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En la evaluacion del beneficio neto se tuvo en cuenta que los principales resultados no se midieron a través de resultados
clinicos directos sino a través de la mejora en una escala.

*Comparacion entre ustekinumab versus placebo mds terapia habitual. **Comparacion indirecta entre ustekinumab
versus otros agentes bioldgicos.

Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo |
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CONCLUSIONES ]

No se encontré evidencia que compare en forma directa ustekinumab con otros agentes biolégicos
en enfermedad de Crohn moderada-severa. Evidencia de alta calidad muestra que ustekinumab, en
pacientes con enfermedad de Crohn moderada-severa con falta de respuesta o intolerancia al
tratamiento convencional y/o a tratamiento con agentes bioldgicos anti-TNF, es superior al placebo
mas terapia habitual en alcanzar la remisién al afio de tratamiento, medido esto a través de una
escala validada de actividad de la enfermedad. Los estudios de extensidon, muestran que la eficacia 'y
seguridad se mantienen a lo largo del tiempo, a tres afios de seguimiento. Evidencia de baja calidad,
proveniente de comparaciones indirectas, sugiere que ustekinumab seria similar a otros agentes
bioldgicos en el tratamiento de estos pacientes.

Las guias de practica clinica consideran al ustekinumab como una de las opciones terapéuticas en
pacientes con falla al tratamiento convencional o a agentes bioldgicos anti-TNF. Los financiadores de
salud publicos y privados de Estados Unidos y Europa relevados, cubren este y otros farmacos
bioldgicos para esta indicacidn, aunque sin recomendar uno sobre el otro. La mayoria de las politicas
de cobertura de América Latina relevadas, no mencionan o no cubren al ustekinumab en enfermedad
de Crohn. Algunas guias y politicas de cobertura mencionan que la eleccién del tratamiento debe ser
individualizada para cada paciente, y que en caso de que mas de una opcion sea adecuada deben
contemplarse los costos en la eleccién.

No se encontraron estudios econdmicos locales acerca de la costo-efectividad de esta tecnologia en
las indicaciones evaluadas.
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USTEKINUMAB IN CROHN’S DISEASE ]

CONCLUSIONS

No evidence directly comparing ustekinumab with other biologic agents in moderate-severe
Chrohn’s disease has been found. High-quality evidence shows that ustekinumab, in patients
with moderate-severe Chrohn’s disease, with no response or intolerance to conventional
treatment and/or treatment with anti-TNF biologic agents, is superior to placebo plus
standard therapy in achieving remission after one year of treament, as measured by a
validated disease activity scale. Extension studies show that efficacy and safety are
maintained over time, at three years of follow-up. Low-quality evidence from indirect
comparisons suggests that ustekinumab would be similar to other biologic agents in treating
these patients.

The clinical practice guidelines consider ustekinumab as one of the therapeutic options in
patients who failed with conventional treatment or anti-TNF biologic agents. The United
States and Europe private and public health funders consulted cover this and other biologic
drugs for this indication; however, they do not recommend one over the other. Most Latin
America coverage policies consulted, do not mention or do not cover ustekinumab for
Crohn’s disease. Some guidelines and coverage policies mention that treatment choice
should be case by case and in those patients for whom more than one option is adequate,
the costs of choosing one treatment should be considered.

No local economic studies on the cost-effectiveness of this technology for these indications
assessed have been found.

To cite this document in English: Secco A, Alfie V, Alcaraz A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Bardach A,
Ciapponi A. Ustekinumab in crohn’s disease. Health Technology Assessment, Rapid Response Report N2 794, Buenos

Aires, Argentina. September 2020. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 3


http://www.iecs.org.ar/

IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

1. Contexto clinico

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria crénica del tracto gastrointestinal que
generalmente se presenta con dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso, afectando la calidad de
vida de los pacientes que la padecen. !

El inicio de esta enfermedad es mads frecuente entre los 15 y 30 afios de edad, con un segundo pico de
incidencia entre los 55 y 65 anos. La frecuencia es similar en ambos géneros. Las mayores tasas de
prevalencia e incidencia se encuentran en Europa Occidental y Estados Unidos, con una prevalencia
estimada de 2,6 a 199 casos por 100.000 personas en este ultimo.?

Se manifiesta con episodios recurrentes y remisiones. Puede tener manifestaciones extraintestinales
(reumatolégicas, dermatoldgicas, oftalmoldgicas, colangitis esclerosante primaria, tromboembolismo
venoso).? Con el tiempo, la inflamacién transmural producida por la enfermedad puede resultar en
complicaciones que incluyen estenosis y fistulas que requieren manejo quirurgico en hasta un tercio
de los pacientes. Cualquier parte del tracto gastrointestinal puede verse afectada, siendo mas
frecuente el compromiso del ileon terminal y el colon.? Para clasificar el fenotipo de la enfermedad
suelen utilizarse diferentes clasificaciones; sin embargo, hasta el momento, no existe una herramienta
para medir en forma global la carga de la enfermedad en la practica diaria. Los principales indicadores
de un curso severo de la misma son el tabaquismo, los sintomas debilitantes y sostenidos, brotes a
repeticidn, desarrollo de lesiones estenosantes, necesidad frecuente de tratamiento con esteroides y
de cirugia.?

Si bien las manifestaciones clinicas no siempre se correlacionan con los hallazgos endoscdpicos, los
estudios por imagenes y los biomarcadores, en los ensayos clinicos se considera valido la utilizacion de
escalas de evaluacién de la actividad de la enfermedad como el CDAI (de su sigla en inglés Crohn
disease activity index).® Este Gltimo tiene un puntaje que va de cero a 600, a mayor puntaje mayor
actividad; definiéndose habitualmente a la enfermedad como moderada-severa cuando esta escala es
mayor a 220 puntos y considerandose una respuesta clinicamente significativa a una mejoria entre 70
y 100 puntos (generalmente mayor o igual a 100) y remision de la enfermedad a un valor menor a 150
puntos.*?

El objetivo del tratamiento es alcanzar y mantener la remisién y evitar las complicaciones. Dentro de
la terapia convencional se encuentran los corticoides, la mesalazina, los inmunosupresores como la
azatioprina, mercaptopurina y el metotrexate. Ante persistencia de actividad de la enfermedad a pesar
del tratamiento convencional, existen diferentes agentes bioldgicos como alternativas terapéuticas;
entre ellos se encuentran algunos antagonistas del factor de necrosis tumoral a ([anti-TNF]: infliximab,
adalimumab, certolizumab pegol), el ustekinumab y el vedolizumab. A su vez, aproximadamente entre
el 30-40% de los pacientes presentan una respuesta inadecuada a los anti TNF y un segundo agente
bioldgico podria indicarse en estos casos.'

Se postula la utilidad del ustekinumab en pacientes con enfermedad de Crohn con respuesta
inadecuada al tratamiento convencional o a otros agentes bioldgicos.
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2. Tecnologia

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano que inhibe la actividad bioldgica y
proinflamatoria de la interleukina (IL) 12 y la IL 23, las cuales estdn involucradas en la fisiopatogenia
de la enfermedad de Crohn.’

Cuando se utiliza en la enfermedad de Crohn, se administra una dosis de induccidon endovenosa, entre
260 y 520 mg segun el peso del paciente (aproximadamente 6 mg/kg), seguido de inyecciones
subcutdneas de 90 mg cada 12 semanas, para el mantenimiento. Los pacientes que pierden respuesta
con la pauta de 12 semanas, pueden beneficiarse de un aumento en la frecuencia de administracion,
cada ocho semanas. Se debe suspender en caso de que no muestre beneficio terapéutico en la semana
16 o luego de 16 semanas de cambiar a la pauta de mantenimiento cada ocho semanas. Se puede
mantener el tratamiento concomitante con corticoides y/o inmunomoduladores.” La Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT) ha aprobado en 2018 el uso de
ustekinumab para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o sean
intolerantes al tratamiento convencional o a los anti-TNF, o presenten contraindicaciones médicas a
estos tratamientos.” Asimismo, la Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos
(FDA, del inglés Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, del inglés
European Medicine Agency) han aprobado esta tecnologia para esta misma indicacién.??

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de ustekinumab para enfermedad de Crohn
moderada-severa.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.
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La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccion de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Poblacion Pacientes con enfermedad de Crohn activa a pesar del tratamiento con corticoides,
inmunosupresores o agentes biolégicos

Ustekinumab

Comparador Terapia estandar: inmunosupresores (como azatioprina, metotrexate,
mercaptopurina), corticoides, mesalazina, antibidticos. Otros agentes bioldgicos:
anti-TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab), vedolizumab.

Eficacia: disminucién de la tasa de complicaciones secundarias a la enfermedad,
disminucion del porcentaje de cirugias, remision clinica, respuesta clinica, remision
valorada por endoscopia, remisién histolégica. Seguridad: niumero de muertes
asociadas al tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron tres ECAs, cinco RS, un estudio observacional, cuatro GPC, una evaluaciéon econémica, y
dieciseis informes de politicas de cobertura de ustekinumab en enfermedad de Crohn moderada-
severa. Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el
Anexo Il.

5.1 Eficacia y seguridad

No se encontraron estudios que comparen en forma directa al ustekinumab con otros agentes
bioldgicos para el tratamiento de la enfermedad de Crohn moderada a severa.

Pacientes no respondedores a terapia habitual

Feagany col. publicaron en 2016 el programa de ECAs fase Ill de ustekinumab versus placebo, sumados
al tratamiento estandar, en la enfermedad de Crohn activa, consistente en dos estudios de induccién
de ocho semanas (UNITI-1 y UNITI-2) y un estudio de mantenimiento (IM-UNITI).> En el estudio UNITI-
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2 (n: 628), se incluyeron pacientes con respuesta inadecuada o efectos adversos inaceptables a
inmunosupresores (azatioprina, mercaptopurina, metotrexate) o a glucocorticoides.> El objetivo
primario fue la respuesta clinica en la semana seis, definida como una disminucién en el CDAI 2100
puntos o un CDAI <150 puntos (remisidn). Para ser incluidos en el estudio los pacientes debian tener
un puntaje del CDAI entre 220 a 450 puntos. Se permitian dosis estables de inmunosupresores,
mesalazina, antibidticos, glucocorticoides orales (<40 mg de prednisona por dia 0 £9 mg de budesdnida
por dia) o una combinaciéon de los mismos. Fueron criterios de inclusidn la evidencia objetiva de
enfermedad de Crohn activa, definido como un nivel sérico de proteina C reactiva de mas de 3,0 mg/
litro, un nivel de calprotectina fecal de mas de 250 mg por kilogramo de peso corporal o ulceraciones
en el ileon, colon, o ambos, evaluadas por endoscopia. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir una
infusidon endovenosa Unica de 130 mg de ustekinumab, o una infusidn uUnica de 6 mg/kg o placebo. La
tasa de respuesta en la semana seis en los pacientes que recibieron ustekinumab endovenoso en dosis
de 130 mg o 6 mg por kilogramo fue significativamente mayor que la del grupo placebo (51,7%, 55,5%
y 28,7%, respectivamente).

Singh y cols. publicaron en 2018 una RS con meta-anlisis en red sobre los tratamientos biolégicos en
enfermedad de Crohn moderada-severa con fracaso al tratamiento convencional y a anti-TNF.° Para
la fase de induccion de la poblacién con fracaso al tratamiento convencional, se incluyeron ocho ECAs
versus placebo (infliximab n: 2, adalimumab n: 2, certolizumab pegol n: 1, vedolizumab n: 2 y
ustekinumab n: 1) con 1.458 participantes. El ranking de tratamientos para induccion de remision
clinica, expresado como la superficie del area bajo el ranking acumulado (SUCRA, por su sigla en inglés
Surface under the cumulative ranking drea), fue: infliximab (SUCRA 0,93), adalimumab (SUCRA 0,75),
ustekinumab (SUCRA 0,56), vedolizumab (SUCRA 0,55) y certolizumab pegol (SUCRA 0,20).
Ustekinumab fue peor que infliximab para respuesta clinica (OR 0,13; 1C95% 0,03-0,60; baja certeza),
mejor que certolizumab pegol (OR 2,01; 1C95% 1,23-3,29; moderada certeza) y sin diferencias
significativas con adalimumab y vedolizumab.

Pacientes no respondedores a agentes bioldgicos

En el ECA UNITI-1 (n: 741), se incluyeron pacientes que habian presentado falta de respuesta primaria
(ausencia de respuesta) o secundaria (pérdida de la respuesta inicial), o un efecto adverso inaceptable
a anti-TNF.> El objetivo primario fue la respuesta clinica en la semana seis, definida como una
disminucion en el CDAI 2100 puntos o un CDAI <150 puntos (remision). Los criterios de inclusién fueron
los mismos que en el ECA UNITI-2. Al igual que en este ultimo, se permitian dosis estables de
inmunosupresores, mesalazina, antibidticos, glucocorticoides orales (<40 mg de prednisona por dia o
<9 mg de budesdnida por dia) o una combinacién de los mismos. La tasa de respuesta en la semana
seis en los pacientes que recibieron ustekinumab endovenoso en dosis de 130 mg o 6 mg por kilogramo
fue significativamente mayor que en el grupo placebo (34,3%, 33,7% y 21,5%, respectivamente).

Kawalec y col. publicaron en 2017 una RS con meta-analisis (n: 1267) para evaluar la eficacia y
seguridad de ustekinumab en la induccidn de la remisién en pacientes con respuesta inadecuada a
anti-TNF. Se incluyeron dos ECAs, CERTIFI y UNITI-1, que evaluaron la respuesta medida por CDAl a la
semana seis y ocho, respectivamente.!! La respuesta clinica fue significativamente superior para los
pacientes que recibieron ustekinumab en comparacion con placebo (riesgo relativo [RR]: 1.62; IC 95%:
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1.28-2.04). En el analisis de subgrupos se observo superioridad respecto al placebo en el subgrupo de
pacientes con falta de respuesta secundaria a anti-TNF (RR: 1.98; IC 95%: 1.49-2.63), en los pacientes
intolerantes a anti-TNF (RR: 1.47; IC 95%: 1.01-2.13) y en los pacientes que tuvieron respuesta
inadecuada a al menos dos anti-TNF (RR: 2.19; IC 95%: 1.53-3.14). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el subgrupo de pacientes con falta de respuesta primaria a anti-TNF.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de eventos adversos entre
ustekinumab y placebo.

En la RS con meta-analisis en red publicado por Singh y col. mencionada previamente, se incluyeron
seis ECAs de induccidn en pacientes con antecedentes de fracaso a anti-TNF (n: 1606).1° Tres de los
ECAs incluyeron exclusivamente pacientes con fracaso a anti-TNF (ustekinumab n: 2, adalimumab n:1),
dos fueron andlisis de subgrupos de ECAs (vedolizumab n:1, adalimumab n:1) y uno fue un ECA con
vedolizumab en el que el 75% de la poblacidon habia tenido exposicidon previa a anti-TNF. No se
encontraron ECAs con infliximab ni con certolizumab y fracaso previo a otro anti-TNF. El ranking de
tratamientos para induccién de la remisién clinica fue: adalimumab (SUCRA: 0,91), ustekinumab
(SUCRA: 0,71), vedolizumab (SUCRA: 0,35), no encontrdndose diferencias estadisticamente
significativas en la comparacién indirecta de ustekinumab con adalimumab, ni con vedolizumab (muy
baja certeza debido a elevada imprecisién y diferencias en las caracteristicas de los pacientes
incluidos).

Pagnini y col. publicaron en 2018 una RS con meta-andlisis en red, en el cual evaluaron la eficacia en
la induccidn de la remisién y la respuesta clinica en pacientes no respondedores a agentes bioldgicos.*?
Se incluyeron ocho ECAs (ustekinumab n:2, adalimumab n:1, certolizumab n:1, vedolizumab n: 2 y
natalizumab n:2) con 1281 pacientes en total. Cinco de los ECAs incluidos evaluaron remision y
respuesta clinica, dos sélo respuesta clinica y uno sélo remisién. En cuatro de los ECAs todos los
pacientes incluidos habian recibido previamente anti-TNF, mientras en los otros cuatro solo una
subpoblacion. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la induccién de la
remision, ni en la respuesta clinica entre los diferentes agentes bioldgicos evaluados. El ranking para
induccion de remision fue: adalimumab (SUCRA: 89,8), vedolizumab (SUCRA: 74), ustekinumab
(SUCRA: 47), natalizumab (SUCRA: 37,7). El ranking para la induccidon de respuesta clinica fue:
natalizumab (SUCRA: 68), ustekinumab (SUCRA: 65,6), adalimumab (SUCRA: 63,6), vedolizumab
(SUCRA: 54,2), certolizumab pegol (SUCRA: 36,1).

Mantenimiento de la respuesta obtenida

El ECA IM- UNITI (n: 397) tuvo como objetivo primario la remision medida por CDAI en la semana 44.
Los pacientes con respuesta adecuada en la fase de induccién y que completaron los estudios UNITI-1
y UNITI-2 podian ser incluidos en este estudio.” Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
ustekinumab subcutdneo 90 mg cada ocho semanas, cada 12 semanas o placebo (mas terapia
habitual). Se observd una respuesta estadisticamente superior al placebo en ambas ramas de
tratamiento activo, encontrandose en remisién en la semana 44, 53,1% de la rama ustekinumab cada
8 semanas, 48,8% de la rama cada 12 semanas y 35,9% del grupo placebo. La frecuencia de eventos
adversos fue similar entre los tres grupos.
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Hanauer y col. publicaron en 2020, un estudio observacional que tuvo como objetivo evaluar la
eficacia y seguridad a los tres afios de seguimiento. Se incluyeron 567 pacientes, de los cuales, 237
correspondian a pacientes respondedores en los ECAs de induccién (y reasignados aleatoriamente en
la semana cero de mantenimiento). Los pacientes que pertenecian a la rama placebo en el ECA de
mantenimiento IM- UNITI fueron discontinuados vy el ciego de todas las ramas de dicho ECA finalizd
luego del andlisis de la semana 44. Los pacientes continuaron recibiendo ustekinumab 90 mg cada
ocho o cada 12 semanas segun asignacion inicial. A los tres afios de seguimiento observaron que el
29,6% de los pacientes tratados con ustekinumab interrumpieron el tratamiento. Del total de los
pacientes tratados con ustekinumab (aleatorizados y no aleatorizados) que ingresaron a la extensién
a largo plazo, la remisién a los tres afios fue del 56,3% y 55,1% para la administracién cada 12 y cada
ocho semanas, respectivamente. Los eventos de seguridad (por cien pacientes-afio) fueron similares
entre todos los pacientes tratados con ustekinumab que ingresaron a la extension a largo plazo y la
rama placebo (la cual habia sido discontinuada en la semana 44). 13

Davies y col. publicaron en 2019 una RS que tuvo como objetivo evaluar el mantenimiento de la
remision con los anticuerpos anti IL12/IL23 P40 en los pacientes con enfermedad de Crohn.* Respecto
al ustekinumab, incluyeron el estudio IM-UNITI, descripto previamente, y la extensién a 22 semanas
del estudio CERTIFI. Este ultimo (n: 145) compard ustekinumab subcutaneo (90 mg) administrado en
las semanas ocho y 16, con placebo. A la semana 22 se observd que un 42% de los pacientes tratados
con ustekinumab mantuvieron la remision clinica en comparacion con el 27% de la rama placebo (RR:
1,25; IC del 95%: 0,98 a 1,59). A su vez se observo que el 69% de la rama ustekinumab en comparacién
con el 42% del grupo placebo mantuvo la respuesta clinica en la semana 22 (RR: 1,89; IC del 95%: 1,27-
2,77). Los eventos adversos mas frecuentemente reportados en ambos estudios fueron infecciones,
reacciones en el sitio de inyeccion, eventos relacionados con la misma enfermedad, dolor abdominal,
nauseas, artralgia y cefalea. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de eventos adversos serios en comparacion con placebo (11 versus 16%).

Sandborn y col. publicaron en 2018, un estudio que evalud la eficacia de ustekinumab a dos afios de
seguimiento.’ Los pacientes respondedores en el estudio IM-UNITI podian participar del estudio. Se
incluyeron 718 pacientes (298 provenientes del ECA IM-UNITI y 420 no aleatorizados). El 86,5%
completd la semana 96 del estudio. Se observo que el 64,4% de los pacientes tratados con
ustekinumab cada ocho semanas y el 64,3% de los pacientes tratados con ustekinumab cada 12
semanas se encontraban en remisién clinica en la semana 92. Los eventos de seguridad (cada 100
pacientes- ano) fueron similares entre los pacientes de la rama ustekinumab y el grupo placebo
(semana cero-96), incluidos los eventos adversos no serios (447,76 versus 484,39), los eventos
adversos serios (18,82 versus 19,24) y las infecciones graves (4,02 versus 4,09).

En Ia RS con meta-analisis en red publicada por Singh y col, previamente descripta, se incluyeron nueve
ECAs (ustekinumabn:2, infliximab n: 2, adalimumab n: 3, certolizumab pegol n: 1, vedolizumab n: 1),
con un total de 1854 pacientes, que evaluaron la eficacia y seguridad de diferentes agentes bioldgicos
para el tratamiento de mantenimiento.!® Cabe aclarar que todos los ECAs incluidos, reasignaron
aleatoriamente a los pacientes que respondieron a la terapia de induccién, independientemente de la
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exposicion previa a anti-TNF. El ranking de tratamientos para mantener la remisidn clinica fue:
adalimumab (SUCRA: 0,97), infliximab (SUCRA: 0,68), vedolizumab (SUCRA: 0,52), certolizumab pegol
(SUCRA: 0,48), ustekinumab (SUCRA: 0,36). En las comparaciones indirectas ustekinumab fue peor que
adalimumab (OR: 0,46; IC 95%: 0,24-0,87), sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas
con infliximab, ni con vedolizumab. En cuanto a la seguridad, el ranking respecto a un menor riesgo de
eventos adversos serios en la etapa de mantenimiento fue: ustekinumab (SUCRA: 0,72, menor riesgo),
adalimumab (SUCRA: 0,68), certolizumab pegol (SUCRA: 0,53), infliximab (SUCRA: 0,42) y vedolizumab
(SUCRA: 0,25). Respecto al ranking de un menor riesgo de infeccién, infliximab (SUCRA: 0,83) y
ustekinumab (SUCRA: 0,71) fueron los que mostraron menor riesgo, seguidos por vedolizumab
(SUCRA: 0,47), adalimumab (SUCRA: 0,22) y certolizumab pegol (SUCRA: 0,12); en las comparaciones
indirectas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de infecciones
entre ustekinumab y ninguno de los otros agentes bioldgicos, siendo baja la tasa de infecciones serias
con todos los agentes bioldgicos evaluados.

Varu y col. publicaron en 2019 una RS con meta-analisis en red con analisis de secuencia de
tratamiento para evaluar la eficacia comparativa de ustekinumab, adalimumab, vedolizumab e
infliximab en el mantenimiento de la respuesta clinica y la remision luego de un afio de tratamiento.®
Para este andlisis se consideraron diferentes dosis aprobadas de los agentes biolégicos. Se incluyeron
13 ECAs, nueve de induccién y cuatro de mantenimiento. El ranking de tratamientos para mantener la
remisién fue: infliximab 5 o 10 mg/kg (SUCRA: 77), ustekinumab cada ocho semanas (SUCRA: 75),
infliximab 5 mg/kg (SUCRA: 75), ustekinumab 90 mg cada 12 semanas (SUCRA: 69), adalimumab 40
mg/semana (SUCRA: 50), adalimumab 40 mg cada dos semanas (SUCRA: 44), vedolizumab 300 mg cada
ocho semanas (SUCRA: 32) y vedolizumab cada cuatro semanas (SUCRA: 27). El ustekinumab 90 mg
cada ocho semanas fue significativamente superior a vedolizumab 300 mg cada ocho semanas (OR: 1,
60; IC 95%: 1,01-2,53) en mantener la remisién. El ranking para mantener la respuesta clinica fue:
ustekinumab 90 mg cada ocho semanas (SUCRA: 89), ustekinumab 90 mg cada 12 semanas (SUCRA:
87), adalimumab 40 mg semana (SUCRA: 55), adalimumab 40 mg cada dos semanas (SUCRA: 48),
vedolizumab 300 mg cada cuatro semanas (SUCRA: 37), vedolizumab 300 mg cada ocho semanas
(SUCRA: 34), no existiendo informacidn disponible de infliximab. El ustekinumab 90 mg cada ocho
semanas fue estadisticamente superior al vedolizumab 300mg cada cuatro semanas (OR: 1,58; IC95%:
1,03-2,43) y cada ocho semanas (OR: 1,61; IC 95%: 1,04-2,47). Cabe aclarar que la mayoria de los
estudios incluidos, fueron abiertos en la fase de induccién y los pacientes fueron aleatorizados en la
fase de mantenimiento.

Curacion endoscopica

Rutgeerts y col. publicaron en 2018 un subestudio de los ECAs UNITI 1, UNITI 2 e IM-UNITI (n: 334) que
evaluo la eficacia de ustekinumab en la induccién y mantenimiento de la curacion endoscdpica en
pacientes con enfermedad moderada a severa, medida a través del cambio en la puntuacién de la
escala de actividad endoscépica simplificada para la enfermedad de Crohn [(su sigla en inglés SES-CD).
Puntuacién de 0 a 56, a mayor puntuacion mayor severidad, considerandose una mejoria clinicamente
significativa a una reduccién = a 3 puntos)], desde la evaluacién basal a la semana ocho, y como uno
de los objetivos secundarios, a la semana 44. Se realizé endoscopias en la semana cero, ochoy 44 a
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todos los pacientes, las cuales fueron analizadas en forma centralizada y ciega, por un Unico evaluador.
Se observd una reduccién mayor y estadisticamente significativa en la semana ocho en la escala SES-
CD en el grupo de pacientes tratados con ustekinumab versus el grupo placebo (-2,8 versus -0,7
puntos). A su vez se observd un porcentaje significativamente mayor de pacientes que alcanzé una
mejoria clinicamente significativa de la escala en el grupo tratado con ustekinumab (47,7% versus
29,9%). Se observaron diferencias numeéricas, no estadisticamente significativas, a favor de
ustekinumab en la reduccion del puntaje de la escala en la semana 44 (-2,5 versus -1,9 puntos).’

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Una ETS de Chile de 2018, acerca de certolizumab pegol y de ustekinumab en enfermedad de Crohn
concluye que la evaluacidn los considera favorables para su inclusién.®

5.3 Costos de la tecnologia

Ueno y col publicaron en 2019 un estudio que compard la eficacia relativa y la costo-efectividad de
adalimumab, infliximab y ustekinumab en pacientes con enfermedad de Crohn moderada-severa en
Japdn, basandose en los resultados de los ECAs.'® Observaron que adalimumab se asocié con un costo
numeéricamente menor por paciente que alcanzé la remision, en comparacién con infliximab y un costo
estadisticamente menor por paciente que alcanzé la remisién en comparacién con ustekinumab.

Cabe aclarar que si bien a continuacién se reportan los precios de venta al publico, en la préctica
pueden existir acuerdos especiales de precio y acceso entre las compaiiias farmacéuticas y los
financiadores de salud.

El precio de venta al publico de una ampolla de 130 mg de ustekinumab es de $455.007,80 (pesos
argentinos/julio 2020) equivalentes a aproximadamente USD 6.292 (ddlares estadounidenses/julio
2020), por lo cual el costo aproximado de la etapa de inducciéon para un paciente con un peso promedio
de 65 kg (dosis 6 mg/kg= 3 ampollas de 130 mg) es de ARS 1.365.023,4.2021 Cada jeringa pre-llenada
de 90 mg tiene un costo de ARS 455.007,80 (pesos argentinos/julio 2020), equivalente a USD 6.292
(ddlares estadounidenses/julio 2020) y equivalente a un costo mensual de ARS 151.669,27 (USD 2.097,
délares estadounidenses/julio 2020) al administrarse cada 12 semanas (dosis habitual) y ARS
227.503,9 (USD 3.148 dolares estadounidenses/julio 2020) mensual al administrarse cada ocho
semanas.?0?!

A continuacion se mencionan los costos de sus principales comparadores, segun el precio de venta al
publico:

Infliximab: la dosis que habitualmente se utiliza en enfermedad de Crohn es de 5 mg/kg en semana O,
2, 6 y luego cada ocho semanas.?? El precio de venta al publico de una ampolla de infliximab para
infusion endovenosa, es de ARS 87.595,10 (pesos argentinos/julio 2020), equivalente a
aproximadamente USD 1.211 (délares estadounidenses/julio 2020).2%23 Para un paciente con un peso
entre 65 a 80 kg se requeririan 4 ampollas por infusiéon (ARS 350.380,4) con un costo total del
tratamiento de semanas 0, 2 y 6 de ARS 1.051.141,2; para la fase de mantenimiento el costo mensual
aproximado es de ARS 175.190,2. Se aclara que los pacientes que perdieron la respuesta inicial a
infliximab podrian beneficiarse con un aumento de dosis a 10 mg/kg cada 8 semanas.??
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Adalimumab: La dosis inicial recomendada es de 160 mg subcutaneo, seguido de 80 mg subcutdneo
dos semanas mas tarde, lo que equivale a un costo aproximado para la etapa de inducciéon de ARS
306.855, pesos argentinos/julio 2020, equivalente a USD 4.242, délares estadounidenses julio/2020
(correspondiente al costo de tres lapiceras pre-llenadas de 80 mg).?% 242> Otras dos semanas mas tarde
comenzar el mantenimiento con 40 mg administrados en semanas alternas (costo mensual ARS
108.514,23). Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta con
adalimumab 40 mg en semanas alternas puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg cada dos semanas.?>%°

Vedolizumab: la dosis recomendada es de 300 mg administrados mediante perfusién intravenosa en
las semanas 0, 2 y 6, luego cada 8 semanas a partir de entonces. El precio de venta al publico de una
ampolla de 300 mg es de ARS $326.582,78 (pesos argentinos, diciembre 2019; equivalente a USD 4.516
délares estadounidenses/julio 2020), siendo el costo total aproximado de la fase de induccion de ARS
979.748,34 y el costo mensual para la etapa de mantenimiento de ARS 163.291,39.21?7 Los pacientes
gue experimenten una disminucién de respuesta en el tiempo, podrian beneficiarse de un aumento
en la frecuencia de la administracién de vedolizumab cada 4 semanas.?®

En caso de realizarse escalonamiento de dosis, para ustekinumab implicaria un aumento del 50% de la
misma, mientras que para infliximab, adalimumab y vedolizumab implicaria un aumento del 100% de
las mismas y, en consecuencia, de sus costos.

Certolizumab pegol: El precio de venta al publico de dos jeringas de 200 mg es de ARS 101.996,45
(pesos argentinos, julio 2020; equivalente a USD 1.410 ddlares estadounidenses/julio 2020).2%%° En la
etapa de induccidn se utilizan 400 mg dia 0, 15 y 30 (costo total aproximado, ARS 305.989,35) y luego
400 mg por mes (costo mensual aproximado ARS 101.996,45).3°

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacion, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacidn relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

La guia de la Organizacidon Europea de colitis y enfermedad de Crohn (ECCO, del inglés European
Crohn’s and Colitis Organisation) de 2020, de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia de 2019 (BSG,
del inglés British Society of Gastroenterology), la guia de la Sociedad de Gastroenterologia de Canada
de 2019 y la del Colegio Estadounidense de Gastroenterologia (ACG, del inglés American College of
Gastroenterology) de 2018, recomiendan al ustekinumab como una alternativa para la induccién y el
mantenimiento de la remisién de la enfermedad de Crohn, tanto en pacientes con falta de respuesta
al tratamiento convencional como en aquellos con falta de respuesta a anti-TNF.3®3132 |3 ECCO
menciona que deben considerarse las caracteristicas del paciente, la disponibilidad local de los
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diferentes agentes bioldgicos, las preferencias y los costos, para la elecciéon; mientras que BSG
menciona que debe considerarse el precio de las diferentes opciones al momento de tomar la decision.

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, del inglés National
Institute for Health and Clinical Excellence) y la Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud
(CADTH, del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) recomiendan ustekinumab
en enfermedad de Crohn moderada-severa con falta de respuesta o intolerancia al tratamiento
convencional o a anti-TNF.333% Mencionan que la eleccién entre ustekinumab y otros agentes
biolégicos debe ser individualizada para cada paciente, y que en caso de que mas de una opcién sea
adecuada debe elegirse la menos costosa. Cabe sefialar que la inclusidn de ustekinumab al sistema de
salud del Reino Unido fue luego de un acuerdo confidencial de precio, que termind siendo menor que
el de sus comparadores. El Sistema de Salud de Australia cubre el uso de ustekinumab para
enfermedad moderada-severa con fracaso o intolerancia a tratamiento convencional o a anti-TNF;
mientras que el Consorcio Escocés de Medicamentos lo cubre tanto en pacientes con fracaso o
intolerancia a anti-TNF como al tratamiento convencional.3>3¢

Financiadores privados de Estados Unidos como Aetna y Anthem cubren al ustekinumab en
enfermedad moderada-severa y falta de respuesta al tratamiento convencional u otro agente
bioldgico.3”383940 | 3 mayoria de los financiadores publicos de Estados Unidos y Europa cubren al
ustekinumab en esta indicacién, aunque algunos no lo mencionan.*4%43 g mayoria de las politicas de
cobertura de Latinoamérica relevadas, no mencionan o no cubren al ustekinumab en enfermedad de
Crohn.444546:47, 4445 Jstekinumab no se encuentra en el programa de recupero SUR para enfermedad
de Crohn (a diferencia de infliximab, adalimumab y certolizumab, los cuales se encuentran incluidos).*
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Falta de respuesta a Falta de respuesta a
terapia habitual anti-TNF

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion ET Ano

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#) Argentina NM* NM*
OTROS PAISES DE LATINOAMERICA _—
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS Brasil 2020 NM NM
Agéncia Nacional de Saude Suplementar Brasil 2020 NM NM
Garantias Explicitas en Salud (#) Chile 2019 NM* NM*
POS (#) Colombia 2020 NM* NM*
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#) México 2019 NM NM
g Fondo Nacional de Recursos (#) Uruguay 2020 NMm* NM*
§ Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Alemania 2020 NM NM
2 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#) Australia 2017 Si Si
:é Provincial Funding Summary Canada 2020 NM NM
= Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) Canada 2017 Si Si
Haute Autorité de Santé (HAS) Francia 2017 Si Si
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) EE.UU. 2020 NM NM
Aetna EE.UU. 2020 Si Si
Anthem EE.UU. 2020 Si Si
Consorcio Escocés de Medicamentos Escocia 2017 Si Si
Cigna EE.UU. 2020 Si Si
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Reino Unido 2017 Si Si
v Guia Organizacion Europea de colitis y enfermedad de Crohn Internacional 2020 Si Si
o2 Guia Sociedad Britanica de Gastroenterologia Reino Unido 2019 Si Si
~§ ‘E Guia Sociedad Gastroenterologia Canadd Canadd 2019 Si Si
o = Guia Colegio Estadounidense de Gastroenterologia EE.UU. 2018 Si Si

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 14



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariomente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracidn propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el equipo
IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud
evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de
pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion
de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso
de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o
estén de acuerdo con el mismo. Para este documento se ha invitado a participar a Janssen Cilag, Sociedad Argentina de
Gastroenterologia, FONDECCU, GADECCU, Grupo Argentino de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa y a la Fundacion
Mads Vida.

Informe de Respuesta Rapida

Ustekinumab en enfermedad de Crohn

Fecha de realizacion: Septiembre del 2020

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccidon por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 18 de julio de 2020. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda: (Ustekinumab[Mesh] OR Stelara[tiab] OR Ustekinumabltiab]) AND
(Inflammatory Bowel Diseases[Mesh] OR Inflammatory Bowel[tiab] OR Crohn[tiab] OR Granulomatous
Enteritis[tiab] OR Regional Enteritis[tiab] OR Granulomatous Colitis[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta]
OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR
Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab]
OR HTA[tiab] OR Overview(ti] OR (Review[ti] AND Literature[ti]

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores
en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

Identificacion

(n =87) (ETS =1; GPC=4; PC=16)

|

Referencias tamizadas por titulo y

Tamizaje

resumen (n = 40)

Referencias excluidas
(n=21)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=19)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=10)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=30)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacion de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favarecerian su incorporacion
\_
Al
L
.,
JelElsil aungue hay elementos que
-

= nofavorecerfan su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tdpicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacion de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacién del efecto.

Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Muy baja - Nula Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimension. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacion (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacion de la calidad
de la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacion central, basada en estudios de alta calidad, muestra un
beneficio neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango
de “Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Mayor =  Sobrevida (RR £0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

= Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos
no serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos
no serios (RR >0,80 y <0,90)

=  Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

=  Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los daios atribuibles a la intervencion.

La clasificacidn fue realizada por IECS en base a la metodologia propuesta por el Institute for Quality and
Efficiency in Health Care (/IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas
y son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicion. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad
<0,85 pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un
beneficio neto “Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.

Documento de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 18



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/

IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

(continuacion). Tabla 4. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdaneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo
incremental respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es
pequefiat, 3) la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que
podria ser costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Sj bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacion a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para

el pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita

por aio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior

al 0,015%).

¥Flevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrofico para un hogar (segtn definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 02/2020. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. indice de la actividad de la enfermedad de Crohn (Crohn's disease activity index, CDAI)

ftems/dias 1234567 SUMA X Factor = Subtotal
Numero heces muy blandas o liquidas 2
Dolor abdominal 5

0=no; 1 =leve; 2 = moderado; 3 = grave

Estado general
0 = bueno; 1 = aceptable; 2= malo; 7

3 = muy malo; 4 = terrible

Numero de manifestaciones clinicas:

Artritis/artralgia Iritis/uveitis

Eritema Nodoso

Pioderma 20
Aftas

Fisura anal/fistula/absceso

Otras fistulas

Fiebre > 38,5°C en la ultima semana

Tomando antidiarréicos (0 = No; 1 = Si) 30

Masa abdominal (0 = No; 1 = Dudosa; 2 = Si) 10

Hematocrito
Hombre (47%) 6
Mujer(42%)

Valor actual

Peso corporal

Peso estandar 1

Porcentaje por debajo del peso estandar

Recuento total: habitualmente entre 0-600 puntos

Interpretacion:

0 - 149 puntos: Remisidn asintomatica

150 - 220 puntos: Enfermedad de Crohn activa de forma leve a moderada

221 - 450 puntos: Enfermedad de Crohn activa de forma moderada a grave

Mayor a 450 puntos: Enfermedad activa de forma grave a fulminante

Aclaracion: los pacientes que requieren esteroides para permanecer asintomaticos no se consideran
en remisioén; se hace referencia a ellos como “dependientes de esteroides”.
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ANEXO Ill. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Ustekinumab en pacientes con enfermedad de Crohn
moderada-severa

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicién de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

o Pacientes adultos con enfermedad de Crohn moderada-severa,
- y efectos adversos inaceptables o respuesta inadecuada a al menos tres meses de
tratamiento con corticoides combinados con inmunosupresores.
- o efectos adversos inaceptables o respuesta inadecuada a agentes bioldgicos anti-TNF
administrados al menos por tres meses.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

-Induccidn: ustekinumab 6 mg/kg endovenoso

-Mantenimiento: comenzar ocho semanas posterior a la induccién con ustekinumab 90 mg subcutdneo
cada 12 semanas (ante respuesta insuficiente valorar aumento de frecuencia de dosis cada ocho
semanas). Documentar mediante resumen de historia clinica por médico especialista en
gastroenterologia, la respuesta clinica a las 16 semanas.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

-El paciente debera adjuntar resumen por especialista (gastroenterélogo) donde conste el diagndstico y
severidad de la enfermedad, los tratamientos previos recibidos y la respuesta a los mismos.

-Endoscopia.
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