE ind carian que d
benefid o ot erido conlaterag a deritux nab respecto aladd dosfanida seria d nenos,
S nil a.
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Qros deseriaces de importanda dirica para los padentes con vascditis cono la
d scapad dad y cdidad de vida tanmpoco encortraron dferend as erntre anbos krazos de
estudg lo que estd en linea con lo arteia nernte reportado, respecto a un benefid o
aparentenente smla dd enpdeo de ducocorticd des asodados a dddosfamda o
ritwd mab en padenes con GPA o PAM La cdidad de vida es una de las pind pd es
preocupad ones en d paderte con vascuitis dada la esperade pogresén de la
enfermedad y d mayor riesgo de deteriao delasd ud dela pad ernte con cada ed sod o de
recai da de la erfer nedad, hahi éndose descrito que |a cdidad de vida en pad entes con
vascuitis es peor que d dela podad 6n generd, peo s nlar d de padentes con aras
af ecd ones detipo aréricas (Carpenter, Tharpe e d. 2009, Basu MCean & d. 2014).
Dado que en RAVE se evd u6 aritud mab cono terag a paral ainducd 6ndelaremsd én de
laerfer nedad, y este periodo detraamerto abarca sas nmeses, es esperal e que no se
detectaran dferend as entre anbos gupos de estud o respecto ala cdidad de vida La
d scapad dad dd pad ente con vascuitis decta su esfera persond ylabord, dendo que
dekido a prodenmas de sd ud generados por la erfer medad, estos padentes presenes
dficdtad en sus|abores y perd ban un nmenor i ngreso econénico, 1o que puede &ectar su
esfea Hopdcosodd (Carpenter, Tharpe & d. 2009). Enla extend 6n a 18 neses dd
estud o RAVE que evdué arituwd mab conparado con dd d osfamda azati oprina para d
manten mento de la remson de la erfermedad, no se encortré dfeenda en la
d scapad dad i enlacdidad de vida ertre anbos krazos de estud 6 (Specks, Merkd & d.
2013), resutado que se cond ce conlorepotado enlos sés nmeses dd estud o RAVE, |o
que ind caria que anbas terag as serian S ml aes en estos desen aces deirnterés dirico
para d pad erte con GPA o PAM

En cuanto alaseguridad, anbos gupos (ritud mab y dd d osfamda) presertaron even os
adversos de grado 23 y event os adversos seri os, | oind caria un perfil de seguridad 5 mil ar
d enp eo deritui mab odd dosfanmda durart el afase deterap a deremsdn en pad ent es
con GPA o PAM Una lintadén dd esudo RAVE es que no repota de nanera
independ ert e | os resutados sobre event os adver sos seri 0s en anbos brazos de estud o
Sn enbargo, dado d bgo nunero de nuertes reportadas (una nuerte en d gupo de
ritud mab y dos nuertesen d de dddosfamda) y d catotienpo quei ndicalaterad a de
inducd 6n (se s neses) es esperal e que d pefil de evert os adversos serios entre anbos
grupos sea s mla). H estud o de extens 6n de RAVE que evd u6 a 18 nesesladicaday
seguri dad de ritux mab conpar ada con d d d osf am da azati opri na para d manten mert o de
laremd on dela erfer medad en pad ertes que d canzaronlarems 6n en conp eéa dela
enfer medad durartelos sés nmeses dd estud o RAVE encuentra un perfil de seguridad
s nil & ertre anbos krazos de estud g ind uyendo d perfil de seguri dad respect 0 a event os
adversos seri os (Specks, Mrkd d d. 2013). Esto dti no, redir mari al oreportado en RAVE
respect o al a seguri dad de rituxd nmab conparada ala de dd d osfanmda para pad ent es con
GPA o PAM

32



D CTAMEN PRELI M NAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 038- SDEPFYOTS- DETS| ETS-2019
EA CAQ A Y SEGUR DAD DE R TUX MAB PARA LAINDUCQ ON DE LA REM SON DE LA ENFERMEDAD EN PAQ ENTES ADULTOS CON
GRANULOMATOS S CON POLI ANGH 'S O POLI ANGH 'S M CROSCOR CA NO TR BUTAR OS DE TRATAM ENTO CON G OLOF OSFAM DA

Respecto alas li mtad ones dd estud g se debe sefid & que | os resutados encontrados
sobre noifei aidad para d deserl ace pri mari o(enlaconparad 6n entre anbos brazos de
estud 6y para d subgrupo de pad entes conrecaida alaerfer nedad d monmentodeirido
dd estudo) norepotaonlos|Cd no Uricanente d vda p Dado que el purto de cate
estalled do para deter minar noirfeiaidad propuesto por los auores para este estud o
rad caen esperar que d linmteirfeia dd 1C95%dd vd o med aladferend a enl astasas
de reca da ertre anbos grupos sea mayor a-20% |oiddéneo es quelos aut ores huh eran
reportadol os vd ares dd irtervd o de corfi anza, 1 0 que hubi era aportado una mayor certeza
sobrelos resutados expuestos en d docunento. Addond mente en d documento no se
repota d ninmero de padentes con rdracdaiedad d indo dd estudo, ni indca que
traamentos redbieon Dado quelapodadon deineés dd ddanen ind uye pad ertes
con rdractaiedad alateraga con dddosfamda, esta dellidad en d repote de |l os
resutadosli ntalairnerpreaklidad del os resutados para nuestra pod adén deirnterés.
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V. DO scug ON

Seredizé unarevis én sobrela nmg ar evi dend a disponi d e hastal a act udidad ( mayo 2019)
sobrela€ficad ay seguridad deritud mab paral ainducd 6n delarens 6éndela erf er nredad
en pad ertes addtos con grand onmet 0 s con pdiangeitis o pdiangeitis mcroscop ca no
tribu arios detraamento con dd dosfanmda Como resutado dela biusqueda, se encortro6
d nco docunentos o publicad ones. Tras una busqueda s ¢ endética delitera wra puldi cada
hasta nayo dd 2019, se logé identificae dnco docunentos. dos GPC daboradas por
EULAR ERA EDTAY Harigd & d.; dos ETSredizadas par Scatish Med cines Consortium
(SMO y Nationd Indgitwe fa Hedth and Care Excdlence (NCEB; y un uUrico ECA
denomnado RAVE, dendo este estud o d Un co ECA encontrado conp evidend aindrect a
parala evduad 6n dela pregunta R CO dd presente daanen. B estudo RAVE fue de
igud fama enp eado por lasingitud ones d aboradoras de GPC y ETS pararedizar sus
recomendad ones.

En cuanto alas GPC las guas de EULAR ERAEDTA Yy Hariga & d., sefid an que | os
esquenmas de d ucocorticd des asod ados a dd ofosfannda o ritux mab son ef ectivos para
indudr larennd én delaenfer medad en pad ertes con vascuitis ANCA- positivas. La GPC
de EULAR ERA EDTA sefid a que, en caso de recaidas gaves de la erfer nedad, |os
pad ert es puedan red lir terap a de d ucocorti cd des asod ada a d d df osf ami da oritux nab.
Especificamente para la podado6n de interés (paderte no tribuaio de teraga con
dddosfannda), sefid a que en estos pad erntes se recomenda d enp eo de terapa con
ritud mab + d ucocorticddes. La GPC de Harigd e d., sefid a quelaterap areconmendal e
paralainduca én delarems on dela enfer medad es d esquena de ad df osfamda mas
ducocoticddes, sendo d esquenma de ritwimab + ducocorticddes un esquenn
dternaivo que de enpearse requ ee nonitaeo por néd co esped digda en un centro de
dtaconp gidad La GPC de Harigd & d., no estald ece unareconmendad 6n especifica par a
pad ert es con GPA o PAM notribu aios deterapga con dd d osfannda

Con respecto alas ETS de SMC y NCE estas redizaron la evd uacion de ritux mab,
enp eando conp parte delaevdenda d estud o RAVE paralaconparadon de ritux mab
con dddosfamda SMC sefida que d uso de ritudi mab en comnhbinad én con
d ucocorti cd des seria dad e paralainducd 6n delarenis 6n en pad entes adutos con GPA
0 PAM que han recai do después dd traamentocon dd dosfanida o que sonirnd erantes
0 no puedenred bir dddosfannda Por su parte N CErecomenda d usoderitud mab para
indudr larend 6n en adutos con vascuitis asodada a ANCA ( GPA severa o PAN), en d
escenaio que un traamento addond con dddosfamda superaiala doss nmax ma
acumd ad e de dddosfam da, oladd dosfanida esta cortrand cada o noestd erada, ola
persona desea preserva fatilidad, ol aerfer medad ha per maned do adiva o a progr esado
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a pesar de un cuso dedddosfamda detres asdas meses, ola personatiene unales on
mali gna woeptdid.

Seinduy6 d estud o RAVE ensayo diricofaselll, miticértricg dea aizado, dol e dego,
dod e dumny (dod e smul ad 6n), de grupos parddos, conp evidendaindrecta paa d
presente ddanmen End estud o RAVE tuvo como ol éivo nmedr 9 ladicad aderitud nmab
+ ducocoticddes era no ifeaia o superior que la teapga con dddosfamda +
d ucocorticd des enlarem s 6n dela erfer nedad en pad ertes con GPA o PAM Dado que
d estudo RAVE no estuvo erfocado enla poblad6n deirnterés dd presente dcanen
(padertes no tribuaios de teaga con dddofosfamda dada po refractaiedad o
contrandcad 6n), esinclido en d cuerpo de evdenda de este documento cono una
evidend aindreca

Sobre los resutados dd estudo RAVE d gupo de ritui nab presenté6 una mayor
propord 6n de pad ertes que dcanzaronlaremson conp eta dela enfemedad alos sas
meses dd indo dd estud o en conparad 6n con d gupo de dd dosfam da, s endo que
este resdtado denostré no irfeiaidad respecto a la dicada de la teraga con
dddosfanmda mas d ucocorticd des. B g upo de pad ert es que habi an present ado recai da
preMadindo de estudo presentd una mayor rems 6n dela erfer redad en d brazo de
rtud mab en conparad6n d de dddosfamda. Los resutados dd estud o RAVE no
pud eron denostra superiaidad de rituxi mab + ducocorticd des en conparad 6n con
dddosfanda + ducocorticddes en su €icada paraindudr larems én conpg ea dela
ernf er medad en pad erntes con GPAy PAM En cuanto ala dscapad dad y cdidad de vida
no se encorntré dferendas entre anbos brazos de estud o En cuant o al a seguri dad, no se
enconro dferend as en cuart o ala presend a de evert os adversos de gado 3 0 mas o de
evert os adversos seri os.

Entre las lintadones dd estud o RAVE se debe predsar en pri mer lugar que no fue
d sefiado parala pod adén deirterés (pad ernte notribuaio deterapgacon ad dosfanmda
dada po rdracaiedad o por cortrandcad6n) § no para una podadén mas generd

(pad ertes no previanente traados o que han presentado reradaiedad). Por dlg la
evi dend a que aporta este estud o paralapregunta A COdeirnterés es detipoindrecda Por

adrolado § ben en d estudo RAVE se cunde que d nargen de no irferiaidad se
estad ed 6 previanente al desarrdlo dd estud o(situad 6nrequerida enlos estud os de no
ifeiaidad), d linmteideria dd 1Cd 95% estad eddo a-20 puntos porcentud es para
dedaa la noirfeiaidad, no cuenta con una judificad 6n par parte de los auares dd

estud g limtando lainterpreakilidad delard evand a dirica delos resdtados dd estud o
RAVE Addond nmente dado que d purto de carte estald ed do para deermi nar ded arar no
irferiaidad propuesto porlos auores paraeste estudoenplead linmteinferia dd | C95%
deladferend a ned a delastasas dereca da ertre anbos g upos, | 0 esperad e es quel os
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auores huderan repotado los vdaes dd intervdo de corfianza Sn enbargo, en d
repote dd estud o RAVE, Uricanmentelos auaes repataon d vd o pind candose la no
irfeaiaidad B haberse dispuesto dd 1 Cd 95%hubi era aportado una mayor certeza sobre
losresutados expuestos sobre d estud o RAVE Fnd nente end docunmernt o no sereporta
d nunero de padertes conrdractaiedad d iriciodd estudq nindcaquetraanien os
reddeon Sendo que la podadon de ineaés dd daamen induye padentes con
rdract aiedad alateaga con dd dosfannda, esta dehilidad en d reporte del os resutados
lintalainepeakdlidad de los resutados parala podadon de inteés dela presente
evd uad on

En un ssenm sanitaiopuldico y de recursos linitados cono d de EsSd ud, se debe de
dsponer de evdenda que una tecndoga a indurse conp dtenaiva terapéutica
denuestre benefidos conparada con las tecnd ogias actud mente dsporides en d
petitaiofa macd 6g coi nstitud ond. En d caso dd presente d danen se propone d enp eo
de unatecnd og a(rituimab) paralainducd 6n delarems 6n de una erf er medad enlacud
lateadaaind car (dddosfannda) ya no es dternativa, dendo quelaevdendadspon e
encuentra que d enp eo deritud mab no seriaifaia d enp eo de dddosfamda para
indudrlarend 6n conpeta dela erfe medad en pad entes con GPAy PAM Enlarevido6n
delaev dend a solr e esta cond d 6n se encuertra que, tantola GPC de EULAR ERA- EDTA
ylas ETS de SMC y NCE sefid an que en caso de que un paderte no pueda redlir la
terag a con dd dosfanida + d ucocorticd des, la terapda de ritux mab + ducocorti ca des
seria una dtenaivareconendad e a enp ear, siendo que | as agend as d abor adoras de
ETS sefid an que, bg o el escenario de pad ertenotribuaio de dddosfanida, d enp eo
de ritux mab es un dternaiva a enp ear. En EsSd ud, no se d spone de una dte naiva
terapéuica para padentes con GPA o PAM no tribuaios de dddosfamda para la
inducd 6n delarenmsd 6n dela erfer nedad, ex giendo un vaci oterapéutico. Esto Uti no va
enlinea conlo sefid ado por d médco espedadida d querdiae que paad Sgenn
santaio de EsSad ud, un padente gque no seatribuaio de redbir addosfanida parala
inducd 6n delarenis 6n dela erf er nedad careceria de una dternaivaterapéuica para su
conddon de sdud H espeddiga addond nente sefid a que se cuerta con experi end a
en d uso de estatecnd ogi a enlaingitua én

Asi, la edenda dsponibe ala actudidad provenierte Uricamente dd estud o RAVE
ind ca quelaterag a conritux mab + d ucocorticddes no esirfeia alade dd dosfanmda +
d ucocorti cd des paral arems 6n conpl et a del a erf er nedad en pad ent es con GPAy PAM
con un perfil 9 Ml a de seguri dad
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M. CONCLUS ONES

En d pesente docunmentqg se evd udla nmg o evidend a d ertifica d spornit e hasta
la actudidad solre la eicada y seguridad de ritux mab mas d ucocorti ca des en
pad entes adutos con gand onet oS s con pdiangeitis o pdiangeitis mcroscop ca
no tribu arios detraament o con dd d osfannda

Las GPC de EULAR ERA-EDTA y Hariga & d., indcan que las terap as de
d ucocoticddes mas dddosfamda o ritud mab son dterndivas para d paderte
con vascuitis ANCA positiva La GPC de BULAR ERA EDTA krinda conp
recomendad 6n especifica para la pold ad 6n con reractaiedad a dddosfanda
canb a laterag a aritud mab, no dando una reconmendad 6n para d pad ente con
contrand cad 6n de uso de dddosfanmda La GPCredizada por Hariga & d., no
bri nda una reconendad 6n especifica parala pold ad 6n dei rterés.

Sobrelas ETS de SMCy N CE se sefid a que el enp eo de ritux mab es Uil para
indudr larems 6n en pad ente con vascuitis ANCA- positivas. SMC sefida que no
hay evidend a pararecomendar d uso ruinari o de ritux mab enlos regmenes de
inducd 6n o nmanten mernto en padertes con GPA o PAM dendo que puede
cons derarse conp dternaiva para d traanmento delavasclitisrefractaria o para
d traamento de la vascditis cuando los agentes convendondes estan
contra nd cados (d d d osfannda). Bg ol a ev denda encortrada, N CEreconi enda d
uso de ritux mab paraindudr larems én en adutos con vascuitis ANCA- positi vas
sdo s un traamento addond con dddosfam da superaiala doss néax nma
acumd ade de addosfamda, ola dddosfanmda esta corntrandcada o no es
td erada, la persona desea preservar fatilidad ola enfe nedad ha per maned do
activa o ha progresado a pesar de un curso de dcdosfamda detres a sas neses,
ola personatiene unales 6n ndigna uoeptdid.

Conp evidend a de ensayos diricos seinduyd d estud o RAVE, un ensayo dirico
fase lll, miticéntrica deat orizado, dol e d ego, dod e dummny (dol e smul ad 6n),
de gupos parddos, que tuvo conp o divo conpara que d traanmento con
ritud mab mas d ucocortica des fuera noirferiar o fuera superia d traani ento con
dddosfanida d aia nés d ucocorticd des paralainducd 6n derems 6ny per nitiri a
lairterrupd 6n dela prednisona alos ses neses detraanerto en padenes con
vascuitis ANCA postivas de tipo GPA y PAM. La no ifeiaidad fue evd uada
conparando d limteirferia dd irntervd o de confianza dd 95 1%paraladferend a
med a detrdamento a 20 puntos porcentud es. H estud o RAVE seind uy6 cono
eMdenda indreca dado que d ensayo no fue desardlado para evd uar
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especificanentelatecnolog a enla pold ad 6n de la regunta R CO d anteada para
esta evd uad O6n (pad erte notribuaio deteaadacon dd dosfanida).

— Cono hdlazgos, se encortr6 una dfeenda de 11 purtos porcertudes en d
desen ace pri mario deinterés (remd on conp eta de la erfer medad, defirido por
BVAS WG de O ylafindizad 6n exitosa delareducd 6n dela predrisona alos ses
meses), dendo que esta dferend a cunpi6 con ser estad gicanente dgnficaiva
para denostrar noirferiori dad (p<0.001) en d grupo de ritux mab en compar ad 6n
con d de dddosfanmda. No se denostré superi aidad deritud mab en compar ad 6n
a dddosfamda paalaremson conpgea dela effermedad Para d grupo de
pad ertes que habia presentado recaida pread ingeso d estudq se enconrd
una nayor propord 6n de pad erntes conremd 6n conmpl eea en conparad 6nd g upo
de dddosfanmda No se encontr6 dferend as en la d scapad dad o cdidad de vi da
entre anbos krazos de estud o En cuart o al aseguri dad, no se encortr¢ diferend as
erntrelos gupos de estud 0 enla presend a de event os grado =3 0 adver sos seri 0s.
Existenlimtad ones paralairne peaallidad de los resutados dd estudo RAVE
conp una fdta de justificad 6n dd purto de corte para ded aar no irferiaidad
(lintando lainterpretallidad delard evand a dinica delos resdtados dd estud o
RAVE) y d norepote dd linteifeia dd ICa 95%para d deserl ace find dd
estudoy Uricamentereportdndose d vda p sendo estevd o d enp eado por | 0s
auoes paadedaa noirferiaidad

— De estafang conlaevdenda dsponlde dd Unco ensayo (estud o RAVE), se
tiene quela dicad ay seguri dad de ritux mab nméas d ucocorticades es noirfeaia a
lateada con dddosfanmi da + d ucocorticddes en pad ertes con GPA o PAM
Addond nente exdiria un benefido de krindar terapga con ritux nab en |os
pad ertes con rdracd aiedad preva alateaga con dddosfamda Las agend as
SMCy N CE sefid an que d richoterapéuico de ritux nab estariaen padentes que
presertanrecai da inderanda o contra nd cad 6n al ainducd 6n delarenns én con
dddosfamda En EsSdud no se dspone de una dternaiva terapéutica para
pad ertes con GPA o PAM no tribu ai os de ddadf osfanda paralainducd 6n dela
rems on de la erfer nedad, exigiendo un vacio terapéutica y que laingitud 6n
cuenta con experiend a para d uso deritux mab en aras cond d ones diricas.

— Porloexpuestqg d Ingtituto de Evd uad 6n de Tecnd ogi as en Sd ud el nvestigad 6n—
ETS aprueba d uso de ritux nmab paralainducd 6n delaremsd 6n en pad ernes
addtos con gandomatoss con pdiangeitis o pdiangeitis mcroscépca no
tribu arios detraamento con dd dosfamda, seginloestadeddo end Anexo N1
Lavigenda dd preserte ddanen prdi mnar es de un afo a partir delafecha de
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pubicad 6n Asi, |a cortinuad 6n de d cha aprobad 6n estara sy eéa ala evd uad 6n
delosresutados okt en dos y de nueva evi dend aque pueda surgr en d tienpo.
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MI. RECOMENDAQ ONES

Luego de uilizar d productofa macd 6g coritux nab, | os néd costra art es deben dell evar
un reg sro ssemdico de los resutados diricos y reportar estos resutados d Conité
Far macat erapéuti co carespond ente y d | ETS, segun o espedficado enla Drectiva N
0031 ETS- ESSALUD 2016. Cadairfa ne debeincorporar ladgu erteirfor mad 6n

- Renmsoénconpea

- BVAY WG

- Ind ce de dafio delavascditis (VD, vascuitis damage i ndex)
- Mortdidad por cud qu er causa

- Eventos adversos
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I X  ANEXO

ANEXO N 1. Cond d ones de uso

H pad erte aser cond derado parared lrritud mab, debe cunpir conlos Sgu ert es crit i os
diricos, | os cud es deben ser acredtados por d méd cotraante* d nomento de sdidtala
aprobad 6n dd poducto fa macéuico d Conité Far naca erapéutico carrespond ente en
cada pad erte especifico, 0 en d Anexo N 07 de la Dreciva N 003 IETS- ESSALUD

2016

D agnésticd cond d 6n de sd ud

Pacientes addtos con dagnéstico de
grandomatoss con poliangeitis o pdiangeitis
mcroscépca no tribiarios de traamernto con
dddosfanmda

G upo éaio

Mayor es de 18 afios

Tiempo maximo que d Conité
Far macot erapéuti co puede
aprobar d uso dd med canento
en cada paciente

9 nmeses

Condid6on dirnica del pacente
para ser apto de redhr d
medi canment o

1 Dagnostico de gandonmatoss con
pdiangeitis o pdiangeitis nhcroscop ca

2 Reca da, refrad ai edad o contra nd cad 6n a
laterad a con dd d osfan da

Presentar la sguene
i for maci 6n AD a ONAL
debi danmente docunmentada en d
expediente dd paciente de
sdidtud dd ned canmento

Pruebas corfir net arias de enf er nedad
concomtante que contrandque d enpeo de
dddosfanda

Presentar la sguene
i for maci 6n debi damente
docunmentada d té&mno de la
admnstraci 6n dd tratamento y
d segu mentocond Anexo N 07

- Renmsoénconpda

- BVAY WG

- indce de dafio de la vascditis (VO,
vascuitis damage i ndex)

- Mortdidad por cud qu er causa

- Eventos adversos

Qiterios para la suspensi 6n dd
medi canment o.

a Itderand a reacd 6n dérgca sospecha
de reacd On adversa seria

b Fdta de dicad a

C. Negativa de uso par pate dd paderte

* B méd co esped didasdidtarte debe pertenecer ala esped didad dereunstdog a
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X MATER AL SUPLEMENTAR O

Estrat eg as de busqueda

Tabl a 1 Blsqueda en PubMed

Base de

Pub Med (htps.// www nchi. dm n h gov/ pub nmed)

Resutad
dat os Fecha de busqueda 29 de mayo 2019 esutado
41 "Rtud mab'[ MSH OR “Rtwi mab’[tiall OR “ Mabtherd’tiab] OR “IDEG | 21211
C2B8‘[tial OR“I DEC C2B'[tiab] OR“ GP2013[tiabll OR* Rtuxan[tiab]
“Gandonstos s wth Pd yangitisT MeSH OR “NMlcroscop ¢
Estrated a 4o Pd yangitisT MeSH OR “Gandometoss wth Pdyangitistia OR| g296
“Nlcroscopc Pdyangit”tiab] OR “Wegener QGandomatosis’tiabl OR
“Wegener's G anu onet os s’[tiab]
#3 | #1 AND #2 479
Tahl a 2 BUsqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane L brary (htp// www. cochr andi brary. cont) Resultado
dat os Fecha de busqueda: 29 de mayo de 2019
#1 Me SH descrigor: [ Rtud mab] exd ode dl trees 953
#2 "Rtux mab" OR“ Mabthera’” CR“I DEC 2B OR* GP2013" OR “ Rt uxan" 4372
#3 #1 OR #2 4372
#4 Me SH descri g ar: [ Ncroscop ¢ Pdyangitig exf ode dl trees 28
Estraeg a #5 Me SH descripgo: [ Gand oneatos s wth Pd yangitig exd ode dl trees 64
46 “Gandonetoss wth Pdyangitiss OR "Mcaoscopc Pdyangitis' OR 374
“Wegener Gandomatosis’ CR“ Weegener's Ganud omet osi s’
#7 #4 AND #5 AND #6 374
#8 #3 AND #7 118
Tahla 3 Blsqueda en ULACS
Base de LI LACS (htp//lilacs. bvsd ud org e¥/)
. Resultado
dat os Fecha de busqueda 29 de rmayo de 2018
" tw("Rtud mab" OR“Rtux mab’” OR“ Mabtherd OR“I DEG C2B8° OR “I DEC 5614
C2B OR“GP2013* OR“Rtuxan®)
Estrated a 4 tw(*@Gandonetosis wth Pdyanditiss OR “Nlcaoscopc Pdyangitiss OR 373
“Wegener Gandonatosis’ CR“ \W\egener's Gand onetosi s”)
#3 #1 AND #2 8
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