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RESUMEN EJECUTIVO

Antecedentes

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica de etiologia autoinmune no
precisada, sistémica y multifactorial. Afecta fundamentalmente a las articulaciones evolucionando
a la destruccion y deformidad articular, lo cual se asocia a dolor y discapacidad. El tratamiento que
incluye medidas farmacologicas y no farmacologicas, se orienta a controlar el dolor y la inflamacion;
a reducir el dafio de la articulacion y la discapacidad; y a mantener o mejorar la funcionalidad fisica
y calidad de vida. Dentro de los farmacos disponibles para el tratamiento cronico se encuentran
los Farmacos Modificadores de la Enfermedad (FARMEs) y los medicamentos biologicos. Los
agentes bioloégicos son cada vez mas usados en pacientes refractarios a FARMEs, los cuales pueden
administrarse solos o en combinacion con un FARME, tipicamente metotrexato (MTX). En Chile se
cuenta conelregistro sanitario de 8 biologicos, a saber: infliximab (IFX), etanercept (ETN), adalimumab
(ADA), abatacept (ABT), golimumab (GLM), rituximab (RTX), certolizumab (CTZ) y tocilizumab (TC2).

Debido a que los biologicos son medicamentos de alto costo, se requiere conocer no solo su eficacia
sino ademas su eficiencia (o costo-efectividad) para poder informar adecuadamente las decisiones
sobre cobertura de tratamiento.

Objetivos

Describir y sintetizar la evidencia de eficacia y costo-efectividad del uso de agentes biologicos en
pacientes adultos con AR refractarios a FARMEs. Las preguntas a contestar son:

¢Cual es la eficacia de los productos farmacéuticos biolégicos en pacientes con artritis reumatoide
que han respondido inadecuadamente o han fracasado a terapia previa con FARMEs, en relacion al
tratamiento habitual con FARMEs?

¢Es costo-efectivo introducir bioloégicos en el tratamiento de pacientes adultos con AR refractarios
a FARMEs, en relacion al tratamiento habitual con FARMEs?

Metodos

Ambas preguntas fueron abordadas aplicando la metodologia de revisiones sistematicas (RS),
focalizando el analisis en medicamentos biologicos con registro sanitario en el pais. En el caso de
eficacia, se realizd una revision de revisiones sistematicas con basqueda sensible en MEDLINE'y The
Cochrane Library. La estrategia de busqueda considero la intervencion y el problema de salud. Se
incluyeron todas las revisiones sistematicas recientemente publicadas (enero 2013 al 29 de abril de
2014) que cumplieron los criterios de inclusion preestablecidos. La calidad se evalu6 utilizando el
instrumento Assesment of Multiple Sistematic Reviews (AMSTAR). Los resultados se agruparon por
subgrupos de pacientes segin si habian recibido o no medicacion previa con FARMEs y ademas, por
tipo de comparaciones.

Para costo-efectividad (CE), se llevd a cabo una revision sistematica de estudios de evaluacion eco-
nomica (EE) en MEDLINEy Centre for Reviews and Dissemination (CRD), con blisqueda especifica de
manera que los estudios fueran potencialmente transferibles al contexto chileno. Dos investigadoras
revisaron los abstracts, seleccionando aquellas EE que compararan uso de biologicos versus FARMES
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en pacientes con AR refractarios a FARMEs y cumplieran con los demas criterios de inclusion. La ca-
lidad de la evidencia de los estudios seleccionados se evalud de acuerdo a los criterios generales de
Welte et al. (2004) y al check-list de EE de Drummond et al. (2005). El analisis de transferibilidad de
resultados al contexto local se aplico segin los criterios especificos de Welte et al. (2004) y al caso
de referencia de CE para Chile (MINSAL 2013). Para comparar los resultados en términos de la razon
incremental de costo-efectividad (ICER), los valores se convirtieron en USD del 2013, actualizados
por IPC del respectivo pais. Los precios de los medicamentos biologicos para Chile se obtuvieron del
Fondo Nacional de Salud (FONASA) para el afio 2013.

Resultados de eficacia

La estrategia de busqueda arrojo 88 resultados (54 en MEDLINEy 34 en The Cochrane Library), de los
que se seleccionaron 5 estudios para revision de texto completo. A partir de lo cual, s6lo 3 revisio-
nes se incluyeron para analisis de calidad metodologica, resultando con una calidad media. Las tres
revisiones se incluyeron para el analisis de evidencia.

La revision de Callhoff et al. (2013) investigd el impacto de los agentes bioldgicos en la funcion
fisica de pacientes con AR, expresado como la diferencia de medias estandarizada (SMD) del Health
Assessment Questionnaire (HAQ) a tiempo 0 y a las 52 semanas, entre los grupos de tratamiento
(ABT, ADA, CZP, ETN, GLM, IFX y RTX) y control (FARMEs o placebo). La SMD del HAQ para el subgrupo
de pacientes refractarios a FARMEs fue de 0,48 (95%IC 0,41 - 0,56). En todos los ensayos clinicos
incluidos en este analisis, los resultados indicaron mayor o igual efecto de los biologicos en
comparacion con los FARMEs

Las otras dos revisiones - Nam et al, 2014 y Pierreisnard et al,, 2013 -, determinaron eficacia
focalizandose en resultados relacionados con signos y sintomas mediante los criterios del American
College of Rheumatology (ACR). La primera utilizo riesgo relativo (RR) de lograr una mejora del 70%
en el ACR (ACR70) y la segunda uso Odds Ratio (OR) de lograr un ACR 50. Esta Gltima evalud ademas
la ausencia de progresion radiografica después de un ano, medida como un cambio en el puntaje
Modified Total Sharp Score (mTSS) no mayor a 0,5; y los valores del NGmero Necesario a Tratar (NNT)
para cada biologico. Ambas revisiones estudiaron ABT, ADA, CTZ, ETN, GLM, IFX, RTX y CTZ.

Los principales resultados por subgrupo de pacientes y por tipo de comparacion fueron: para el
subgrupo refractario a FARMEs, en la comparacion biolégico + FARME vs FARMEs se obtuvo un riesgo
relativo (RR) de lograr un ACR70 de 4,74 (95% IC 2,63 - 8,56), en base a 7 ensayos clinicos con
duracion de 12 meses y uno de 6 meses. En el subgrupo refractario a MTX, para la comparacion
biologico + MTX vs MTX, el odds ratio (OR) de lograr un ACR50 fue de 4,82 (95%IC 3,83 - 6,08)
en base a 16 estudios medidos a 12 meses y un RR de lograr ACR70 de 4,07 (95%IC 3,21 - 5,17)
evaluado en 20 ensayos clinicos de 6 meses de duracion (excepto uno de 12). EL NNT medido a 12
meses, para este subgrupo, fluctuo entre 3y 5 desagregado por biologico y, el OR del puntaje mTSS
se logro determinar soélo para TCZ y fue de 2,87 (95%IC 2,13 - 3,87), también a 12 meses.

Resultados de costo-efectividad de la literatura

La basqueda arrojo 72 resultados, 20 estudios en MEDLINE y 52 en CRD. Al excluir titulos duplicados
y abstracts que no cumplen los criterios de inclusion, 19 estudios se seleccionaron para revision de
texto completo. Luego del analisis de calidad segun los criterios generales y check-list de EE, 11
publicaciones fueron incluidos para el analisis principal.
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Cuatro evaluaciones fueronrealizadas en el contexto de Suecia, tres del Reino Unido, uno de Finlandia,
uno de EE.UU., uno de China y uno de Japon. Todos los estudios usan modelos (la mayoria de Markov
y micro simulacion a nivel de pacientes) para proyectar los costos y los efectos de las estrategias
comparadas, en un horizonte temporal que abarca la sobrevida de los pacientes y usando QALYs
como medida genérica de resultados. Los estudios presentan sus resultados en las monedas de cada
pais. Por su parte, se observa que mas de la mitad de los estudios fueron financiados directamente
por la industria farmacéutica, mientras que otros por entidades gubernamentales y/o académicas.

Los modelos aplican diversos supuestos para valorar y estimar tanto los costos como los outcomes,
lo cual es lo que mas diferencias podria generar entre los estudios.

Se evaluo el nivel de transferibilidad especifico de los resultados de CE, clasificando cada relacion
incremental de costo-efectividad (ICER) como de alta, media o baja transferibilidad, de acuerdo a la
similitud con el caso de referencia chileno para estudios de costo-efectividad. EL ICER representa el
costo adicional por QALY ganado de pasar de tratamientos con FARMEs sin biolégicos a tratamientos
con biolégicos (en monoterapia o en combinacion con FARMES).

Conclusiones

Independiente del tipo de resultado o outcome utilizado para determinar eficacia y las medidas
de efecto utilizadas, la evidencia es consistente en concluir mayor eficacia de la terapia biologica
al comparar con FARMEs en monoterapia. Esta superioridad es atn mayor cuando la terapia del
biologico se combina con un FARME (entre ellos MTX) y se administra a pacientes que han fracasado
previamente o han respondido inadecuadamente a terapia previa con FARME.

El resultado de costo-efectividad basado en el ICER promedio de los 13 ICER que son relevantes al
contexto chileno y que provienen de las 6 EE altamente transferibles, equivale a USD 73.588,06 por
QALY ganada (dolares del 2013), con un rango que fluctta entre USD 24.337 por QALY en Finlandia
(usando TCZ) y USD 147.084 por QALY en Suecia (incluyendo ADA, ETAN e IFX). Se observo que a
iguales condiciones, las estrategias de biologicos combinadas con FARMES son mas costo-efectivas.
Sin embargo, al sugerir en Chile un umbral referencial de 1 PIB per-capita por QALY ganada para
considerar una intervencion como costo-efectiva (aprox. USD 16.000 ano 2013), se aprecia que la
introduccion de biologicos en AR resulta no costo-efectiva en el pais, a los costos vigentes de estos
medicamentos.




REVISION DE REVISIONES SISTEMATICAS DE EFICACIA DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS BIOLOGICOS ASOCIADOS A FARMACOS MODIFICADORES
DE LA ENFERMEDAD (FARMEs) EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE QUE HAN FRACASADO A TERAPIA CON FARMEs.

Objetivo

Describir y sintetizar la evidencia generada en Revisiones Sistematicas de Literatura que evaltan la
eficacia de productos farmacéuticos bioldgicos en pacientes adultos con artritis reumatoide (AR),
que han respondido inadecuadamente o han fracasado a terapia previa con Farmacos Modificadores
de la Enfermedad (FARMEs).

Pregunta

¢Cual es la eficacia de los productos farmacéuticos biologicos en pacientes adultos con artritis
reumatoide (AR) que han respondido inadecuadamente o han fracasado a terapia previa con FARMEs,
en relacion al tratamiento habitual con FARMEs?

Metodos

Para responder la pregunta de investigacion se realizd una revision de revisiones sistematicas de
literatura (RSL) recientes, publicadas en los anos 2013 y 2014 que estudiaron la eficacia de biologi-
cos en AR. Se trata de un estudio descriptivo que informa los resultados obtenidos en las revisiones
incluidas.

Las bases de datos consultadas fueron MEDLINE y The Cochrane Library. Se realiz6 una bisqueda
sensible utilizando como estrategia la intervencion en estudio y el problema de salud. Se incluye-
ron todas las revisiones sistematicas que evaltan eficacia de agentes biologicos en AR, publicadas
desde enero de 2013 a la fecha de bisqueda (29 de abril de 2014) y que cumplieron los criterios
de inclusion. Se acoto la fecha de publicacion bajo el supuesto de que las revisiones mas recientes
incluyen los ensayos clinicos de las revisiones previas, por lo que considerar revisiones mas antiguas
podria resultar en duplicacion de estudios y sobreestimacion del efecto. Bajo el mismo supuesto se
excluyeron revisiones que evaltan solo un agente biologico.

Una vez seleccionadas las RSL, se evalud su calidad y se analizaron y sintetizaron sus resultados, los
que se presentan agrupados por subgrupos y por tipo de comparacion.

Se elaboraron tablas con la evaluacion de calidad de los estudios, sus caracteristicas y resultados
principales. Asi como también se incluye una tabla con los ensayos clinicos incorporados en cada
meta-analisis.

Criterios de inclusion de revisiones

Revisiones sistematicas de la literatura de ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECACs) con
meta-analisis, publicadas desde enero de 2013 en adelante con las siguientes caracteristicas:

. Poblacion: Pacientes adultos con AR refractarios a terapia con farmacos modificadores de
enfermedad (FARMEs-IR).



. Intervencion: Agentes biologicos que cuenten con registro sanitario en Chile: infliximab
(IFX), etanercept (ETN), adalimumab (ADA), abatacept (ABT), golimumab (GLM), rituximab
(RTX), certolizumab (CTZ) y/o tocilizumab (TC2).

. Comparador: FARME, FARME + placebo

° Medidas de resultado o outcomes:
e NUmero de articulaciones sensibles, doloridas.
* Ndmero de articulaciones inflamadas.

* Evaluacion del dolor del paciente mediante la escala visual analoga (EVA) de 10 cm o
la escala de Likert.

* Evaluacion de la actividad de la enfermedad segln el paciente.

* Evaluacion de la actividad de la enfermedad segln el médico tratante utilizando la
escala visual analoga de 10 cm o escala de Likert.

* Autoevaluacion del paciente de su capacidad funcional mediante la utilizacion del
cuestionario de discapacidad conocido como Health Assessment Questionnaire
(HAQ).

*  Progresion radiografica medida por el Total Sharp Score (TSS) en estudios de minimo
12 meses de duracion.

* Reactivos de fase aguda como la Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) o
Proteina C Reactiva (PCR).

Criterios de exclusion de revisiones

. Estudios que evallen eficacia de biologicos en condiciones clinicas diferentes a AR.

. Revisiones sistematicas de orden cualitativo.

. Estudios que comparen biolégicos entre si(no contra FARMESs).

. Revisiones sistematicas publicadas en anos anteriores a los anos definidos en la bisqueda.

. Estudios que evaltenbiolégicos Gnicamente en pacientes que no hanrecibido previamente
FARMEs (FARMEs naive)

. Estudios que no evallen eficacia como resultado principal

Estrategia de bisqueda en la literatura
Blsqueda electronica: Se realizo una bdsqueda electronica en las siguientes bases de datos
. MEDLINE

. The Cochrane Library

Terminos usados en MEDLINE a través de PUBMED:

Se ingresaron las siguientes palabras de busqueda utilizando los términos booleanos “OR” para
separar entre las diferentes alternativas de intervencion y “AND” para relacionar con la condicion de
salud: Biological therapy OR infliximab OR etanercept OR adalimumab OR abatacept OR golimumab
OR rituximab OR tocilizumab AND arthritis rheumatoid
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Posteriormente, se limitd activando los siguientes filtros: Meta-Analysis, Systematic Reviews, Abs-
tract available, Publication date from 2013/01/01 to 2014/04/29, Humans.

El Cuadro N© 1 presenta la estrategia de bdsqueda resultante.

Cuadro N° 1. Estrategia de basqueda en MEDLINE

("biological therapy"[MeSH Terms] OR ("biological"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR
"biological therapy"[All Fields]) OR ("infliximab"[Supplementary Concept] OR "infliximab"[All
Fields]) OR ("TNFR-Fc fusion protein"[Supplementary Concept] OR "TNFR-Fc fusion protein"[All
Fields] OR ‘"etanercept'[All Fields]) OR ("adalimumab"[Supplementary Concept] OR
"adalimumab"[All Fields]) OR ("abatacept"[Supplementary Concept] OR "abatacept"[All Fields]) OR
("golimumab"[SupplementaryConcept] OR"golimumab"[AllFields]) OR("rituximab"[Supplementary
Concept] OR 'rituximab"[All Fields]) OR ("tocilizumab"[Supplementary Concept] OR
"tocilizumab"[All Fields]) AND ("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR ("arthritis"[All Fields]
AND "rheumatoid"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR ("rheumatoid"[All Fields]
AND "arthritis"[All Fields])) AND (systematic[sb] AND hasabstract[text] AND "2009/05/11"[PDat] :
"2014/05/09"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms])

Terminos usados en The Cochrane Library:

Como estrategia de blsqueda se ingreso la intervencion y la condicion de salud conectados por
medio del termino booleano “AND”: “Biologics AND rheumatoid arthritis”

Evaluacion de la calidad metodologica de las revisiones

Para evaluar la calidad metodologica de las revisiones se utilizo el instrumento Assessment of
Multiple Systematic Reviews (AMSTAR) (Shea et al,, 2007). Este Instrumento utiliza los siguientes
criterios de evaluacion:

1.- ;Se proporciono un disefo a priori?

Criterio: La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion deben ser establecidos
antes de empezar la revision.

2.- ¢Hubo duplicacion en la seleccion de los estudios y en la extraccion de datos?
Criterio: Deben existir al menos dos extractores independientes de los datos y un
procedimiento para llegar a consenso en caso de que existan desacuerdos.

3.- ¢Se realizo una busqueda de literatura comprehensiva?

Criterio: La basqueda debe realizarse en al menos dos fuentes electronicas. El informe debe
sefalar los anos que abarco la blisqueda y las bases de datos utilizadas. Las palabras clave
y términos MESH deben estar explicitados y cuando sea posible debe estar la estrategia de
bldsqueda.
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4.- ;Se utilizo el estatus de la publicacion como criterio de inclusion? ej literatura gris.

Criterio: los autores debieran declarar que buscaron trabajos sin fijarse en el estado de la
publicacion, el idioma del articulo, etc.

5.- ¢Se present6 una lista de estudios?
Criterio: Debe entregarse una lista de los estudios incluidos y excluidos.
6.- ¢Se proporcionan las caracteristicas de los estudios incluidos?

Criterio: Debe incluirse en forma completa, en tablas, la informacion esencial de los estudios
originales.

7.- ¢Fue la calidad cientifica de los estudios incluidos evaluada y documentada?
Criterio: Se deben describir los métodos de evaluacion a priori.

8.- ¢Se utilizo adecuadamente la calidad cientifica de los estudios incluidos en la
formulacion de las conclusiones?

Criterio: Los resultados del rigor metodologico y calidad cientifica deberian considerarse en
el analisis y declararse explicitamente en la formulacion de las conclusiones.

9.- ¢(Los metodos utilizados para reportar los hallazgos de los estudios fueron los
apropiados?

Criterio: Para los resultados agrupados, se debe realizar un test para evaluar suhomogeneidad
para asegurar que los estudios son combinables.

10.- ¢Se evaluo la probabilidad de sesgo de publicacion?

Criterio: Una evaluacion del sesgo de publicacion debe incluir una combinacion de apoyos
graficos y/o pruebas estadisticas.

11.- ;Se declararon los conflictos de interés?

Criterio: Las fuentes de ayuda economica deben estar claramente reconocidas.

Resultados de la basqueda

MEDLINE:

La busqueda arrojo 54 RSL. Luego del tamizaje de titulos se seleccionaron cinco para revision de
texto completo: Callhoff et al. (2013); Nam et al. (2014); Pierreisnard et al. (2013); Ramiro et al.
(2014); y Hochberg et al. (2013).

COCHRANE:

La bUsqueda arrojo 34 estudios, los que de acuerdo a las categorias de resultados de esta base de
datos, fueron 24 revisiones completas y 10 resimenes de revision sistematica con calidad evaluada.

De las 24 revisiones completas ninguna cumplio con los criterios de inclusion preestablecidos.

De los 10 resimenes de revision sistematica con calidad evaluada, solo uno cumpli6 los criterios de
inclusion y coincide con un estudio encontrado en la basqueda en MEDLINE (Pierreisnard et al,, 2013).

A partir de la revision de los cinco textos completos, se seleccionaron tres revisiones sistematicas:
Callhoff et al. (2013); Nam et al. (2014) y Pierreisnard et al. (2013).
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La revision de Hochberg et al. (2013) se excluyd por comparar eficacia de ABT vs farmacos inhibido-
res del factor de necrosis tumoral (TNFi) agrupados, es decir comparacion solamente entre biologi-
cos. La revision de Ramiro et al. (2014) se excluye por tratarse de la misma revision que Nam et al.
(2014), la cual investiga solamente la seguridad de los biologicos y no la eficacia de ellos.

La Figura N° 1 esquematiza los resultados de la busqueda descrita.

Figura N° 1 Diagrama de flujo con los resultados de la busqueda y la seleccion de estudios.
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[3 incluidos para la revision ]

Resultado de la calidad metodologica de las revisiones incluidas

Las tres RSL incluidas para la revision cumplieron siete de los once criterios evaluados. De los fal-
tantes, la ausencia de evaluacion critica de los ensayos incluidos en Callhoff et al. (2013); la falta de
informacion respecto de si hubo o no dos extractores independientes de los datos, y de si se aplico
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un procedimiento para llegar a consenso en caso de desacuerdos en Nam et al. (2014) y Pierreisnard
et al. (2013), podrian impactar en mayor grado la validez interna de la RSL.

Los criterios AMSTAR otorgan la siguiente clasificacion de calidad global de acuerdo al puntaje
obtenido: baja (puntaje de 0 a 3), media (puntaje de 4 a 7) y alta (puntaje de 8 a 11) con lo que la
calidad de las RSL seleccionadas corresponde a calidad media.

En Tabla N° 1 se resumen los resultados de la evaluacion de calidad de las revisiones sistematicas.

Tabla N° 1. Evaluacion de Calidad de las Revisiones Incluidas (AMSTAR)

Criterio Callhoff et al., 2013 Nam et al,, 2014 Pierreisnard et al., 2013

Diseno a priori . . .
Si Si Si

Extraccion duplicada Si no se menciona no se menciona

BUsqueda exhaustiva de Si Si Si

literatura

Estado de la publicacion Si Si Si

utilizado como criterio

Lista de estudios incluidos y no no no

excluidos

Caracteristicas de los Si no Si

estudios

Evaluacion de calidad de los no se menciona Si Si

estudios

Se considero la calidad en no Si no

las conclusiones

Heterogeneidad testeada Si Si Si

antes de combinar

Evaluacion de sesgo de No se menciona No se menciona No se menciona

publicacion

Declaracion de conflictos de Si Si Si

interés

Caracteristicas de las revisiones incluidas

Callhoff et al., 2013: Revision sistematica realizada en Alemania, cuyo objetivo fue determinar el
impacto de los agentes biologicos en la funcion fisica de pacientes con AR. Incluyd 35 ECACs doble
ciego, de al menos 12 semanas de duracion, publicados en inglés. En esta RSL se investigd eficacia
de ABT, ADA, CZP, ETN, GLM, IFX'y RTX en las dosis aprobadas, en comparacion con tratamiento con
FARMEs y placebo. El resultado, mejoria de la funcion fisica, fue medido a través de la diferencia
de medias estandarizada (SMD) del cambio del valor basal del Health Assessment Questionnaire
(HAQ), entre los grupos de tratamiento y control. Los resultados en esta RSL fueron analizados en
dos subgrupos: uno correspondiente a pacientes que no habian recibido previamente terapia con
FARMEs (FARMEs naive) y el segundo de pacientes en los que el tratamiento previo con FARMEs habia
fracasado o no habian respondido adecuadamente ( FARMEs-inadequate response (-IR)).
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Nam et al, 2014: Revision sistematica realizada en el Reino Unido, que actualiza la evidencia de
eficacia de los agentes biologicos en pacientes con AR para informar las recomendaciones de la
European League Against Reumatism Task Force (EULAR) en el tratamiento de la AR. Por tratarse
de la actualizacion de una revision previa realizada el ano 2010 (Nam et al,, 2010), la basqueda se
limit6 a aquellos ECACs publicados entre enero de 2009 y febrero de 2013, los que se adicionaron
a los anteriores. Investigaron IFX, ETN, ADA, CZP, GLM, ABT, RTX y TCZ. Evaluaron ademas el farmaco
Anakinra (ANA), que no cuenta con registro sanitario en Chile por lo que no se incluyen sus resultados
en el presente estudio. No se entrega informacion respecto de los esquemas posologicos utilizados
para los agentes bioldgicos.

Seincluyeron ECACs doble ciego de al menos 6 meses de duracion, con 50 pacientes o mas, publicados
eninglés.

En la determinacion de eficacia, se utilizaron los criterios de respuesta al tratamiento del American
College of Rheumatology (ACR). Se calculd el Riesgo Relativo (RR) entre el grupo de tratamiento y
control, de los pacientes que logran una mejoria del 70% (ACR70) para lo cual se dividieron los en-
sayos en 4 subgrupos: 1) ensayos con pacientes FARMEs naive, 2) ensayos con pacientes MTX naive,
3) ensayos con pacientes refractarios a FARMEs (FARMEs-IR) y 4) ensayos con pacientes refractarios
a metotrexato (MTX-IR).

Se consideraron para el presente estudio las siguientes comparaciones y subgrupos: 1) biologico +
MTX vs biolégico monoterapia (en MTX naive); 2) biologico + FARME vs FARME (en FARMEs-IR); 3)
Biologico + MTX vs MTX (en MTX-IR); y 4) Biologico + MTX vs Biologico (en MTX-IR).

Pierreisnard et al, 2013: RSL realizada en Francia, que compara los biologicos para AR en dos
poblaciones de pacientes: 1) MTX naive y 2) MTX-IR. Estudia RTX, ABT, ETN, ADA, IFX, GLM, CZP y TCZ
en combinacion con MTX vs MTX + placebo. Se informan las dosis utilizadas para cada biologico. Se
determina la proporcion de pacientes que logra una mejora de 50% (ACR50) como resultado clinico
primarioy ausencia de progresionradiografica después de 1 afio como resultado radiolégico primario.
Los ECACs incluidos duraron entre 6 y 12 meses. Todos los ensayos se analizaron por Intencion de
Tratar (ITT) clasificando a los abandonos como no respuesta al tratamiento. En el subgrupo MTXnaive,
no hubo informacion para TCZ y CTZ.

En la Tabla N° 2 a continuacion, se resumen las caracteristicas de las tres RSL descritas y en la Tabla
N© 3 se detallan las dosis de los farmacos biologicos utilizados en los ECACs de cada RSL.

Tabla N° 2. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

Callhoff et al., 2013 Nam et al,, 2014 Pierreisnard et al., 2013

Pais Alemania Reino Unido Francia

Sin restriccion de afio de

publicacion. Se senala Todo lo publicado hasta mayo

Fecha ECACs incluidos que la busqueda incluyo 01/2009 - 02/2013
; . 2010
estudios publicados entre
1999y 2010.
Idioma Inglés Inglés Inglés
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Estudio

Callhoff et al., 2013

Nam et al,, 2014 Pierreisnard et al., 2013

MEDLINE, EMBASE, Cochrane,

Abstracts de conferencias 2011 MEDLINE, Abstracts de las

MEDLINE, Web of Knowled-

Fuentes o y 2012 del ACR, Abstracts de altimas 3 reuniones ACR-
g conferencias 2011y 2013 de la EULAR
EULAR
Tipo ECAC controlado, doble ciego controlado, doble ciego Controlado, no informa

cegamiento

Duracion ECACs >12 semanas > 6 meses >52-54 semanas

Biologicos ABTADA CTZETN,GLM,IFXRTX ABTADA CTZETN,GLM,IFXRTXTCZ ABTADA CTZETN,GLM,IFXRTXTCZ
Resultado Primario HAQ ACR70 ACR50, mTSS, NNT
Medida De Efecto SMD RR OR

Tabla N° 3. Dosis de biolégicos utilizadas

Callhoff et al., 2013 Nam et al.,2014 Pierreisnard et al., 2013

10 mg/Kg semanas 0, 2y 4, 10 mg/Kg IV a las semanas 0,

ABT luego cada 4 semanas solo N/D
con MTX 2y 4, luego cada 4 semanas
ADA 40 mg semana o 40 mg cada N/D 40 mg SC cada 2 semanas

2 semanas solo o con MTX

400 mg semanas 0, 2 vy 4
Cc1z luego, 200 mg cada 2 sema- N/D
nas solo o con MTX

200 mg 0 400 mg SC cada 2
semanas

25 mg 2 veces a la semana

ETN 0 50 mg semanal solo 0 con N/D 50 mg SC a la semana
MTX

GLM 50 mg SC cada 4 semanas N/D 50 mg 0 100 mg SC cada 4
solo con MTX semanas

3 mg/Kg cada 8 semanas 0 6

3210 mg/Kg IV cada 4 a 8

IFX mg/Kg cada 8 semanas solo N/D semanas luego de dosis ini-
con MTX cialalasemana 0,2y 6.

RTX 1000 mg en los dias 1y 15 N/D 1000 mg IV a las semanas 0
solo con MTX y?2

TCZ no N/D 8 mg/Kg IV cada 4 semanas

SC= subcutaneo ; IV= intravenoso;

N/D= no disponible

Medicion de efecto de las intervenciones

Tal como se sefald anteriormente, la revision de Callhoff et al. (2013) midi6 la eficacia en términos
de mejoria de la funcion fisica, segln los valores recogidos en el HAQ. Este instrumento consiste en
un cuestionario autoaplicado de 20 items, que evalda el grado de dificultad fisica autopercibida para
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realizar actividades de la vida diaria. No solo se relaciona con el riesgo de estar permanentemente
discapacitado (Wolfe et al,, 1991), sino también con el riesgo de mortalidad (Michaud et al,, 2012).
Cadaitem se puntta de 0 a 3. La puntuacion final del HAQ varia entre 0 (no discapacidad) y 3 (maxima
discapacidad) (Fries J et al,, 1980). Se ha demostrado que mas del 50% de los pacientes con un HAQ
> 1,54 necesitan ayuda para desempenarse en las actividades cotidianas (Westhoff G et al,, 2000).

En la RSL senalada, los resultados de eficacia se expresaron en diferencia de medias estandarizada
del cambio entre los valores del HAQ basal, a tiempo 0 (t=0) y a las 52 semanas (t=52), entre los
grupos de tratamiento (T) y control (C). La SMD corresponde a una variable continua por lo que puede

detectar cambios en el HAQ mas acuciosamente que una medida dicotdmica como respuesta HAQ.

La SMD se define como:

{(HAQq =0 — HAQr=52) — (HAQ( =0 — HAQ( 1=52)}

MD =
. SD total

Donde SD total corresponde a la desviacion estandar del HAQ en el grupo tratamiento (T) y en el
grupo control (C) al comienzo del estudio (t=0) y al final (t = 52).

Un valor positivo del SMD indica que los pacientes bajo tratamiento con biolégicos presentan un
mayor grado de recuperacion de su funcion fisica en relacion a los pacientes en el grupo control
(eficacia).

Los autores midieron el HAQ en dos subgrupos de ECACs, aquellos con pacientes FARMEs naive y
ECACs con pacientes FARMEs-IR. Adicionalmente, para cada grupo se incluyo el tipo de biologico
como una variable categorica para detectar posibles diferencias entre biologicos. También se
investigd la influencia de la duracion de la enfermedad dividiendo a los pacientes en dos grupos:
uno con pacientes cuya duracion media de enfermedad era £ 3,5 afos y el otro con duracion
media de enfermedad > 3,5 afnos. Esta clasificacion coincidido exactamente con los grupos FARMEs
naive y FARMEs-IR, por lo que la influencia de la duracion de la enfermedad no pudo ser evaluada
separadamente.

Para el caso de Nam et al. (2014), el resultado de eficacia se focalizo en aquellos resultados relacio-
nados con signos y sintomas mediante los niveles de respuesta ACR. De ellos, los autores escogieron
el nivel ACR70 por considerarla como la mas significativa desde el punto de vista clinico. Que el
criterio ACR sea 70 significa que el paciente experimenta una mejoria igual o superior al 70% en el
recuento de articulaciones sensibles e inflamadas, ademas de una mejoria igual o superior al 70%
en al menos tres de los siguientes parametros: velocidad de sedimentacion globular (VSG) o proteina
C reactiva (PCR), valoracion global de la actividad de la enfermedad por el médico, valoracion glo-
bal de la actividad de la enfermedad por el paciente y valoracion del paciente del grado de dolor y
discapacidad fisica.

La medida de efecto utilizada fue el RR del ACR70. Representa la razon entre la incidencia de
pacientes del grupo tratamiento con respuesta ACR70 y la de pacientes con ACR70 en el grupo
control. Por tratarse de una razon, un mayor valor positivo representa cuantas veces mas se presenta
la respuesta en el grupo tratamiento que en el grupo control.

Por dltimo, Pierreisnard et al. (2013) utiliza la proporcion de pacientes que presentan un ACR50
como resultado clinico primario de eficacia y ausencia de progresion radiografica después de 1 afo
como resultado radiolégico primario. Se calculd el Odds Ratio (OR), asi como el nimero necesario
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a tratar (NNT) para obtener el ACR50 en cada biologico. Similar al ACR70, el ACR50 representa una
mejoria igual o superior al 50% en el recuento de articulaciones sensibles e inflamadas, adicional a
una mejoria igual o superior al 50% en los parametros anteriormente mencionados. En esta Revision
el OR se interpreta de manera similar al RR en Nam et al., 2014.

EL NNT representa el nUmero de pacientes que deben ser tratados para obtener 1 paciente con
respuesta favorable.

El resultado radiologico primario fue la proporcion de pacientes sin progresion radiografica después
de 1 ano, se define como un cambio en modified Total Sharp Score (mTSS) no mayor a 0,5 lo que
constituye la minima diferencia detectable de destruccion de la articulacion.

Resultados de eficacia

Antes de detallar los resultados, cabe destacar que sibien las revisiones que incorporan estudios que
solamente evallGan biolégicos en pacientes que no han recibido previamente FARMEs (FARMEs naive)
fueron excluidas, las tres RSL seleccionadas incluyen comparaciones en los subgrupos FARMEs naive
y MTX naive. Los resultados de dichos grupos fueron considerados en esta sintesis con el nico fin
de demostrar diferencias en la magnitud del efecto en relacion a los grupos que incluyen pacientes
con terapias previas con FARMEs.

Resultados por subgrupos y segiin comparaciones
FARMESs naive
Biologico vs FARMEs

En este subgrupo, Callhoff et al. (2013) encuentran una diferencia de medias estandarizada global
del HAQ igual a 0,32 (95% IC 0,23 - 0,41). Este resultado, corresponde a una recuperacion de
aproximadamente 0,20 en la escala del HAQ. Si se asume que el HAQ se distribuye normalmente, el
resultado significa que cerca del 50% de los pacientes FARMEs naive tuvieron un cambio en el HAQ
mayor que la diferencia minima clinicamente importante (MCID) de 0,22 (Kosinski et al., 2000).

Todos los ECACs mostraron mayor o igual efecto de los bioloégicos en la capacidad funcional, que los
FARMEs convencionales utilizados en los grupos control. Solamente la magnitud del efecto difirio
entre los estudios. Este efecto fue mayor para ETN y RTX, con SMD del HAQ de 0,43 (95%IC 0,26 -
0,60) y 0,37 (95%IC 0,19 - 0,55) respectivamente. Por su parte, el menor efecto lo mostro GLM con
una diferencia de medias del HAQ de 0,15 (95% IC -0,07 - 0,37). Esta informacion se obtiene del
meta-analisis de 10 ensayos clinicos de los cuales uno evalta ABT, cuatro ADA, uno ETN, uno GLM,
dos IFX'y uno RTX.
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FARMEs-IR

Para este otro subgrupo, la RSL de Callhoff et al. (2013) muestra una SMD global del HAQ de 0,48
(95% IC 0,41 - 0,56). Valor que representa un cambio de aproximadamente 0,3 en la escala HAQ,
significando que mas del 50% de los pacientes tuvieron una recuperacion mayor que la diferencia
minima clinicamenteimportante de 0,22.Entodoslos ECACs incluidos en este subgrupo, losresultados
indicaron mayor o igual efecto de los biolégicos en la capacidad funcional que los FARMEs utilizados
en los grupos control. Este resultado se obtuvo del analisis de 22 estudios. Los resultados para cada
biologico se presentan en la Tabla N° 4, en la cual se aprecia que se desempefaron mejor ETN y RTX
con una SMD igual a 0,59 (95% IC 0,32 - 0,86) y 0,58 (95% IC 0,44 - 0,72) respectivamente. Por su
parte, GMB mostré menor efecto con una SMD no estadisticamente significativa. La informacion fue
obtenida del meta-analisis de 22 ensayos clinicos, de los cuales en cuatro se evalUa ABT, en siete
ADA, en tres CTZ, en cuatro ETN, en tres GLM, en uno IFXy en tres RTX.

En ambos subgrupos del estudio Callhoff et al. (2013) se exploro diferencias entre los biologicos, sin
embargo los resultados no fueron significativos.

Efectos de la terapia combinada
MTX naive

Biologico + MTX vs biologico

Nam et al. (2014) informan para esta comparacion un RR ACR70 igual a 1,82 (95%IC 1,45 - 2,28) en
3 estudios con 1.601 pacientes. Dos estudios fueron a 6 meses y uno a 12.

Biologico + MTX vs MTX

Pierreisnard et al. (2013) encuentran un Odds Ratio de ACR50 igual a 2,11 (95% IC 1,85 - 2,41),
evidencia obtenida de 7 estudios y 3.973 pacientes. La eficacia para IFX, ADA, ETN, RTX y ABT fue
obtenida a las 52 semanas (6 estudios) y para GLM a la semana 24. Todos los bioldgicos combinados
con MTX mostraron mayor eficacia que MTX solo, excepto para GLM con un OR ACR50 igual a 1,50
(95% 1C 0,99 - 2,25).

El nGmero necesario a tratar para alcanzar el ACR50 fue de 5 para ETN (95% IC 4-6), 7 para ADA (95%
IC5-13), 7 para IFX(95% IC 5-12), 7 para ABT (95% IC 5-15) y 5 para RTX (95% IC 4-7). No se evalud
GLM en este subgrupo debido a que el 95% del intervalo de confianza del OR comprendi6 el efecto
nulo.

El Odds Ratio de mTSS fue de 2,19 (95% IC 1,55 - 3,08) (5 estudios con 2.127 pacientes). Se encontro
alta heterogeneidad de los estudios al combinar Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (TNFi) -
ETN y ADA -, con otros biologicos - ABT y RTX -, alcanzando un indice de heterogeneidad I>= 71%. Sin
embargo, al separar los grupos se elimind la heterogeneidad (1°=0%). Por su parte, en el caso de los
TNFi la proporcion de pacientes sin progresion radiografica al ano fue mayor que para el grupo con
MTX solo, alcanzando un OR mTSS de 2,92 (95% IC 2,27 - 3,77). Del mismo modo, para los grupos de
tratamiento con ABT y RTX el OR de mTSS fue mayor que para el grupo tratado con MTX solo, con un

ORmTSS iguala 1,47 (95% IC 1,13 - 1,91).
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FARMEs-IR

Biologico + FARME vs biologico monoterapia

En la revision de Callhoff et al. (2013) se utilizaron 10 brazos de tratamiento de terapia combinada
y 9 de monoterapia. La diferencia de medias (SMD) de la monoterapia comparada con controles fue
de 0,53 (95% IC 0,26 - 0,80). El beneficio adicional de la terapia combinada fue de 0,003 (95% IC
-0,20 - 0,21), estadisticamente no significativo (p=0,21) lo que implica que la terapia combinada no
es superior a la monoterapia en esta evaluacion.

Biologico + FARME vs FARME

Los resultados de Nam et al. (2014) arrojaron un RR ACR70 de 4,74 (95%IC 2,63 - 8,56) en 7 estudios
y 3.130 pacientes. Todas las respuestas fueron a 6 meses excepto un estudio que fue a 12 meses.

MTX-IR

Biologico + MTX vs MTX

En este caso, Nam et al. (2014) encontraron un RR ACR70 de 4,07 (95%IC 3,21 - 5,17), para el cual se
incluyeron 20 estudios con un total de 8.066 pacientes. Todos los estudios fueron de 6 meses excepto
uno que fue de 12.

A su vez, Pierreisnard et al. (2013) encontraron un OR ACR50 de 4,82 (95%IC 3,83 - 6,08), en 16
estudios con 7.372 pacientes.

En el caso del NNT para lograr ACR50, los resultados de este estudio a las 52 semanas fue de 3 para
ETN (95% IC 2-5), 3 para ADA (95% IC 3-4), 4 para CTZ (95% IC 3-4), 4 para TCZ (95% IC 4-4), 5 para
IFX (95% IC 4-6), 5 para RTX (95% IC 4-8) y 4 para ABT (95% IC 4-6).

El OR de mTSS fue de 2,87 (95% IC 2,13 - 3,87) (un estudio evalud solo TC2Z).

Biologico + MTX vs Biologico

En esta comparacion Nam et al. (2014) encontraron un RR para ACR70 de 1,18 (95%IC 0,87 - 1,59) en
5 estudios con 1.653 pacientes. La respuesta fue medida a los 6 meses de tratamiento.
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Los principales resultados para el subgrupo FARMEs-IR se presentan en la Tabla N° 4, en ella se
aprecia el resultado obtenido en cada RSL que agrupa a todos los biologicos y luego, el resultado
obtenido para cada uno de ellos. Por su parte, la Tabla N° 5 detalla el listado de los ECACs incluidos
en cada meta-analisis por RSL

Tabla N° 4. Resultados obtenidos para los subgrupos FARMEs-IR y MTX-IR, agrupados y por
biologico.

FARMEs-IR MTX-IR

Biol vs FARME o | Biol + FARME vs | Biol + FARME vs | Biol +MTX vs MTX Biol +FARME vs Biol +FARME vs FARME
Plac Plac FARME FARME
(SMD HAQ) (SMD HAQ) (RR ACR70) (RRACR70) (OR ACR50) (NNT ACR50)
(Callhoff et al., (Callhoff et al., (Nam et al., (Nam et al, 2014) | (Pierreisnard et al,, (Pierreisnard et al.,
2013) 2013) 2014) 2013) 2013)
Gru- 0.48 (0.41, 4.74 (2.63,
] 0.56) 8.56) 4.07 (3.21,5.17) | 4.82(3.83,6.08)
418(282,6.17)
ABT 0.42(0.26,058) 3.21(1.79 5.73) 2.71(154,477) 4 (4-6)
2.84(1.59,5.07)
14.06 (5.00, 39.51)
ADA 0.54(0.45,0.63) | 0.51(0.37, 0.65) | 4.27 (2.26,8.09) 4.82(243,957) 3(3-4)
6.77(392,1171)
7.66 (4.44,13.22)
CTZ 0.52(0.35,0.70) | 052(0.35,0.70) | 854(0.74,98.82) | 852(4.49 16.15) 4 (3-4)
1496 (5.43,41.21)
ETN 059(0.32,0.87) | 0.60(0.38,0.83) | 408(0.77,2150) | 9.82(0.59 163.15) | 1853 (2.36, 145.51) 3(2-5)
GLM 0.28 (-0.20,0.58) 3.29(1.97,552) 3.41(1.90,6.13)
235(1.33,4.12)
IFX 0.36 (0.08,0.63) 5.17(0.61,4354) 5 (4-6)
568 (254,12.71)
RTX 0.581(0.44,0.72) 4,00 (1.699.44) 232(1.15,4.71) 3.45(2.02,5.90) 5(4-8)
2.93(1.28,6.75)
5.20(3.53,7.67)
TCZ 7.07(398,1255) [ 551(3.32,9.14) 4(4-4)
6.47 (3.84,10.90)
6.13 (4.25, 8.84)

Biol = medicamento bioldgico; IR = Respuesta inadecuada o no respuesta; SMD HAQ = Diferencia de medias estandarizada del HAQ; RR
ACR70 = Riesgo relativo ACR70; OR ACR50 = Odds ratio ACR50 ;NNT= Numero necesario a tratar para obtener un ACR50. En paréntesis IC 95%.
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Tabla N° 5. Ensayos clinicos incluidos en las RSL.

Callhoff et al., 2013 Nam et al., 2014 Pierreisnard et al., 2013

Westhovens 2009
Genovese 2005
Kremer 2006 Kremer 2006 Kremer 2006
Weinblatt 2006
Takeuchi 2012
Schiff 2008 Schiff 2008
Kremer 2005
Kremer 2005
. moaumumas 00
Bejarano 2008
Breedveld 2006
Detert 2012
Kavanaugh 2012
Van de Putte 2004
Keystone 2004 Keystone 2004 Keystone 2004
Chen 2009
Fleischmann 2012
Miyasaka 2008
Van de Putte 2003
Weinblatt 2003 Weinblatt 2003 Weinblatt 2003
Kim 2007
Furst 2003
| emweRcer |
Emery 2008
Emery 2009
Combe 2006 Combe 2006
Klareskog 2004 Klareskog 2004
Moreland 1999
Weinblatt 1999 Weinblatt 1999 Weinblatt 1999
| cewouzuwas |
Keystone 2008 Keystone 2008 Keystone 2008
Smolen 2009 Smolen 2009 Smolen 2009
Weinblatt 2012
Choy 2012
Kang 2012
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Callhoff et al., 2013 Nam et al,, 2014 Pierreisnard et al., 2013

Yamamoto 2011
Smolen 2011
GOLIMUMAB
Keystone 2008
Smolen 2009
Tanaka 2011
Keystone 2009 Keystone 2009
Kremer 2010
Tanaka 2012
INFLIXIMAB
StClair 2004
Quinn 2005
Lipsky 2000 Lipsky 2000
Schiff 2008 Schiff 2008
Maini 1999
RITUXIMAB
Rigby 2011
Keystone 2008
Emery 2006 Emery 2006 Emery 2006
Strand 2006
Edwards 2004
Emery 2010
TOCILIZUMAB
Smolen 2008 Smolen 2008
Maini 2006
Kremer 2011 Kremer 2011
Genovese 2008 Genovese 2008

Discusion

El objetivo de esta revision de RSL fue analizar la evidencia en relacion a la eficacia de los agentes
biologicos en el tratamiento de la AR, en pacientes refractarios a terapia previa con FARMEs. Sin
embargo, aun cuando fue un criterio de exclusion de los estudios, las revisiones seleccionadas
incluian las comparaciones en el subgrupo FARMEs naive y MTX naive, cuyos resultados fueron

incorporados en este analisis para demostrar la superioridad de efecto en el subgrupo de pacientes
que han recibido previamente FARMEs.

Independiente del tipo de resultado o outcome utilizado para determinar eficacia y las medidas de
efecto utilizadas, los estudios son consistentes en concluir mayor eficacia de la terapia biologica
asociada a FARMEs al comparar con FARMEs en monoterapia (incluido MTX). Esta superioridad es
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aln mayor cuando esta terapia de biolégico asociada a un FARME (entre ellos MTX), se administra a
pacientes que han fracasado previamente o han respondido inadecuadamente a terapia previa con
FARME (FARMEs-IR, MTX-IR). Solo una revision compara biolégico en monoterapia versus FARMEs,
demostrandose superioridad de efecto del primero, el cual, al igual que la comparacion anterior, es
mayor en el grupo FARMEs-IR.

Enrelacion a diferencias de eficacia entre bioldgicos en los subgrupos y comparaciones de interés, las
revisiones también son consistentes en concluir que no se evidencian diferencias significativas entre
ellos.Los NNT reportados por Pierreisnard et al. (2013), no presentaron diferencias significativas entre
distintos agentes biologicos. Del mismo modo, Callhoff et al. (2013) incluyeron el tipo de biologico
como una variable catego6rica para detectar posibles diferencias entre biolégicos, sin embargo, los
resultados no fueron significativos.

No obstante lo anterior, en Callhoff et al. (2013) se evidencia que golimumab fue el biolégico que
mostro menor eficacia en ambos subgrupos (FARMEs naive y FARMEs-IR) y en Pierreisnard et al.
(2013) se obtuvo un resultado no significativo para el mismo agente (GLM) en el subgrupo MTX
naive. Sin embargo, en este Gltimo, los resultados obtenidos para GLM fueron a 24 semanas, en tanto
que para el resto de los biologicos fue a las 52 semanas.

Por otra parte, dentro de los biologicos que mostraron mayor eficacia destacan ETN y RTX en el es-
tudio de Callohff et al. (2013), para ambos subgrupos.

Un aspecto no abordado en ninguna de las tres RSL, es la seguridad de los agentes bioldgicos. No se
mencionan resultados de efectos adversos, abandono o interrupcion de las terapias debido a ellos.
Informacion que puede estar limitada al considerar la duracion maxima de los ECACs incluidos (12
meses). Se hacen necesarios estudios de efectividad o reportes de efectos adversos en sistemas con
farmaco-vigilancia? para tener mas informacion en este sentido.

Una limitacion de esta revision fue que, por tratarse de una revision de RSL, las poblaciones en es-
tudio no son homogéneas. Se presentan diferencias en relacion al tipo de FARME utilizado, compa-
raciones entre diferentes esquemas posologicos, diferencias en el estado de la enfermedad de los
pacientes, tiempo de duracion de la ARy tiempo de exposicion a los FARMEs para definir respuesta
inadecuada. Los autores no abordan este aspecto con los correspondientes analisis de sensibilidad.

No obstante las limitaciones del estudio y la calidad de las revisiones incluidas (media), la evidencia
obtenida a partir de cada uno de los resultados que agrupan el efecto de todos los biolégicos en las
tres revisiones incluidas, y a partir de los resultados para cada bioloégico en particular, es posible
establecer la superioridad (en el periodo de seguimiento de los ensayos clinicos revisados) de la
terapia combinada de agentes terapéuticos biologicos asociados a un FARME (incluido MTX), en
pacientes adultos refractarios a terapia previa con FARMEs, en relacion a la terapia habitual sin
biologicos.

" En nuestro pais la Farmacovigilancia se realiza en ANAMED del Instituto de Salud Pablica
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REVISIONDEESTUDIOS DECOSTO-EFECTIVIDAD DELUSODEMEDICAMENTOS
BIOLOGICOS EN PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE QUE
HAN FRACASADO A TERAPIA CON FARMACOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD.

Objetivo

El proposito de esta revision fue reportar la literatura de costo-efectividad del uso de agentes
biologicos en pacientes adultos con artritis reumatoide (AR), refractarios a farmacos modificadores
de la enfermedad (FARME5).

Pregunta
La pregunta de investigacion relevante es:

¢Es costo efectivo introducir biologicos en el tratamiento de pacientes adultos con AR refractarios
a FARMEs, en relacion al tratamiento habitual con FARMEs?

Meétodos

Se llevd a cabo una revision de literatura de estudios de evaluacion econdmica, realizando una bds-
queda sistematica en dos bases de datos: MEDLINE y Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
de la Universidad de York. Esta dltima incluye dos bases relevantes para Evaluacion Economica de
intervenciones en salud. La base de Health Technology Assessment (HTA) y la base National Health
Service Economic Evaluation Database (NHS EED).

Para facilitar el analisis posterior de transferibilidad de resultados al contexto chileno, la basqueda
se enfocd en pacientes adultos con AR y medicamentos bioldgicos con registro sanitario en nuestro
pais. Se busco evaluaciones econdomicas (EE) que ademas de reportar outcomes clinicos relativos a
la condicion, reportaran outcomes genéricos tanto en Quality-adjusted Life-years (QALY ganadas)
como en Disability-adjusted Life-years (DALY evitadas). Las ventajas de los outcomes genéricos
por sobre aquellos relativos a la condicion, son: primero que permiten comparar EE para diferentes
condicionesy segundo, que estos resultados se pueden comparar con un umbral de costo-efectividad
preestablecido, pudiendo asi establecer si el resultado es eficiente 0 no en el contexto de interés.

La estrategia de bUsqueda privilegio la especificidad, usando los filtros disponibles segin las
capacidades de las bases de datos.

Criterios de inclusion de estudios
Estudios de evaluaciones econémicas, que cumplan las siguientes caracteristicas:

e Poblacion: Pacientes adultos con AR refractarios a terapia con farmacos modificadores de la
enfermedad (FARMES)

e Intervenciones: agentes biologicos con registro sanitario en Chile, administrados solos o en
combinacion con un FARME: infliximab (IFX), etanercept (ETN), adalimumab (ADA), abatacept
(ABT), golimumab (GLM), rituximab (RTX) y/o tocilizumab (TCZ)

e Comparacion: biologicos en monoterapia o combinados con FARMEs versus FARMEs o placebo
e Medida de resultado u outcome: QALYs o DALYs
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Criterios de exclusion

e Evaluaciones econdmicas que evallen biolégicos en problemas de salud diferentes a AR
e EE que solamente comparen biologicos entre si(no contra FARMEs)

e Pacientes no refractarios a FARMEs o que no han recibido previamente FARMEs

e EE que expresan outcomes en medidas de resultados diferente a QALY o DALY

e Estudios publicados antes del afio 2005.

Estrategia de busqueda en MEDLINE

e Poblacion: Rheumatoid Arthritis

e Farmacos: infliximab OR etanercept OR adalimumab OR abatacept OR golimumab OR ritux-
imab OR tocilizumab OR Biological treatments

e (Qutcomes: QALY OR DALY

e Tipo de estudio: Cost-effectiveness Analysis OR Cost-utility Analysis OR Economic
Evaluation

e Limites: poblacion, farmacos y outcome exigido en abstract

Estrategia de basqueda en CRD

e Poblacion: Rheumatoid Arthritis

e Farmacos: infliximab OR etanercept OR adalimumab OR abatacept OR golimumab OR
rituximab OR tocilizumab OR Biological treatments

e Tipo de estudio: Cost-effectiveness Analysis OR Cost-utility Analysis OR Economic
Evaluation

e Limites: no es posible limitar la basqueda a abstract por lo que se opto por “any field”

e No se limitd por ano.

Una de las caracteristicas de esta base de datos es que no permite cruzar mas de tres tipos de
términos simultaneamente. Por lo que la revision posterior de abstracts tuvo por objeto verificar
ademas el cumplimiento de outcomes especificos (QALY o DALY).

La aplicacion y resultados de la basqueda de MEDLINE, que se muestra a continuacion en Cuadro N°
1, da cuenta de 20 articulos seleccionados para revision de abstracts.
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Cuadro N° 1: Resultados de la basqueda en MEDLINE

Ovid Technologies, Inc. Email Service
Search for:5and 16 and 17
Results: 20

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily, Ovid MEDLINE(R)
and Ovid

OLDMEDLINE(R) <1946 to Present>

Search Strategy:

1 (infliximab or etanercept or adalimumab or abatacept or golimumab or rituximab or tocilizumab).
tw. (11734)

2 limit 1 to abstracts (10243)

3 biological treatment*.mp. (2515)

4 Rheumatoid Arthritis.mp. or Arthritis, Rheumatoid/ (104869)

limit 4 to abstracts (68207)

(Cost-effectiveness or cost-utility or Economic Evaluation).tw. (38546)
limit 6 to (abstracts and yr="2003 -Current") (23764)

Cost-effectiveness.mp. or Cost-Benefit Analysis/ (74854)

© 0 N o u

limit 8 to abstracts (56250)
10 (QALY* or DALY*).tw. (6441)
11 limit 10 to abstracts (6278)

12 (Quality-adjusted Life-years or Disability-adjusted Life-years).mp. [mp-=title, abstract, original
title, name of

substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept
word, rare disease supplementary concept word, unique identifier] (9209)

13 limit 12 to abstracts (8155)
14 110r13(9716)

15 70r9(57631)

16 2o0r3(12720)

17 14 and 15 (6996)

18 5and 16 and 17 (20)
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Por otro lado, tanto la aplicacion como el nimero de articulos que arrojo la basqueda en CRD se
muestra en el Cuadro N° 2.

Cuadro N° 2: Resultados de la biisqueda en CRD

Results for: ((cost-effectiveness OR economic evaluation) AND (rheumatoid Arthritis) AND (infliximab OR etanercept
OR adalimumab OR abatacept OR golimumab OR rituximab OR tocilizumab OR Biological treatments)) and ((Economic
evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR (Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full publication record:ZDT)
IN NHSEED, HTA

52 results

Revision de abstracts y seleccion de estudios

Los articulos repetidos en las dos bases de datos fueron 14 y aquellos que fueron publicados antes
del ano 2005 fueron 6. Todos ellos se excluyeron por la potencial obsolescencia de los datos. Los
abstracts de los 52 articulos restantes fueron revisados paralelamente por dos investigadoras, en
que las diferencias fueron resueltas por consenso. Esta revision buscaba verificar que se trataba de
la poblacion de interés (pacientes adultos con AR sin respuesta a FARMESs), de los estudios apropia-
dos (analisis de costo-efectividad [ACE] y analisis de costo-utilidad [ACU]), de los comparadores
apropiados (biologicos autorizados en Chile versus FARMES) y que reportaran los outcomes de inte-
rés (QALY o DALY).

El siguiente diagrama muestra la secuencia y nimero de articulos seleccionados para el analisis.

Figura N° 1: Diagrama de busqueda y seleccion de articulos.

MEDLINE (0 articulos) Centre for Reviews and Dissemination

(52 articulos)

Resultados combinados =72

_)| Citas Duplicadas = 14 |

> Ai0<2004-6 |

Revision abstracts = 52 <

)I Articulos Excluidos = 33 |

Y

Articulos para revision de texto completo =19

> I Articulos excluidos por calidad = 4

Y

Articulos incluidos como evidencia = 15

e 2 Revisiones Sistematicas
e 2 Estudios que comparan solo entre biologicos
e 11 Estudios para analisis principal
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De la revision de abstracts, se seleccionaron 19 articulos para revision de texto completo. De éstos,
dos estudios se identificaron como Revisiones (Malottki et al,, 2011 y Bagust et al.,, 2009), por lo
que se excluyeron del analisis de criterios de comparabilidad y calidad (criterios knock out), que se
explica mas adelante.

Otros dos estudios se detecta que comparan la eficiencia solo entre biologicos y no contra FARMEs:
Diamantopoulos et al., 2012 y Wailoo et al., 2013. Estos cuatro articulos sefalados se incluyen como
evidencia ya que permiten orientar las comparaciones posteriores, sin embargo su revision se man-
tuvo separada del analisis principal.

De esta manera, 15 articulos fueron analizados en primera instancia de acuerdo a los tres criterios
generales knock out de Welte et al. (2004), los que permiten identificar (1) si la tecnologia analizada
en los estudios es comparable con la tecnologia de interés a evaluar en el pais, (2) si el comparador
que usa cada estudio es valido en Chile en este caso y (3) si el estudio posee una calidad aceptable.
La calidad de los estudios se evalud de acuerdo al Check-list para Valorar Evaluaciones Economicas,
propuesto por Drummond et al,, (2005).

Evaluacion de calidad de los estudios

En relacion a la primera barrera que surge de los tres criterios generales de knock out, los 15 es-
tudios pasaron este criterio, ya que por lo demas, este fue un criterio de bisqueda e inclusion de
estudios. El segundo criterio knock out no fue cumplido por el estudio de Davies et al. (2009), en el
cual los pacientes no son refractarios a FARMEs.

La Tabla N°® 1 muestra la aplicacion de los criterios generales knock out en los 15 estudios.

Tabla N° 1: Resultado de la aplicacion de los criterios knock out

La tecnologia relevante

El comparador utilizado
es comparable con el
que se utiliza en Chile

El estudio posee una

Estudios calidad aceptable

es comparable con aquella
de interés

Bansback et al. 2005

ST es comparable

ST es comparable

ST posee calidad

Barbieri et al. 2005

S1es comparable

ST es comparable

ST posee calidad

Brennan et al. 2007

S1es comparable

ST es comparable

Si posee calidad

Chen et al. 2006

S1es comparable

STes comparable

ST posee calidad

Davies et al. 2009

Sies comparable

No es comparable

Siposee calidad

Kobelt et al. 2011

ST es comparable

STes comparable

Siposee calidad

Lekander et al. 2010

ST es comparable

ST es comparable

Siposee calidad

Lekander et al. 2013a

S1es comparable

ST es comparable

ST posee calidad

Lekander et al. 2013b

S1es comparable

St es comparable

No posee calidad

Sany et al. 2009

S1es comparable

No posee calidad

Soini et al. 2012

Sies comparable

Sies comparable

Siposee calidad

Tanno et al. 2006

STes comparable

STes comparable

Siposee calidad

Vera-Lloch et al. 2008

ST es comparable

(

(

(
STes comparable

L

L

L

ST es comparable

Siposee calidad

Virkki et al. 2008

ST es comparable

ST es comparable

No posee calidad

Wu et al. 2012

ST es comparable

STes comparable

ST posee calidad
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Conrespecto al tercer criterio knock out, se considera que 3 estudios no poseen una calidad aceptable
para el analisis principal, ya que no corresponden a estudios de costo-efectividad propiamente tal.
Lekander et al. (2013b), analizan diferencias en resultados de costo-efectividad al usar distintos
tipos de bases de datos de pacientes. Sany et al. (2009) llevan a cabo un analisis observacional
antes-después de la introduccion de infliximab, en que el horizonte es de s6lo 3 anos; no realizan
analisis incremental y no evalGan la incertidumbre. Por su parte, Virkki et al. (2008) no evalGan
comparacion de alternativas, sino que analizan los efectos del uso de infliximab en pacientes
seleccionados a entrar en un estudio, donde aquellos que reciben el biolégico no son comparables
en sus caracteristicas con aquellos que no lo reciben. Un detalle de la aplicacion del check-list de M.
Drummond se encuentra en Anexo N° 1.

Por lo tanto, 11 estudios se considera que poseen una calidad adecuada y son incluidos en el analisis
principal (Lekander et al.,, 20133; Soini et al,, 2012; Wu et al,, 2012; Kobelt et al,, 2011; Lekander et al,,
2010; Vera-Lloch et al., 2008; Brennan et al,, 2007; Chen et al., 2006; Tanno et al., 2006; Bansback et
al,, 2005; Barbiero et al., 2005).

El analisis de calidad de la evidencia, de acuerdo al check-list de Drummond et al. (2005) (ver Anexo
N© 1 por detalles), arroja que los estudios incluidos plantean una pregunta bien definida que res-
ponde a la evaluacion de interés, examinan los costos y resultados de cada alternativa o estrategia
de intervencion comparada, especificando la perspectiva y el contexto particular del analisis. Las
alternativas evaluadas consideraron el uso de biolégicos en pacientes adultos con AR como trata-
miento posterior al haber fallado uno o0 mas farmacos modificadores de la enfermedad (FARMEs), en
comparacion con la estrategia de tratamiento de FARMEs sin biologicos.

La efectividad de las intervenciones se establecio a partir de ensayos clinicos randomizados en ocho
de los once estudios incluidos, sin ser mayoritariamente especificos sobre en qué medida el proto-
colo del estudio refleja lo que podria ocurrir en la practica clinica habitual. Sin embargo, en los casos
de Lekander et al,, (2013a); Lekander et al,, (2010) y Brennan et al., (2007), se derivan los datos de
efectividad de registros nacionales de pacientes con AR con periodos de seguimiento adecuado. A su
vez, todos excepto Vera-Llonch et al. (2008) y Brennan et al. (2007) se basaron en revisiones de es-
tudios clinicos, aunque en algunos casos no hay claridad sobre si las revisiones fueron sistematicas.
Dado que los ensayos clinicos disponibles no proveen toda la informacion necesaria para determinar
la efectividad, nueve estudios incluidos utilizaron estudios observacionales para recoger algunos
aspectos, identificando - en la mayoria de ellos - el sesgo potencial en los resultados. Este es uno
de los puntos mas dificiles de evaluar ya que la construccion de QALYs requiere de la vinculacion de
outcomes intermedios (HAQ, ACR20/50/70 y DAS28 [Disease Activity Score]) con outcomes gené-
ricos que reflejen el impacto en calidad de vida y por periodos mas prolongados que lo observado
en los estudios clinicos. En varios casos se establecen correlaciones (indirectas) entre los resultados
clinicos y estados de salud medidos por instrumentos genéricos tales como la encuesta europea
de calidad de vida de 5 dimensiones (EQ-5D); el formulario SF-36 (short form de 36 preguntas) y la
escala visual analoga (EVA). Por otra parte, se debe tener en cuenta que los estudios utilizan diversos
supuestos (mas o menos justificados) de como los resultados de eficacia se extrapolan a todo el
horizonte temporal del estudio.

La mayoria de los estudios incluidos identificaron 6ptimamente el tipo de costos considerados en
el analisis y las fuentes nacionales de donde los obtuvieron. Si bien todos incluyeron al menos los
costos desde la perspectiva del prestador publico de salud, algunos estudios excluyeron costos que
consideraron que no influian en las comparaciones de interés. Por su parte, en términos generales
resulto dificil comprobar que en todos los estudios los costos unitarios incluyen los costos de capital.
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Los analisis de costo-efectividad fueron aplicados de manera adecuada en los estudios incluidos,
presentando losresultados conmedidasincrementalesde costosy efectividad.Los costosyresultados
fueron descontados a valor presente. Sibien 4 estudios no justificaron la tasa de descuento utilizada,
en la mayoria de los paises incluidos existe un caso de referencia para evaluaciones econéomicas que
determina la tasa de descuento que se debe usar.

Todos los estudios aplicaron analisis de sensibilidad deterministicos y siete aplicaron analisis proba-
bilisticos, aln cuando la mayoria no presenta justificacion para los rangos de los parametros usados.

Practicamente todos los estudios (8 de 11) discutieron sus resultados con otras investigaciones
similares identificando las principales diferencias metodologicas y discutiendo la generalizacion
de los resultados a otros contextos. Por su parte, siete estudios discutieron los factores de
implementacion y seis sobre los aspectos éticos o de equidad, que pueden influir en las decisiones
a tomar sobre la tecnologia analizada.

Caracteristicas de las evaluaciones economicas incluidas
Extraccion de datos y analisis

Las caracteristicas de los 11 estudios incluidos para el analisis central, se identificaron a partir de
una planilla de extraccion de datos. La Tabla N° 2, resume las principales caracteristicas de estos

estudios.

Como se puede observar, cuatro estudios fueron realizados en el contexto de Suecia, tres del Reino
Unido, uno de Finlandia, uno de EE.UU., uno de China y uno de Japon. Todos los estudios usan mode-
los (la mayoria de Markov y micro simulacion a nivel de pacientes) para proyectar los costos y los
efectos de las estrategias comparadas, en un horizonte temporal que abarca la sobrevida de los
pacientes (aunque 4 estudios usan horizontes temporales menores). Sin bien se buscaba estudios
que reportan outcomes finales en QALYs o DALYs, todos los estudios seleccionados usan solo QALYs.

Los estudios presentan sus resultados en euros (€), libras esterlinas (£), yenes japoneses (¥) y dolares
estadounidenses (USD). Los valores monetarios corresponden a afos que fluctGan entre el 2000 y
2011. Notese que si bien se tratd de excluir estudios publicados con anterioridad al 2005, cuatro
articulos seleccionados (por ende publicados después del afo 2005), corresponden a estudios
realizados entre el afio 2000 y ano 2004. Finalmente, se puede apreciar que mas de la mitad de los
estudios fue financiada directamente por la industria farmacéutica, mientras que algunos estudios
son financiados por entidades gubernamentales y/o académicas.
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Para analizar los estudios, ademas de su calidad metodologica y transferibilidad al contexto nacio-
nal, se tuvo en cuenta que los resultados monetarios se presentan en valores de distintos aios y mo-
nedas, por lo cual fue necesario hacer las conversiones y actualizaciones necesarias de estos valores
para poder compararlos en una moneda y momento dnico del tiempo. Para esto se definid usar USD
del ano 2013. Cada estudio se trabajo en su moneda y ano de origen, los valores monetarios fueron
actualizados por el IPC de cada pais bajo analisis entre el afio de los datos presentados en el estu-
dio y el ano 2013. Finalmente los valores se transformaron a USD del 2013, usando las respectivas
paridades cambiarias.

Resultados de costo-efectividad de la literatura

Los supuestos utilizados para valorar y estimar tanto los costos como los outcomes es lo que mas
diferencias podrian generar entre los estudios. Gran parte de ellos explica que la estimacion de
las utilidades, para calcular los QALYs, se realiza a través de transformaciones lineales entre los
valores de alguna medida de utilidad (o calidad de vida) y los puntajes del HAQ, aplicando diversos
supuestos sobre la relacion de los puntajes EVA, HAQ, ACR20/50/70 y los DAS28.

En cuanto a los costos, es relevante considerar que los paises desarrollados pueden tener costos
médicos y de administracion de los biologicos superiores a los de paises menos desarrollados y existir
diversas capacidades de negociacion con respecto al precio de los medicamentos. Por ejemplo, en
China los precios de los servicios médicos son mucho mas bajos que en los paises occidentales
(el servicio de enfermeria en hospitalizacion es menor a 3 doélares) (Wu et al., 2012). Sin embargo,
los costos de los bioldgicos son mucho mas altos que en Europa (etanercept es un 80% mas caro,
infliximab y adalimumab son 45% mas caros) (Wu et al. 2012). Ademas, en varios casos no queda
claro si los costos unitarios incluyen los costos de capital, los cuales deberian estar considerados.

No todos los estudios presentan los costos de tratamiento en el mismo formato ni nivel de detalle.
El costo de los farmacos es sin duda el componente principal del costo de tratamiento de la AR con
agentes biologicos. Con el objetivo de tener una mejor apreciacion de como los costos de trata-
miento varian entre estudios y paises, la Tabla N° 3 resume los datos que presentan siete de los 11
estudios, con su respectiva actualizacion a USD del 2013.
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Tabla N° 3: Costos anuales de tratamiento de la AR

Estrategias Euros, 2011 uUsD, 2013
Adalimumab 15.802 22772
Etanercept (Monoterapia, 1" afio) 16.203 23350
EEanercept (Terapia combinada, 1% 15650 99553
ano)

Infliximab 1°" afio 15.445 22.258

Estrategias Euros, 2007 uUsD, 2013
Infliximab+MTX 1¢" afio 12201 19.155
Infliximab+MTX 2%° afio en adelante 12141 19.061
MTX 24 38

Estrategias USD, 2006 UsD, 2013
Abatacept+MTX 1" afio 19.987 22437
Abatacept+MTX 2% afio en adelante 17.402 19535
MTX 600 674

Estrategias Libras, 2004 uUsSD, 2013
Tto Biologico+FARMES 1°" afio 14.847 27.006
Tto Biologico+FARMES 2% afio 14.143 25.726

Estrategias Yen, 2005 uUsD, 2013
Etanercept 1631.905 14575
MTX 58421 522

Estrategias Euros, 2001 UsD, 2013
Adalimumab 16.188 27731
Etanercept 16.188 27.731
Infliximab 1° afio 13.305 22792
Infliximab 2% afio en adelante 10.964 18.782

Estrategias Libras, 2000 UsD, 2013
Tratamiento Infliximab+MTX 1°" afio 12781 25482
Tratamiento Infliximab+MTX 2% afio 11681 23289
en adelante
MTX 4981 9.931

Como se puede apreciar, los costos con cualquier agente biologico varian entre USD 14.575
(estrategia de ETAN en Japon) y USD 27.731 (estrategia de ADA y de ETAN en Suecia) (d6lares del afio
2013). Los costos de los primeros afos con algunos biolégicos son superiores a los costos de anos
subsiguientes. Los valores de metotrexato (MTX) no son directamente comparables entre estudios
ya que en el caso de Barbieri et al,, (2005) que presenta un costo muy superior, éste se refiere al
tratamiento completo con esa estrategia, incluyendo los eventos de hospitalizacion asociados a la
efectividad limitada del medicamento (y no solo el medicamento).
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Razon Incremental de Costo-Efectividad

Los estudios de costo-efectividad resumen sus resultados a través de la razon incremental de
costo-efectividad (ICER en inglés). El ICER representa el costo incremental por unidad de outcome
adicional que se consigue al transitar de un programa (usualmente menos efectivo) a otro programa
(usualmente mas efectivo, pero también mas caro), de acuerdo a la siguiente ecuacion:

CostoP 2 — CostoP1

ICER [P2/ P1]=
Outcome P2 — Outcome P1

En el caso especifico de esta revision, el ICER representa el costo adicional de cambiarse de una
terapia que incluye solo FARMEs (incluido MTX) a una terapia con bioldgicos, por cada ano de vida
ajustado por calidad (QALY) adicional que se consigue.

El resultado del ICER responde a una serie de factores que incluyen tanto aspectos metodologicos
como del abordaje especifico de modelamiento, pasando por la definicion y uso de supuestos. Es por
esto que los estudios informan sus resultados en rangos de sensibilidad que buscan ilustrar la incer-
tidumbre asociada a los resultados obtenidos. Por otro lado, el ICER por sis6lo no permite concluir si
la intervencion es o0 no costo-efectiva. Los paises usan para este efecto umbrales por QALY ganada
(disposicion a pagar por QALY), ya sea referenciales u oficiales para el respectivo pais bajo analisis.
Asi, si el ICER esta bajo el umbral se concluye que la intervencion es costo-efectiva, de lo contrario
su costo-efectividad (y por ende su potencial cobertura) es cuestionada para el contexto de analisis.

Dado que cada estudio presenta mas de un ICER, los cuales responden a distintos escenarios de ana-
lisis, a diversas alternativas evaluadas, a distintas perspectivas usadas y a otros factores como dife-
rentes tasas de descuento, se tomo para cada estudio el/los ICER relevantes para nuestro contexto.

Enlos 11 estudios analizados se da cuenta de un total de 51 ICERs. De éstos, 26 ICERs son potencial-
mente relevantes para nuestro contexto. La Tabla N° 4 muestra los 26 resultados, incluyendo una
comparacion de ICER en USD del 2013. Por otro lado, el Anexo N°® 2 muestra el detalle del total de
51 ICERs reportados en los 11 estudios.
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En la seleccion de los 26 ICERs potencialmente relevantes se tuvo en cuenta la comparabilidad con
el caso de referencia chileno para estudios de costo-efectividad (esto se explica en proxima sec-
cion). Ademas, cada caso se considerd en forma individual, por ejemplo en el estudio de Bansback
et al. (2005) se opto por analizar los ICER mas conservadores, ya que para cada estrategia evaluada
presentaron ICERs tanto para el subgrupo de pacientes que logra un ACR20/DAS28 “moderado” como
para ACR50/DAS28 “bueno”, tomando en este caso los ICERs para ACR20/DAS28 “moderado” que
eran mas altos.

En el caso de Vera-Llonch et al. (2008) que presentaba ICERs para dos horizontes temporales
distintos, se privilegio el horizonte de por vida ya que la mayoria de los estudios usan horizonte de
por vida (el cual era mas bajo que el ICER del horizonte temporal de 10 afos).

Los ICERs con perspectiva social fueron considerados en el analisis cuando los estudios solo
presentaban esta perspectiva. Sin embargo, cuando los estudios usaron perspectiva social pero
reportan ademas ICERs con perspectiva del servicio de salud (que es mas cercana al caso referencial
chileno), se uso este Gltimo. Esto mismo pas6 con estudios que si bien usaron tasas de descuento
mayores al 3%, reportan ICER con tasas de descuento del 3% o 3,5%.

Cabe senalar que los estudios con perspectiva social tienden a presentar ICER menores (0 mas
eficientes) ya que descuentan de los costos de la intervencion los ahorros que se generan al evitar
pérdidas de productividad que se producen fuera del sector salud.

La Tabla N°© 3 muestra que 4 estudios obtuvieron todos sus ICERs por encima de los umbrales
definidos: Wu et al. (2011) (China); Brennan et al. (2007); Chen et al. (2006) y Barbieri et al. (2005),
los tres Gltimos para el Reino Unido. Asimismo, hay estudios donde algunas comparaciones serian
costo-efectivas mientras otras no (Lekander et al. 2013a; Soini et al. 2012; Bansback et al. 2005).
Finalmente, serian costo-efectivos de acuerdo al umbral usado los resultados de dos estudios de
Suecia (Kobelt et al.,, 2011 y Lekander et al,, 2010) y un estudio de Japon (Tano et al. 2006).

Los analisis de sensibilidad (AS) muestran que en algunos casos los resultados podrian variar en
rangos considerables, este es el caso especialmente de Chen et al. (2006) y Lekander et al. (2013a).
En algunos casos (en que el ICER analizado no correspondia al caso basal del estudio), no se conto
con informacion relativa a la incertidumbre del ICER, ya que los estudios tienden a presentar solo
los resultados de sensibilizaciones para su caso basal.

Analisis de transferibilidad de los resultados al contexto nacional

Los estudios de costo-efectividad son raramente generalizables entre distintos contextos o paises.
La generalizacion es la medida en que los resultados de un estudio realizado en una poblacion de
pacientes particulares y/o contexto especifico, se mantienen verdaderos para otra poblacion y/o
en otro contexto diferente, sin ser necesario aplicar ajustes. La transferibilidad, por otro lado, es el
potencial del analisis de ser ajustado de manera de hacer relevantes sus resultados en un contexto
diferente. De esta manera, la medida en la cual los resultados de los estudios aqui presentados
podrian ser validos en el contexto nacional, pasa por un analisis de transferibilidad.

Con este proposito se usan los criterios especificos de Welte et al. (2004), para evaluar el grado de
transferibilidad de cada uno de los estudios evaluados. Los criterios especificos de Welte son 14
aspectos que van desde la perspectiva de analisis, hasta el método usado para convertir outcomes
intermedios en outcomes geneéricos.
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En Chile el caso de referencia, que es el estandar para la preparacion de estudios de costo-efectivi-
dad, fue publicado en 2013 (MINSAL 2013) y se puede resumir como un estudio que en la situacion
base considere:

e La perspectiva del prestador publico de salud.

e Los costos sanitarios directos (sin considerar las pérdidas de productividad, ni costos de los
pacientes),

e Una tasa de descuento de 3% sobre costos y outcomes

e QOutcomes en QALY y/o DALY (derivados de EQ-5D en lo posible)

Asimismo, si bien en Chile no existe una declaracion oficial de un umbral de eficiencia en los estudios
de costo-efectividad, la Guia (MINSAL 2013) recomienda usar un Producto Interno Bruto (PIB) per
capita para calificar como costo-efectivo el ICER resultante.

La Tabla N° 5 presenta el analisis de transferibilidad de los criterios especificos evaluados. Cabe
sefalar que los siguientes criterios fueron obviados del analisis por considerarse que en este caso
en particular no constituyen un detrimento a la transferibilidad, ya sea porque la situacion no varia
entre los paises, 0 aun variando es improbable que esta variacion afecte el ICER.

e Meétodo de imputacion de costos indirectos

e Variabilidad de la practica clinica

e Propagacion de la enfermedad

e Disponibilidad de la tecnologia

e Medida de outcome

e Incidenciay prevalencia

e Aceptacion, cumplimiento e incentivos a pacientes

Cabe hacer notar que la estrategia de busqueda y seleccion de articulos tuvo en cuenta la necesidad
de identificar y seleccionar estudios transferibles al contexto chileno y por este motivo se excluyen
también los criterios de tecnologias disponibles y medida de outcomes.

La Tabla N° 5 muestra como cada estudio se compara con el caso de referencia chileno en los 8 as-
pectos que mas influyen para determinar la transferibilidad de los resultados obtenidos (ICER) en el
contexto nacional. En la Gltima columna se califica entre “bajo”, “medio” y “alto” el nivel de transfe-
ribilidad determinado para cada estudio, en base al nivel de coincidencias con el caso de referencia.
Cabe senalar que la perspectiva del estudio, la cual determina si incluir o no pérdidas de productivi-
dad en los costos, la tasa de descuento y los costos relativos, son probablemente las variables mas

influyentes en este caso en particular.

Todos los estudios obtuvieron los costos desde fuentes nacionales disponibles, incorporando costos
directos de medicamentos, administracion y monitoreo de ellos, visitas médicas y hospitalizaciones,
y algunos consideran ademas el costo de los efectos adversos y examenes de rayos x y otros. Los
costos indirectos o la pérdida de productividad fueron considerados por los estudios que evaluaron

la costo-efectividad desde una perspectiva social.
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Como se puede observar en la Tabla N° 5, la mayoria de los estudios suecos usan una perspectiva
social, mientras que en el Reino Unido el caso de referencia estipula la perspectiva del sistema de
salud. En varios casos los estudios con perspectiva social presentan ademas los resultados (ICER)
para la perspectiva del sistema de salud, en estos casos se mejora el nivel de transferibilidad.

La mayoria de los estudios usa una tasa de descuento del 3% para costos y outcomes. Cabe hacer
notar que varios estudios ingleses se hicieron cuando en ese pais se usaba una tasa de descuento
diferenciada entre costos y outcomes (6% costos y 1,5% outcomes), esto se modifico en el afio
2003 y actualmente la tasa recomendada es de 3,5%.

La Tabla N® 5 muestra que seis estudios presentaban algun ICER que se podia considerar como
“altamente” transferible; cuatro que se consideraron medianamente transferibles y uno que se
considero de baja transferibilidad al contexto nacional (EL Anexo N° 3 incluye los 26 ICER cada uno
con sus respectivo nivel de transferibilidad).

En Chile los precios de los medicamentos biologicos se obtuvieron del Fondo Nacional de Salud
(FONASA) para el afno 2013, los cuales han sido financiados en el marco del piloto de AR. La Tabla N°
6 muestra el costo anual estimado por paciente segin medicamento especifico. En comparacion
con la Tabla N° 3 anterior, los costos presentados para Chile corresponden s6lo al medicamento y no
consideran costos de atencion (hospitalizacion y/o ambulatoria) asociada al tratamiento de la AR. La
dltima columna (en USD) muestra que los costos anuales por paciente varian entre $5.800 y $24.000
dolares segln el tipo de agente biologico. Se debe considerar que la administracion de algunos de
ellos es mas intensiva en recursos del sistema de salud que en otros (al requerir hospitalizacion).
Se desconoce ademas si estos medicamentos se administran en secuencias, en cuyo caso el costo
anual deberia obtenerse de la ponderacion adecuada.

En general, se podria decir que los valores de los farmacos en Chile no distan de los reportados
en la literatura, observando un rango de precios que fluctta entre USD 15.000 y USD 24.000 por
tratamiento anual de los medicamentos etanercept, adalimumab, abatacept e infliximab (valores
2014, tabla N° 6), mientras que en la literatura los precios de los mismos biologicos fluctGan entre
USD 15.000 y USD 27.300 (valores 2013, tabla N° 3).

Cabe recordar que al tratarse de productos que gozan de patentes protegidas, por ser productos
innovadores, existe menos competitividad de precios a nivel internacional. Los valores de mercado
de estos farmacos en Chile (base IMS) se presentan en Anexo N° 4.
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Resultados de costo-efectividad aplicados al contexto nacional

Con el objetivo de determinar si en términos generales la introduccion de agentes biologicos es
eficiente en Chile, en la siguiente tabla se retnen todos los resultados de ICER considerados, por un
lado, relevantes para el contexto (segln Tabla N° 4) y a la vez, altamente transferibles (segln Tabla

N© 5). De estos se valores se extrae el promedio simple en USD del 2013.

Tabla 7: Estudios con ICERs altamente transferibles para Chile

Estudios Pais /tasa de Comparaciones ICER USD, 2013 Nivel de transferibi-
descuento ($/QALY) lidad
Lekander et al Tto. Biologico + FARMEs (incluye ADA, ETAN e
2013a ’ IFX ponderados por uso) vs. FARMEs solo. (Persp. 103.443 Alto
’ Suecia (3% costos y QALYs) | Sistema)
Lekander et al Tto. Biologico sin FARMEs (incluye ADA, ETAN e
’ IFX ponderados por uso) vs. FARMEs solo. (Persp. 147,084 Alto
2013a. )
Sistema)
Soini et al. - )
Tocilizumab+MTX vs MTX solo. (Persp. Sistema) 24337 Alto
2012. Finlandia (3% costos y QALYs) : P
;8‘1"2' etal. Etanercept+MTX vs MTX solo. (Persp. Sistema) 29611 Alto
ini Adali b+MTX vs MTX solo. (Persp. Sist
Soini et al. alimumab+MTXvs MTX solo. (Persp. Sistema) 30.460 Alto
2012.
Kolbelt et al. Suecia (3% costos y Etar)erceptﬂ\/lTX (segmdo de ETAN/MTX media
dosis) vs MTX. (Perspectiva pagador -solo costos 54504 Alto
2011. QALYs) )
directos)
Vera-Llonch et o Abatacept + MTX vs. MTX solo (Horizonte tempo-
al. 2008. EEUU (3% costos y QALYS) ral de por vida) (Persp. tercer pagador) 48318 Alto
) . Tto. Biologicos + FARMEs (incluyen ADA, ETAN e
0,
Brennan et al. R?g%/ugf&;% 30555/05 IFX) vs. FARMES (HCQ, MTX, sales de oro, SSZ y S Ao
2007. y o 11220970 LFL). Resultado TD 3,5% costos y QALYs. (Persp. '
costos y QALYs) )
Sistema)
Bansback et al. Adalimumab + MTX vs. FARMEs (ACR20/DAS28 75406 Alto
2005. moderado) (Persp. Sistema) '
Bansback et al. | Suecia (3% costosy Adalimumab solo vs. FARMEs (ACR20/DAS28 112204 Alto
2005. QALYs) moderado) (Persp. Sistema) '
Bansback et al. Etanercept + MTX vs. FARMEs (ACR20/DAS28
2005. moderado) (Persp. Sistema) 89,038 Alto
Bansback et al. Etanercept solo vs. FARMEs (ACR20/DAS28 mode- 79771 Alto
2005. rado) (Persp. Sistema) '
Bansback et al. Infliximab + MTX vs. FARMEs (ACR20/DAS28 mo-
2005. derado) (Persp. Sistema) 111238 Alto

ELICER promedio en los casos altamente transferibles alcanza a USD 73.588,06, los resultados varian
entre USD 24.337 en Finlandia (usando tocilizumab) y USD 147.084 en Suecia (incluyendo ADA, ETAN
e IFX). Se puede observar que a iguales condiciones, las estrategias de biologicos combinadas con
FARMEs son mas costo-efectivas.

Con el objetivo de examinar el posible impacto que tiene el financiamiento de los estudios en sus
resultados, se determino el ICER promedio de los estudios financiados por la industria farmacéutica
y se compard con el ICER promedio de aquellos no financiados por la industria. Lo anterior, se
calculd considerando todos los resultados desde la perspectiva sistema de salud, independiente de
su nivel de transferibilidad. Se pudo comprobar que el ICER promedio de los estudios financiados
por la industria alcanza a USD 74.867,87, mientras que los estudios no financiados por la industria
presentan un ICER promedio de USD 109.444,02 (ver Anexo N° 5).
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Cabe senalar que de los seis estudios altamente transferibles a Chile (Tabla N° 7), cinco son
financiados por la industria, lo cual explica el menor valor promedio resultante de USD 73.588,06.

La Guia de EE de Chile plantea un umbral referencial de un PIB per capita por QALY ganado para
considerar una intervencion como costo-efectiva. Cabe sefalar que el PIB per capita para el afo
2012 alcanzo a $15.376 dolares corrientes (estadisticas OCDE, dato atn no disponible para el 2013).
Aunque se puede esperar un aumento del PIB per-capita para el 2013 de un valor cercano a los USD
$16.000, éste seguira estando muy por debajo del ICER promedio resultante de este analisis (USD
$73.000).

Resulta comprensible que los paises mas desarrollados y con mayores ingresos definan umbrales
mayores de inversion en salud (disposicion a pagar por unidad de outcome). En Chile, la introduccion
de los biologicos en AR continuaria siendo no costo-efectiva, aln usando un umbral menos
conservador, como aquel que propuso la Comision de Macroeconomia y Salud de la Organizacion
Mundial de Salud (OMS), el cual define a las intervenciones como no costo-efectivas al superar los
tres PIB per capita (WHO, 2001).

Un estudio realizado para Chile el afo 2012, financiado por la industria farmacéutica no publicado
(Biagini et al. 2012), busco determinar la costo-efectividad incremental del esquema habitual de
tratamiento en la AR incorporando biologicos, cuando han fracasado al menos dos FARMEs, en
comparacion con el tratamiento habitual sin agentes biologicos.

El analisis tuvo la perspectiva del sector publico de salud, considerando los gastos de bolsillo del
paciente. Aplicaron un modelo Markov a una cohorte hipotética de 1.000 pacientes, con un horizonte
temporal de por vida. Las estrategias con biologicos analizadas consideran etanercept, adalimumab,
certolizumab, rituximab, infliximab y golimumab.

Para el caso base en que los pacientes alcanzan una tasa de respuesta de ACR20 y aplicando una
tasa de descuento del 3%, los resultados del analisis incremental de costo-utilidad muestran que
en comparacion con el tratamiento habitual de FARMEs sin biologicos, la estrategia con biologicos
de menor ICER es aquella que usa Etanercept, alcanzando un ICER de USD $49.146 por QALY ganado
(en valores del ano 2012), siendo la estrategia mas eficiente en términos relativos.

Comparando el resultado del ICER de ETAN con umbrales de aceptacion de 1 PIB per-capita a 3 PIB
per-capita en Chile al afno 2012, que se estimaron en el estudio en USD $15.500 y USD $45.000
respectivamente, las estrategias con bioldgicos resultan no costo-efectivas. Los resultados del ICER
no varian al realizar analisis de sensibilidad, excepto cuando disminuye el precio del biologico. En
el caso de ETAN, si el precio disminuye en un 7,5% o mas, el ICER cae por debajo del umbral de USD
$45.000 (considerando un precio base del medicamento de CLP $135.000).

Si bien la magnitud del ICER de la evaluacion de Biagini et al. (2012) es bastante menor al ICER
promedio que resulta de la presente revision de EE, sus resultados serian consistentes con los de la
literatura internacional, al resultar no costo-efectivos los tratamientos de biolégicos ante el umbral
propuesto por OMS considerando el PIB per-capita de Chile.

Finalmente, se debe considerar que mas alla del umbral, el uso de los recursos para un fin en
salud, tiene siempre un costo de oportunidad en otro fin. En Chile existen estudios anteriores de
costo-efectividad (MINSAL et al. 2010; MINSAL 2013b) que dan cuenta de intervenciones que han
demostrado bajas relaciones de costo-efectividad incremental (menores a un PIB per capita) y que
aun asi no cuentan con financiamiento ni garantia GES.
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ANEXO N° 5: Analisis del financiamiento de los estudios en los resultados obtenidos (ICERs
correspondientes a la perspectiva “sistema de salud”)

Lekander et al. Tto. Biologico + FARMEs (incluye ADA, ETAN e
2013a. IFX ponderados por uso) vs. FARMEs solo. (Persp. 103.443,29 Alto Sl
Suecia (3% Sistema)
costos 'y
Lekander et al. QALYs) Tto. Biologico sin FARMEs (incluye ADA, ETAN e
2013a. IFX ponderados por uso) vs. FARMEs solo. (Persp. 147.083,99 Alto Sl
Sistema)
Soini et al. 2012. (T\?Vi“fumberMT); vs MTX solo. (Persp. Sistema) 24.336,58 Alto Sl
Finlandia 0lesalé price
Soini etal. 2012. [ (3% costosy | Etanercept+MTX vs MTX solo. (Persp. Sistema) 29.611,39 Alto Sl
QALYs)
Soini et al. 2012. Adalimumab+MTX vs MTX solo. (Persp. Sistema) 30.460,32 Alto Sl
Wu et al. 2012. Infliximab vs FARMEs. (Persp. Sistema) 30.300,05 Medio NO
China (3%
Wu et al. 2012. costosy Adalimumab vs FARMEs. (Persp. Sistema) 65.456,91 Medio NO
QALYs)
Wu et al. 2012. Etanercept vs FARMEs. (Persp. Sistema) 87.456,53 Medio NO
Kobelt et al. Suecia (3% Etanercept+MTX (seguido de ETAN/MTX media
2011. costos y dosis) vs MTX. (Perspectiva pagador -solo costos 54.504,30 Alto Sl
QALYs) directos)
Vera-Llonch et al. [ EEUU (3% Abatacept + MTX vs. MTX solo (Horizonte tempo-
2008. costos y ral de por vida) (Persp. tercer pagador) 48.317,51 Alto Sl
QALYs)
Brennan et al. Reino Unido Tto. Biologicos + FARMEs (incluye ADA, ETAN e IFX)
2007. (6% costosy | vs. FARMEs (HCQ, MTX, sales de oro, SSZ y LFL). Re- 58.230,27 Alto NO
1,5% QALYs) sultado TD 3,5% costos y QALYs. (Persp. Sistema)
Chen et al. 2006. Adalimumab solo (tras el fallo de 2 FARMES) vs. 256.472,92 Medio NO
FARMEs (Persp. Sistema)
Chen et al. 2006. Adalimumab + MTX (tras el fallo de 2 FARMES) vs. 117.140,82 Medio NO
FARMEs (Persp. Sistema)
Chen et al. 2006. . Etanercept solo (tras el fallo de 2 FARMES) vs, 86.218,56 Medio NO
Reino U (6% | rARpEs (Persp. Sistema)
costosy 1,5%
Chenetal. 2006. | qpLys) Etanercept + MTX (tras el fallo de 2 FARMES) vs. 90.584,05 . NO
: Medio
FARMESs (Persp. Sistema)
Chen et al. 2006. Infliximab + MTX (tras el fallo de 2 FARMES) vs. 252.835,00 Medio NO
FARMESs (Persp. Sistema)
Chen et al. 2006. Infliximab + MTX (tras el fallo de todos los FAR- 68.93847 Medio NO
MES) vs. FARMEs (Persp. Sistema)
Bansback et al. Adalimumab + MTX vs. FARMEs (ACR20/DAS28
2005. moderado) (Persp. Sistema) 75.405,73 Alto S
Bansback et al. Adalimumab solo vs. FARMEs (ACR20/DAS28
2005. moderado) (Persp. Sistema) 112.204,10 Alto S
Suecia (3%
Bansback et al. costos y Etanercept + MTX vs. FARMEs (ACR20/DAS28 89.038,31 Alto si
2005. moderado) (Persp. Sistema)
QALYs)
Bansback et al. Etanercept solo vs. FARMEs (ACR20/DAS28 mode-
2005. rado) (Persp. Sistema) 72.771,03 Alto Sl
Bansback et al. Infliximab + MTX vs. FARMEs (ACR20/DAS28 mode-
2005. rado) (Persp. Sistema) 111.237,93 Alto S
Barbieri et al. Reino Unido NO
2005. (6% costos y Infliximab + MTX vs. MTX solo (Persp. Sistema) 67.025,24 Medio
1,5% QALYs)
Promedio general ICER 90.584,31
Promedio estudios financiados por la industria 74.867,87
Promedio estudios no financiados por la industria 109.444,02

63









