REPORTE DE EVALUACION DE POSIBLE INCLUSION AL POS
PARA ADALIMUMAB

Reporte desarrollado por: UNIVERSIDAD

NACIONAL DE COLOMBIA
FACULTAD DE MEDICINAINSTITUTO DE
INVESTIGACIONES CLINICAS

Para:
COMISION'DE REGULACION EN SALUD - CRES

Noviembre 26 de 2010
Bogota, D.C.



NoohkwbhE

CONTENIDO

TS0 1 1= o PP PPPPPPPPPPPPPIRS 3
Necesidad de [a eValUACION ...........coiuiiiiiiiiie e 3
DescripCion de 1a tECNOIOGIA ... ..ceiuuiiiiiiieie et 5
Evidencia € iINterpretacion ... e 6
Conclusiones de efectividad y seguridad ............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiic e e S b 14
Conclusiones del grupo de EXPEItOS ........coevirurrrririeereisiiiiieeeeee e s daeeeeee i neeeees 15
(2] ] [ToTo =1 = VAU SN SUUPRE SRR 15



1. Resumen
Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para el Adalimumab

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacién de Techologias Sanitarias (HTA)
previamente buscados y seleccionados, se aplico un formato de analisis rapido con las
herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad Nacional de Colombia. La busqueda fue realizada en las bases de datos
HTA; los reportes fueron incluidos si su publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron 24 reportes HTA, 8 cumplian con los criterios de inclusion
establecidos y evaluaban el Adalimumab en las 5 indicaciones aprobadas_por. INVIMA
para este medicamento.

Conclusiones. Se recomienda una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusiéon del Adalimumab al-POS.

2. Necesidad de la evaluacién

El Adalimumab es un medicamento de origen biotecnolégico que actualmente en
Colombia esta indicado para el tratamiento de artritis .reumatoidea, espondilitis
anquilosante, psoriasis y artritis idiopatica juvenil'.

Artritis Reumatoidea

La artritis reumatoidea es una condicién ‘discapacitante progresiva y cronica,
caracterizada por la inflamacion del tejido sinovial de las articulaciones, lo cual puede
causar sensibilidad y rigidez en las_ articulaciones asi como su destruccién progresiva. Sus
sintomas incluyen dolor y fatiga". La artritis reumatoidea afecta a todas las razas y ha sido
descrita en grupos de poblaciones de todo el mundo. Aunque su prevalencia varia de
acuerdo con la poblacion estudiada, se ha determinado que la misma oscila entre 0.5 y
1% de la poblacion", no-.obstante en Colombia solo se cuenta con un estudio
epidemioldgico realizado en‘la poblacién afrocolombiana de Quibd6é (Chocé) donde se

encontré una prevalencia de 0,01%".

Las manifestaciones. inflamatorias de la artritis reumatoidea pueden afectar otras areas
ademas de las articulaciones como los ojos y la boca y en los casos mas severos puede
presentarse fibrosis pulmonar".

El objetivo del tratamiento es inducir la remision de la enfermedad, el control del dolor y la
inflamacién_y reducir o prevenir el dafio de las articulaciones, discapacidad y la pérdida de
la funcién, ademas mejorar la calidad de vida del paciente. El tratamiento incluye una
combinacion de intervenciones farmacoldgicas y no farmacologicas. Dentro de las
intervenciones no farmacoldgicas se consideran la cirugia ortopédica, fisioterapia y terapia
ocupacional. La terapia farmacologica involucra diferentes combinaciones de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), analgésicos, corticosteroides y farmacos
modificadores de la enfermedad (DMARDs). Los DMARDs reducen los sintomas y
aminoran la progresion del dafio estructural; pueden clasificarse como convencionales
(como el metotrextaro y la sulfazalazina) o biolégicos tales como los inhibidores de TNF
como adalimumab, etanercept e infliximab (relevantes por rol fundamental del TNF en el



proceso inflamatorio y la destruccién del cartilago)” y otros como rituximab y abatacept".
Espondilitis Anquilosante

La espondilitis anquilosante es una condicién inflamatoria crénica (espondiloartropatia)
que afecta la columna vertebral, las articulaciones sacroilidcas y las articulaciones
periféricas, causando dolor, rigidez e incapacidad. Actualmente no se cuenta con un
tratamiento estandar o efectivo. EI manejo convencional se compone de fisioterapia,
medicamentos antiinflamatorios no etaroideos (AINES) y los farmacos modificadores de
la enfermedad (DMARDs). Ninguno de estos agentes ha demostrado modificar la
progresion de la enfermedad pero pueden ofrecer tratamiento paliativo del dolor y los
sintomas. El blanco de Adalimumab, Infliximab y etanercept es la activacion del.factor de
necrosis tumoral (TNF) y la subsecuente activacion del proceso inflamatorio y~como tal
tienen potencial actividad que permite el control de los sintomas y de la progresion de la
enfermedad"'.

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria no infecciosa.de la piel.con un incremento
de la proliferacién epidermal. La psoriasis vulgaris crdnica en. placa es la forma mas
comun (85 — 90% de los casos), se caracteriza por parches eritemato-escamosas sobre
superficies extensoras del cuerpo y en el cuero cabelludo. La-enfermedad se considera
una condicion crénica, aunque su curso puede ser variable con recaidas y remisiones. Se
acepta ampliamente que la psoriasis es una enfermedad medida por células T, muy
probablemente de origen autoinmune. Las placas psoriaticas contienen un alto nivel de
citoquinas las cuales son responsables .de la respuesta inflamatoria que ocasiona la
aparicion de las placas en la piel".

La psoriasis puede clasificarse de.acuerdo a la superficie afectada, la actividad de la
enfermedad, la repuesta a la terapia 'y el impacto de la enfermedad en el individuo. La
psoriasis moderada a severapuede causar problemas importantes como limitacion de los
movimientos, fisuras dolorosas en.la piel, prurito y artritis psoriatica, y puede tener un gran
impacto psicolégico en la calidad dewida del paciente. La psoriasis grave se define, segin
la Asociacion Britanica'de Dermatélogos, por un indice Area Severidad de Psoriasis (PASI
por sus siglas en inglés) de 10 o mayor y el indice de calidad de vida en dermatologia
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(ICVD) de al menos-10 puntos™.
Artritis idiopatica juvenil

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) abarca un grupo clinicamente heterogéneo de sindromes
gue-comienzan antes de los 16 afios de edad y tienen una duracibn mayor a seis
semanas. ‘La AlJ se caracteriza por la persistencia de dolor en las articulaciones,
hinchazén y limitacion del movimiento, abarca varios subgrupos diferentes segun
distintos signos y sintomas clinicos, y en algunos casos, los antecedentes genéticos. AlJ
puede conducir a un retraso del crecimiento, contracturas articulares, problemas oculares,
enfermedad articular destructiva que requieren reemplazos articulares y discapacidad
permanente. Hay siete categorias de AlJ: sistémico de inicio poliarticular oligoartritis,
juvenil (pauciarticular), poliarticular con factor reumatoide, sin poliarticular factor
reumatoide, espondiloartropatias (artritis entesitis relacionada) y el reumatismo
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psoriasico™.



Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es un desorden inflamatorio cronico, caracterizado por
inflamacién en parches tras mural que puede afectar cualquier parte de tracto
gastrointestinal. La enfermedad de Crohn pude clasificarse segun su localizacion (ileal
terminal, colbnica, ileocoldnica, gastrointestinal superior) o por el patrén de la enferemdad
(inflamatoria, fistuliszante o estenosis). Las personas con enfermedad de Crohn tienen
atagues recurrentes con “empeoramientos” agudos de la enfermedad intercalados con
periodos de remisién o de menor actividad.™

Las complicaciones de la enfermedad de Crohn pueden incluir el desarrollo de fistulas,
obstruccién intestinal y enfermedad perianal, dilatacion aguda y perforacion del tracto
gastrointestinal; y hemorragias masivas, particularmente cuando la enfermedad-afecta el
colon. Los sintomas extra-intestinales incluyen inflamacién y dolor de “algunas
articulaciones (artritis), erupciones en la piel, inflamacion de los ojos (uveitis) e inflamacion
hepatica. También se ha documentado un aumento en la incidencia de cancer.de intestino
delgado y grueso. La mayoria de las personas con enfermedad de Crohn'llevan una vida
activa, sin embargo cinco afios después de la aparicién, del-15-20% de los pacientes
pueden sufrir algun tipo de discapacidad a causa de su enfermedad ™

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad.de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacién.

ID Intervencion Tipo Indlcacmnes_ INIMAGERQpara Indicaciones por HTA No. de HTA
medicamentos) encontrados
(1) indicado para reducir los signos y
sintomas. e inhihir la progresion del
dafio estructural en pacientes
adultos con artritis reumatoidea
moderadaa severamente activa que
no-han respondido
satisfactoriamente a uno o més 1. Artritis idiopatica
agentes antirreumaticos o enil
modificadores de enfermedad 12“"A i ati
(arme). Puede emplearse solo o0 en 3' E; rlc;r?drijl'?t(i):a ica.
combinacion con metotrexato y otros | T " P ¢
Adalimumab Medicamento | agentes arme. aguriosante. 24

4. Psoriasis crénica.
5. Artritis reumatoidea.
6. Enfermedad de
Crohn.

7. Colitis ulcerativa.

(2) espondilitis anquilosante.
Pacientes con enfermedad de crohn
que no han respondido a la terapia
convencional o han perdido
respuesta o son intolerantes al
infliximab.

(3) tratamiento de la psoriasis en
placa crénica moderada a severa.
(4) artritis idiopéatica juvenil activa
poliarticular o también llamada
artritis reumatoide juvenil.

3. Descripcion de latecnologia




Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une especificamente al
Factor de Necrosis Tumoral (TNF) neutralizando su funcion biolégica al evitar la
interaccion de éste con sus receptores en la superficie de las células. De esta forma, el
adalimumab bloquea la respuesta inflamatoria inducida o regulada por el TNF, incluyendo
cambios en las concentraciones de las moléculas de adhesion responsables de la
migracién de los leucocitos".

4. Evidenciae interpretacién
Metodologia

Se realizd una blsqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave Adalimumab:y filtrando
por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés).

Se encontraron 24 documentos, 3 de ellos fueron excluidos debidoa que. presentaban
fecha de publicacién mayor a 5 afios (antes de 2005), 1 documento.fue excluido debido a
que evaluaba una tecnologia diferente al farmaco de interés, 4 fueron.excluidos debido a
que evaluaban indicaciones no aprobadas por INVIMA, 1(fue excluido por haber sido
financiado por la industria farmacéutica, 2 documentos que estaban repetidas o habian
sido actualizadas y 4 documentos que no correspondian a HTA. Tras la aplicacion de los
anteriores criterios se incluyeron en la revision 8 documentos. Los resultados de la
busqueda se describen en las tablas 2y 3

Tabla No 2. Resultados de la busqueda y exclusiones

No. HTA .
No. de HTA | No. HTA | €xcluidos No. HTA Noof'fTi?aixc?L”c'%ﬂs
enéontrado exciuidos por excluidos por ze laindustria No correspondian | No. Final de
S or fecha diferente diferente repetidos o y aHTA HTA incluidos
P intervencié indicacion pet
n actualizados
24 3 1 4 3 5 8
Tabla 3. Resumen de evidencia
No. Titulo Ag_enC|a An_o d?, Pais Idioma | Incluido Mo’uvo_gie
realizadora publicacién exclusion
TA195 Rheumatoid . .
”» National Institute
arthritis:- drugs for for Clinical Reino
1 |treatment after 2010 . Inglés Sl
X Excellence Unido
failure of a TNF (NICE)
inhibitor:'\guidance
Adalimumab . . . L
. . National Horizon Reino . Indicacién
2 (I-_|um|ra) folr chlldren Scanning Centre 2009 Unido Inglés NO no INVIMA
with Crohn's disease
Adalimumab .
3 | (Humira) for Crohns | HAYES, Inc 2009 'fjs:]%j;: Inglés | NO Coi’r‘]ft'(':rtéosde
Disease
Adalimumab . . . L
. National Horizon Reino . Indicacién
4 (H“m”?) for o Scanning Centre 2009 Unido Inglés NO no INVIMA
ulcerative colitis




Agencia

Ao de

Motivo de

No. Titulo g o Pais Idioma | Incluido -
realizadora publicacién exclusion
Etanercept, Institute for
Infliximab and Clinical

5 | Adalimumab for the | Effectiveness 2008 Argentina | Espafiol Sl
treatment of and Health Policy
rheumatoid arthritis | (IECS)

Adalimumab
_(Humira_) for juy(_enile National Horizon Reino .
6 I:IO_pathIC arth_rltls. Scanning Centre 2007 Unido Inglés Sl
orizon scanning
technology briefing
Adalimumab for the | Health Quality Indicacién
7 | treatment of psoriatic | Improvement 2007 Escocia Inglés NO
" no INVIMA
arthritis Scotland
Adalimumab,
etanercept and
infliximab for the
treatment of Health Reino

8 | ankylosing Technology 2007 Unido Inglés SI
spondylitis: a Assessment
systematic review
and economic
evaluation
Adalimumab,
alefacept,
efalizumab,
etanercept, and Ottawa:
infliximab for severe | Canadian
psoriasis vulgaris in | Agency for Drugs . .

9 adults: budget and 2007 Canada Inglés SI
impact analysis and | Technologies in
review of Health (CADTH)
comparative clinical-
and cost-
effectiveness
Adalimumab, Glasgow: NHS
etanercept and Quality .

10 |infliximab for the Improvement 2007 Escocia Inglés NO aRc?S:ItiIS: dc;
treatment of Scotland. (NHS
rheumatoid arthritis_ | QIS)

Humira Financiado
(adalimumab) Estados .

11 (Abbott Laboratories) LAFS: Inc 2007 Unidos Ingles NO _por Ia_
for Crohn's Disease industria
Infliximab and
etanercept in Ottawa:
rheumatoid arthritis: | Canadian
systematic review of | Agency for Drugs . . _ Ota L

12 L 2007 Canada Inglés NO intervencio
long-term clinical and

g S n
effectiveness, safety, | Technologies in
and cost- Health (CADTH)
effectiveness
Adalimumab
(humira) for
moderate to severe | National Horizon Reino .
13 chronic plaque Scanning Centre 2006 Unido Ingles Sl

psoriasis: horizon
scanning review




Agencia

Ao de

Motivo de

No. Titulo g . -, Pais Idioma | Incluido L.
realizadora publicacién exclusion
Department of
Science and
Technology -
Adalimumab for Brazilian Health Portuau
14 | arthritis rheumatoid | Technology 2006 Brasil ésg NO No es HTA
treatment Assessment
General
Coordination
(DECIT-CGATS)
A systematic review
of the effectiveness
of adalimumab,
etanercept and
infliximab for the Health Reino
15 |treatment of Technology 2006 Unido Inglés Si
rheumatoid arthritis | Assessment
in adults and an
economic evaluation
of their cost-
effectiveness
Etanercept, Institute for
infliximab and Clinical Repetida o
16 |adalimumab for the | Effectiveness 2006 Argentina | Espafiol NO p lizad
treatment of and Health Policy actualizada
rheumatoid arthritis | (IECS)
Adalimumab
(Humira) for
moderate to severely | National Horizon Reino .
v active Crohn's / Scanning Centre 2R Unido Ingles Si
disease - horizon
scanning review
Adalimumab
(Humira) for
moderate to severe | National Horizon Reino . Antes de
18 psoriatic arthritis - Scanning Centre 2004 Unido Ingles NO 2005
horizon scanning
review
Canadian
Coordinating
Adalimumab and Office for Health . . Antes de
19 rheumatoid arthritis | Technology 2003 Canada Ingles NO 2005
Assessment
(CCOHTA)
University Estados Antes de
20 | Adalimumab Healthsystem 2002 Unidos Inglés NO 2005
Consortium
Adalimumab for the
treatment of Hearllth | Reino & Indicacién
21 moderate to severe Technology 2006 Unido Ingles NO no INVIMA
W - Assessment
psoriatic arthritis
Adalimumab for the | Health Reino
22 |treatment of Technology Unido Inglés NO No es HTA
psoriasis Assessment
Adalimumab,
etanercept,
infliximab, rituximab | Health Reino
23 | and abatacept for Technology . Inglés NO No es HTA
Unido
the treatment of Assessment

rheumatoid arthritis
after the failure of a




No.

Afio de
publicacién

Agencia

Titulo .
realizadora

Pais

Idioma

Incluido

Motivo de
exclusion

TNF inhibitor: a
systematic review
and economic
evaluation

24

The clinical and cost
effectiveness of
etanercept,
infliximab and
adalimumab -
psoriatic arthritis
(guidance review
104 and 125)

Health
Technology
Assessment

Reino
Unido

Inglés

NO No es HTA

Resultados

Las 8 referencias incluidas fueron

evaluadas aplicando la lista de. chequeo INAHTA

(Recuadro 1), que incluye 31 items. La mitad de las referencias cumplian con mas de 20
de los requisitos evaluados, los resultados de la evaluacidén'se consignan en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de la evaluacion de las referencias incluidas

No. de No. de
. aciertos en preguntas que
No. Titulo HTA Lista de NO cumplié en
chequeo lista de chequeo
1 NICE TA195 Rheumatoid arthritis - drugs for.treatment 26 5
after failure of a TNF inhibitor: guidance.
IECS Etanercept, Infliximab and Adalimumab for the
5 . o 14 17
treatment of rheumatoid artritis.
NHSC Adalimumab (Humira) for juvenile idiopathic
6 e ) [ 9 22
arthritis: horizon scanning technology-briefing.
Adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment
8 of ankylosing spondylitis: a.systematic review and 24 7
economic evaluation
Adalimumab, alefacept, efalizumab, etanercept, and
9 infliximab for.severe psoriasis vulgaris in adults: budget o5 6
impact analysis.and review of comparative clinical- and
cost-effectiveness
13 Adalimumab (humira) for moderate to severe chronic 8 23
plague psoriasis: horizon scanning review
A'systematic review of the effectiveness of adalimumab,
etanercept and infliximab for the treatment of rheumatoid
15 N . : . 28 3
arthritis in adults and an economic evaluation of their
cost-effectiveness
17 Adalimumab (Humira) for moderate to severely active 6 o5

Crohn's disease - horizon scanning review




Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.

Trtulo del reporte

Institucion gue ko realizo

AnD de realizackan

Persona gue diligencia este formato

Correo electronioo

extudios incluidos

LISTA DE CHEQUED | = | Tm ==t o

Praiim nsres
1. iSe indican los datos d= contacto para solicitar mas informacian #
2. i5= identifican ks autores delinforme=?
3. i5= expresaalgin conflicto de interes?
4 5= declara si =l informe ha sido revisado axtermament=?
5. i%= aporta un reswmen =n lEnguajE no tecnica?

PO qua?
6. i5e describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada®
7. i5e describe la Pregunta de Investigacion planteada®™
8. i5e expeacifica = amibito o alcance de 3 =avaluacidn®
Q. i%= describe= |=_=cn:L:;i= Sanitaria e=valuada®

cCama?
1. iS= detallan las fuentes de informacion y estrategias de bisqueda empleadas ¥
Estrategia d= bdsqueda Bases de datos Periodo {afio) Restriccian Datos COrtros tipas de= fuentes
idimatica primErias de informacian
Lizta completa d= referencias de= los Lista d= astudios excluidas Criterios d= inclusian Criterios de e=xclusidn

11. iS= aporta informacian para poder evaluar = interpretar los datos y la informacian presentada®

iD= ib= =l metodo de iD= b= =1
iDescribe =l metodo d= - ff" L rrl . - _scrl . § iPresenta de forma clara los resublados d=
e xtraccidn de datas? evaluacion cortica {de= la calidad metoda de sintesis Iz evaluacidn |5j: tablas de evidencial?
B B d= la bibliografia) ® de datos? B = T
<Domtexto?
12_ Analisis d=1 contexto {aplicabl= o no a cada ETS).
sConsidara las sfpeoirta un - . sConsidara las sConsidera otras perspectivas
~ ) . e sConsidera las " ) . . . )
implicaciones analisis _ N ) N implicaciones |srupos de interes, pacientes,
) L implicacion=s aticas® . )
medico—lezales? = OO Qamike s sociales? consumidores]?
Walkoergackdin Thrsd = Pardabmarts L]

13. ;5= discuten los resultadas de la =avaluacian®

14 ;5= indican claramente las condusiones obtenidas =n la =2valuacion®

15. iS= sugiere alsuna otra accion a realizar®

La descripcion de las.principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a.continuacion:

Evidenciade eficacia
Artritissreumatoidea:

Segunla'guia NICE tres estudios reportaron para el alcance de respuesta en ACR 20, 50
y 70, unas tasas entre 46% y 75%, 27% y 50%, y entre 13% y 33%, respectivamente.
Cuatro estudios reportaron mejoras significativas en DAS28 con resultados que van desde

1.30 hasta 1.90, con respecto a los valores obtenidos en los tratamientos previos. Sin
embargo, ninguno de los estudios evalu6é dafio de articulaciones o calidad de vida.
Adicionalmente, dos andlisis de Adalimumab mostraron una mayor tasa de respuesta
estadisticamente significativa para ACR20 (estimacion de diferencia de riesgo combinada
-0,20, IC 95%: -0,37 a -0,02) y ACR 50 (estimacion de diferencia de riesgo combinada -
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0,12, IC 95%: -0,20 a -0,04) cuando el primer inhibidor de TNF ha sido retirado por no-
respuesta secundaria".

En la evaluacion realizada por el instituto de Efectividad Clinica de Buenos Aires (IECS)
se encontrdé que el Adalimumab demostré ser superior al placebo en un estudio que
aleatoriz6 644 pacientes que habian tenido una respuesta pobre a los DARMESs. El grupo
tratado con Adalimumab alcanzé una respuesta ACR20 entre el 35,8 y 53,4% de los
casos, segun la dosis utilizada. Mientras que en el grupo placebo esta respuesta se
alcanzo solo en el 19% Cuando se evaluo la efectividad de la adicion de Adalimumab al
tratamiento con MTX, la terapia combinada resulté mas efectiva que cualquiera de las dos
drogas por separado con un aumento absoluto del beneficio (medido segun el ACR50)
entre el 16% y 21%. ElI NNT de Adalimumab para lograr una respuesta ACR50 fue 4".

Por ultimo, or Chen et al”, reporté que los NNT para obtener respuesta en el ACR con
Adalimumab (40mg cada 2 semanas) en comparacioén con placebo fueron: ACR20: 3.6
(95% IC: 3.1 a 4.2), ACR50: 4,2 (95% IC: 3,7 a 5,0), y ACR70: 7,7 (95% IC:5,9 a 11,1).
En pacientes que fueron inmunes al metotrexato, o quienes no habian fallado-previamente
con el tratamiento con metotrexato, el tratamiento con un inhibidor.de TNF-combinado con
metotrexato fue significativamente mas eficaz que el metotrexato solo.

Espondilitis Anquilosante

Se encontré que el tratamiento con Adalimumab para esta indicacién se asocié con un
aumento de aproximadamente 2,4, 3.2 y 5.5 veces.de la'probabilidad mejoramiento de
ASAS 20, 50 y 70, respectivamente a las 12 semanas-de tratamiento y un aumento de
25, 28 a 2.9 veces la probabiidad de ‘mejora en ASAS 20, ASAS 50 vy
ASAS 70, respectivamente, a las 24 semanas, comparadas con los correspondientes a
placebo".

Psoriasis

Se encontraron dos HTA que ‘evaluaban el Adalimumab en esta indicacion. En la
evaluacion desarrolladapor el National Horizon Scanning Centre de 2006 se reportan los
datos suministrados por el fabricante, los cuales indicaban que después de 24 semanas
de tratamiento continuo.con Adalimumab, se logré una mejora en PASI de 75 por ciento o
mayor del valor inicial (conocido como PASI 75) en el 67% de los pacientes que recibian
tratamiento cada dos semanas y 77% en los pacientes que lo recibian cada semana. El
PASI 90 (90%.0 mayor mejora) fue alcanzado en el 44% y 66% de los pacientes de
tratamiento quincenal y semanal, respectivamente™.

No_obstante, en el HTA desarrollado por la Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH) en 2007, no se encontré evidencia que soporte el uso de Adalimumab

Xii

en el tratamiento de la Psoriasis Vulgaris™.
Artritis Idiopéatica Juvenil

Segun la evaluacién publicada por el National Horizon Scanning Centre en 2007, los
resultados de la terapia con Adalimumab en la AlJ evaluada como namero de brotes de la
enfermedad en comparacion con el placebo fue de 43% y 71%, respectivamente (p =
0,031) y comparado con placebo + metotrexato (MTX) el nimero de brotes fue de 37%
para Adalimumab y 65% para placebo +MTX (p = 0,015). Con relacién a la respuesta en
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ACR se ha encontrado que los resultados con Adalimumab en comparacion con placebo
en ACR 30 fue de 60% y 35% respectivamente (p <0,01), ACR 50 fue de 59% y 35%,
respectivamente (<0,01) y ACR 70 56% y 28% respectivamente (p <0,01). En todos los
casos el seguimiento se realiz6 durante 48 semanas.

Enfermedad de Crohn

La informacion incorporada en la Unica HTA encontrada para esta indicacion reporta los
resultados de un ensayo clinico controlado de fase Il que incluyé 299 pacientes con
enfermedad de Crohn activa, asignados aleatoriamente a 3 brazos de tratamiento con
Adalimumab (160mg luego 80mg; 6 80mg luego 40mg; 6 40mg luego 20mg, a la semana
0 y la semana 2 respectivamente) o placebo. El desenlace primario fue la.remision
(puntaje CDAI menor a 150) a las 4 semanas. Los resultados mostraron que 36%:.de los
pacientes que recibieron 160mg/80mg, y 24% de los pacientes que recibieron 80mg/40mg
alcanzaron la remisién de la patologia a las 4 semanas en comparacién.con solo 12% de
los pacientes que recibieron placebo. Un incremento significativo de la respuesta clinica
(definida como una disminucion en el puntaje CDAI de al menos 70 o 100 puntos a la
semana 4) solo fue observada en los grupos que recibieron Adalimumab.<En el grupo de
160mg/80mg el 60% de los pacientes redujeron sus puntajes al menos 70 puntos y el
50% de ellos alcanzaron una disminucion de al menos 100 puntes. De forma similar en el
grupo que recibié 80mg/40mg el 59% redujo su puntaje en al menos 70 puntos y en el
40% la reduccion fue de al menos 100 puntos. Solo el '37% de los pacientes que
recibieron placebo alcanzaron una deduccion del puntaje, CDAI de 70 o mas puntos y solo
el 25% alcanzaron una reduccién de 100 o mas puntes”.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes del Adalimumab reportados en los ensayos en artritis
reumatoidea incluyeron la disminucién de‘hemoglobina, hiperlipidemia, dolores de cabeza,
mareos, infecciones en el tracto respiratorio superior, nauseas, diarrea, erupciones
cutaneas, herpes simple e infecciones en el tracto urinario™.

Las tasas de retiro reportadas.a 12 meses de tratamiento de artritis reumatoidea con
Adlimumab varian entre 16,7% vy 26,8%, las tasas de retiro como consecuencia de
eventos adversos varian entre 14,6% y 8,3% y por falta de eficacia entre 17,1% y 8,3%. A
los 3 meses de tratamiento la tasa de retiro por efectos adversos o falta de eficacia fueron
de 2,9% y 5,6%. respectivamente. La frecuencia de eventos adversos graves como
infecciones-graves y. tuberculosis son de 10.0/100 pacientes afio y 0,4/100 pacientes afio
respectivamente”.

La_combinacion de Adalimumab y metotrexato se ha asociado a un mayor riesgo de
infeccion seria en comparacion con la monoterapia con metotrexato, aunque la diferencia
no fue significativa probablemente, por la insuficiencia de poder estadistico de los
ensayos”.

En la HTA de Adalimumab para artritis idiopéatica juvenil se report6 que los efectos
adversos mas frecuentes fueron las infecciones, predominantemente infecciones
respiratorias leves superiores. En realidad, debido a la interaccién de estas drogas con
el sistema inmune existe el temor que aumente el riesgo de infecciones severas,
malignidades y fenémenos de autoinmunidad".
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En la tabla 5 se resumen las conclusiones de las diferentes evaluaciones de tecnologia en
cada una de las indicaciones evaluadas.
Tabla 5. Conclusiones de las HTA

ID |

Titulo HTA

Conclusién

Artritis Reumatoidea

TA195 Rheumatoid
arthritis - drugs for
treatment after failure of
a TNF inhibitor: guidance

Adalimumab en combinacién con metotrexato esta recomendado como
opcion de tratamiento solamente para adultos con artritis reumatoidea
severa, quienes hayan tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a
otros DMARDSs, incluyendo al menos un inhibidor TNF, y quienes no hayan
recibido terapia con Rituximab por tener contraindicado el uso de este o
cuando el rituximab haya sido retirado debido a un evento adverso.

El Adalimumab como monoterapia esta recomendado como opcion.de
tratamiento solo para adultos con artritis reumatoidea severa, quienes hayan
tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a otros DMARDS,
incluyendo al menos un inhibidor TNF, y que no pueden recibir terapia con
Rituximab por tener contraindicado el uso de este o'cuando el rituximab fue
retirado debido a un evento adverso o cuando el paciente presenta
intolerancia al metorextato.

Etanercept, Infliximab
and Adalimumab for the
treatment of rheumatoid
arthritis

El adalimumab ha demostrado ser superior a-placebo en el tratamiento de la
Artritis Reumatoidea activa. La adicion al tratamiento de metotrexato ha
demostrado ser méas beneficiosa que la‘administracion de MTX como
monoterapia.

Se debe tener especial cuidado en la vigilancia de infecciones graves,
autoinmunidad y neoplasias en los pacientes tratados con adalimumab,
sobre todo el rastreo de TBC previo a iniciar la terapia.

El adalimumab representa un alto costo potencial para los sistemas de salud.
En los paises en los:.que se realizaron estudios sobre su costo efectividad se
observo que no.resultaba costo efectivo o que su costo efectividad se
encontraba en el limite de los valores aceptados internacionalmente. Por
esta razon, en los paises donde este medicamento es cubierto, su uso suele
reservarse para aquellos subgrupos seleccionados de pacientes con AR
activarque no han respondido adecuadamente al tratamiento convencional
con MTX ylo algun otro DARME o no lo han tolerado.

15

A systematic review of
the effectiveness of
adalimumab, etanercept
and infliximab for the
treatment of rheumatoid
arthritis in adults and an
economic evaluation of
their cost-effectiveness

Cuando es usado como monoterapia, el adalimumab es marginalmente mas
efectivo que el metotrexato (MTX), en pacientes no tratados previamente con
metotrexato. La combinacion de adalimumab con MTX fue mas efectiva que
MTX.solo en esta poblacion, aunque la relevancia clinica de este beneficio
adicional todavia no se ha establecido, particularmente en vista de la bien
establecida eficacia del metotrexato solo. Ademas no se puede descartar el
incremento del riesgo de una infeccién grave por la combinacion de
metotrexato con adalimumab.

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Adalimumab (Humira) for
juvenile idiopathic
arthritis: horizon
scanning technology
briefing

La HTA no ofrece una conclusién clara sobre la evidencia de eficacia y costo
efectividad de adalimumab en esta indicacion

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Adalimumab, etanercept
and infliximab for the
treatment of ankylosing

La revisién de datos clinicos relacionados con adalimubab indican que en el
corto plazo (12-24 semanas) este medicamento muestra efectividad clinica y

8 spondylitis: a systematic estadistica en (elamon a la evaluacion de ASAS, BASDAI y BASFI. No
- : obstante, considerando que actualmente no se conoce un tratamiento
review and economic . L
: efectivo para esta condicion los resultados deben tomar con cautela.
evaluation
PSORIASIS
9 Adalimumab, alefacept, No hay literatura publicada sobre la terapia de adalimumab para el

efalizumab, etanercept,

tratamiento de psoriasis en placa

13




Titulo HTA

Conclusién

and infliximab for severe
psoriasis vulgaris in
adults: budget impact
analysis and review of
comparative clinical- and
cost-effectiveness

13

Adalimumab (humira) for
moderate to severe

chronic plaque psoriasis:
horizon scanning review

La HTA no ofrece una conclusion clara sobre la evidencia de eficacia y costo
efectividad de adalimumab en esta indicacion

ENFERMEDAD DE CROHN

17

Adalimumab (Humira) for
moderate to severely
active Crohn's disease -
horizon scanning review

La HTA no ofrece una conclusion clara sobre la evidencia de eficacia y costo
efectividad de adalimumab en esta indicacion

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las recomendaciones en base a efectividad y seguridad para el'uso.del medicamento se
resumen en la tabla No 6.

Tabla No 6 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividady seguridad.

INDICACION

INDICACIONES SUGERIDAS

FUENTE

Artritis
Reumatoidea

Podria considerarse el ingreso al listado POS de Adalimumab
para uso restringido:

En combinacion con metrotrexato en. adultos con artritis
reumatoidea severa, quienes hayan tenido una respuesta
inadecuada o intolerancia.a ' otros DMARDSs, incluyendo
al menos un inhibidor. TNF, y. quienes no hayan recibido
terapia con Rituximab por tener coontraindicado el uso
de este o cuando elrituximab haya sido retirado debido a
un evento adverso.

Como monoterapia para adultos con artritis reumatoidea
severa, quienes hayan tenido una respuesta inadecuada
o intolerancia_a otros DMARDs, incluyendo al menos un
inhibidor. TNF, y que no pueden recibir terapia con

TA195 Rheumatoid
arthritis - drugs for
treatment after failure of a
TNF inhibitor: guidance

Artritis idiopatica
Juvenil

Rituximab® por tener contraindicado uso y / el de
metotrexato.
Debido’ a la debilidad de la evidencia disponible no|~dalimumab (Humira) for

se recomienda

el ingreso de adalimumab al POS para

esta indicacion

juvenile idiopathic arthritis:
horizon scanning
technology briefing

Espondilitis
Anquilosante

Debido a la
se recomienda

debilidad de la evidencia disponible no
el ingreso de adalimumab al POS para

esta indicacion

Adalimumab, etanercept
and infliximab for the
treatment of ankylosing
spondylitis: a systematic
review and economic
evaluation

Psoriasis

Debido a la
se recomienda

debilidad de la evidencia disponible no
el ingreso de adalimumab al POS para

esta indicacion

Adalimumab, alefacept,
efalizumab, etanercept,
and infliximab for severe
psoriasis vulgaris in
adults: budget impact
analysis and review of
comparative clinical- and
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INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS FUENTE

cost-effectiveness

Enfermedad de
Crohn

Adalimumab, alefacept,
efalizumab, etanercept,
and infliximab for severe
psoriasis vulgaris in
adults: budget impact
analysis and review of
comparative clinical- and
cost-effectiveness.

Debido a la debilidad de la evidencia disponible no se
recomienda el ingreso de adalimumab al POS para esta
indicacion.

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendd una evaluacion formal POSTERIOR con el ‘componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusién del Adalimumabal POS.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.

10.
11.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para alendronato y
evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios en el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso del alendronato en el
tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Se aplico un formato de andlisis rapido
con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas
de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusion y exclusion
predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en el andlisis. La
informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y seguridad para
finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ofrecer la infermacién
suficiente para la posterior evaluacién y decision por parte del panel de expertos. La
busqueda fue realizada en las bases de datos HTA,; los reportes fuerontincluidos si su
publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron en total 15 reportes HTA, de _los cuales.5 cumplian con los
criterios de inclusion establecidos y evaluaban el alendronato en las indicaciones
aprobadas por INVIMA para este medicamento.

Conclusiones. Se recomienda la inclusién en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 del alendronato, en pacientes post menopausicas para prevencion secundaria de
fracturas.

2. Necesidad de la evaluacién

Alendrotano es un bisfosfonato indicado en Colombia como coadyuvante en el tratamiento
de la osteoporosis postmenopausica, para administracion una vez por semana'.

Osteoporosis

La osteoporosis es una consecuencia natural de la edad. Esta condicion llega a ser
evidente clinicamente con. mayor frecuencia en mujeres adultas cuando alcanzan la edad
media o mayor; ‘por esta razébn se conoce como osteoporosis postmenopausica'. No
obstante, aunque.afecta con mayor frecuencia a las mujeres postmenopausicas, también

puede aparecer.en hombres”.
La osteoporosis 'se define como una enfermedad del sistema esquelético que se
caracteriza por una disminucion en la masa del hueso y un deterioro de la
microarquitectura del tejido éseo, llevando a un incremento de la fragilidad de los huesos,
en consecuencia un aumento en el riesgo de fracturas. La tasa de formacién del hueso es
con frecuencia normal, pero el proceso de resorcion esta aumentado, comprometiendo la
resistencia del hueso".

Las complicaciones mas reconocidas de la osteoporosis son las fracturas de cadera,
mufieca y columna. La pérdida de hueso relacionada con la edad es la principal causa de
las fracturas de cadera y las fracturas vertebrales en la poblacién adulta mayor'. La
evidencia sugiere que las fracturas de cadera a consecuencia de osteoporosis pueden

estar asociadas con un aumento del 20% de la mortalidad de mujeres mayores".



Asimismo, algunos reportes han mostrado que el 25% de las mujeres de 80 afios tienen al
menos una fractura vertebral, y aunque algunas fracturas vertebrales son asintomaticas,
se ha demostrado un aumento en la mortalidad en mujeres que han experimentado una

fractura vertebral clinica’.

El riesgo de fractura acumulada de una mujer de 50 afios de edad con osteoporosis
alcanza el 60%. En consecuencia, la prevencion efectiva de fracturas puede tener un
impacto sobre la morbilidad y la mortalidad en estas mujeres".

Por ultimo, las fracturas de cadera también ponen en riesgo la independencia y el
bienestar a largo plazo de la persona. La mitad de las mujeres que sufren de fractura de
cadera no se recuperan completamente, y dependen de la ayuda de otra persona para el
desarrollo de sus actividades diarias".

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

Intervencién Tipo Indlcacmnes_ INVIMA (solo para Indicaciones por No. de HTA
medicamentos) HTA encontrados
1. Coa_dyuvante en el | Prevencion de
tratamiento de la osteoporosis
. L fracturas en
Alendronato | Medicamento | postmenopausica, para : 15
administracion una vez por pacientes post
menopausicas.
semana.

3. Descripcién de latecnologia

El Alendronato o &acido alendrénico hace parte del grupo de los bisfosfonatos, que son
analogos estables de los pirofosfatos naturales, en los cuales la estructura P-O-P ha sido
sustituida por la P-C-P; este doble grupo fosfénico confiere particular resistencia a la
hidrdlisis, que en el caso del pirofosfato es muy rapida. Estos farmacos inhiben la pérdida
de masa Osea al actuar sobre |0s osteoclastos -las células asociadas con la absorcion y
eliminacion de los huesos-. dado que bloquean la activacion o reclutamiento de
osteoclastos provocado por la hormona paratiroidea, el calcitriol, las prostaglandinas y las
citocinas (IL-1y TNF)"",

4. Evidenciae.interpretacion
Metodologia

Se realiz6 una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave alendronate y filtrando
por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)’.

Se encontraron 15 documentos, 5 de ellos fueron excluidos debido a que presentaban
fecha de publicacion mayor a 5 afios (publicadas antes de 2005), 3 documentos fueron
excluidos debido a que evaluaban una tecnologia o intervencién diferente al farmaco de
interés, y 2 documentos fueron excluidos por estar repetidos o haber sido actualizados.




Tras la aplicacion de los anteriores criterios se incluyeron en la revisién 5 documentos.
Los resultados de la bausqueda se describen en las tablas 2y 3

Tabla No 2. Resultados de la busqueda y exclusiones

No. de No. HTA No HTA No HTA No No. Final
HTA No. HTA | excluidos por excluidos por | No HTA excluidas por | reportes de HTA
encontrado excluidos | diferente financiacion de | repetidas o idioma excluidos | incluidos
s por fecha | intervencion o la industria actualizadas por no ser
tecnologia HTA
15 5 3 2 0 0 5
Tabla 3. Resumen de evidencia
No. Titulo Agencia Ano d9, Pais Idioma | Incluido MOt'VO.qe
realizadora publicacion exclusion
Vitamin K to prevent
fractures in older Health .
1 |women: a systematic | Technology 2009 Sﬁzgg Inglés NO inter(\)/terr?cién
review and economic| Assessment
evaluation
Hip protectors in long- ACanadl?n
term care: a clinical and gency for
. Drugs and % . Otra
2 | cost-effectiveness Technologies in 2008 Canada Inglés NO intervencion
review and primary 9
. ; Health
economic evaluation (CADTH)
Bisphosphonates  and Ac\:anadlan
! ) gency for
teriparatide  for  the Druas and
3 | prevention of Techn(g)lo ies in 2006 Canada Inglés Sl
osteoporotic fractures in Heal?h
postmenopausal women (CADTH)
Bisphosphonates for the Canadian
primary and secondary| Agency for
prevention of Drugs and . .
4 osteoporotic fractures in| Technologies in 2006 Canada Inglés Si
postmenopausal Health
women: a meta-analysis (CADTH)
Teriparatide and Canadian
bisphosphonates for Agency for
treatment of Drugs and . .
5 osteoporosis in women: | Technologies in 2006 Canada Inglés Si
a clinical-and. economic Health
analysis (CADTH)
Bisphosphonates
(alendronate;. etidronate,
risedronate);, selective
oestrogen receptor Glasgow: NHS
modulators ; .
(raloxifene)and Quality Referencia
6 arathvroid hormone Improvement 2005 Escocia Inglés NO repetida o
P yroic . Scotland (NHS actualizada
(teriparatide)  for QIS)
the secondary
prevention of
osteoporotic fragility
fractures in




No. Titulo Agenma Anp d?, Pais Idioma | Incluido Mot|vo.gle
realizadora publicacién exclusion
A systematic review and
economic evaluation of
alendronate, etidronate,
risedronate, raloxifene Health Reino
7 |and teriparatide for the| Technology 2005 Unido Inglés SI
prevention and | Assessmen
treatment of
postmenopausal
osteoporosis
Bisphosphonates
(alendronate, etidronate,
risedronate), selective
oestrogen receptor National
moddulators (raloEifenz) Institute for Referencia
an parathyroi S Reino . :
8 hormone (teriparatide) E)(Ccller?llgﬁlce 2005 Unido Inglés "Q ;gt%eatlligg doa
for the  secondary (NICE)
prevention of
osteoporotic fragility
fractures in
postmenopausal women
Raloxifene for primary Canadian
and . secondary Coordinating
prevention of Office for
9 osteoporotic fractures in Health 2005 Canada Inglés NO Otra )
postmenopausal Technolo tecnologia
women: a systematic Assessmglz/t
review of efficacy and (CCOHTA)
safety evidence
Swedish
Osteoporosis - Council on
10 | prevention, diagnosis A-srse((e:::r?mlgr?tyin 2003 Suecia Sueco NO Anztggsde
and treatment Health Care
(SBU)
Treatment of established Health
11 oste0p0r95|s: _ a Technology 2002 Re!no Inglés NO Antes de
systematic review and Assessment Unido 2005
cost-utility analysis
Alendronate for
prevention of Estados . Antes de
12 postmenopausal ECRI 1999 Unidos Ingles NO 2005
osteoporosis
Alendronate for
prevention of Estados . Antes de
13 postmenopausal ECRI 1999 Unidos Ingles NO 2005
osteoporosis
: Wessex
?llsph dosphonates d Institute for
alendronate an .
. . Health Reino . Antes de
14 | etidronate) in the Research and 1998 Unido Inglés NO 2005
management of Development
osteoporosis (WIHRD)
TA161 Osteoporosis Ingt’ci‘ttl:(zgé;gr
secondary  prevention L Reino .
15 including strontium E)Eé:ltlarl]llgﬁz:e 2008 Unido Inglés St
ranelate: guidance (NICE)




Resultados

De las 15 referencias obtenidas en la busqueda solo 5 cumplieron con los criterios de
inclusion. Estas referencias fueron evaluadas aplicando la lista de chequeo INAHTA
(Recuadro 1). Los resultados de la evaluacion se consignan en la tabla 4.

Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.

Trtuks del reports

Institucion gue ko realimo

Ano de realizacion

Perzona gue diligencia este formato

Corren electronicn

LI5TA DE CHEQUED

Praiim ineres

indican los datos de contacto para soficitar mas informacian ?

iantifican los autores de=linforme?

expresa algun conflicts de interes?

declara si &linforme ha sido revisado extermamente?

| B || R |
L
1
n

aporta un reswmen 20 l=nguaje no t2cnica®

ZPor qua?

desoribe la Pregunta d= Politica Sanitaria planteada?

describes la Pregunta de Inwestizacidn planteada®

especifica =l Smbito o alcance de la =valuacian?

0| | el |
L
4
m

desoribe la Tecnologia Sanitaria  =wvaluada?

< Camno?

10. i5= detallan las fusntes d= informacidn y estrate

gias de busqueda empleadas®

Estrategia d= busqueda

Basex de datos

Perizdo |afa)

Re=xtriccion
idiomatica

Datos
primarias

Ortros tipos de fuentes
de informacidn

Lista completa de referencias de= kos
estudias incluidas

Lista de =xstudios =xduidos

Criterios de= inclusion

Criterios. de e=xclusion

11. ;5= gportainformacion para poder =valuar = intenpretar los datos y lainformacion pressntada?

iDescribe 2]l matodas d=
extraccion de datos?

iDe=scribe =1 metodo de
evaluacidn oritica |d= la calidad
de la bibliografial?

iD= sornibe =1
metodo de sintesis
de datas?

iPras=nta d= forma clara los resultados da=
Ia =waluacion |B): tablas de evidencial?

Zhortaxta?

12 Analisis del contexta {aplicable o no a cada ETS).

aConsidera las
implicaciones

medico-leEgles?

ifpartaun
analisis

= O OO

siConsidera las
implicaciones eticas®

iConsidera las
implicaciones
soCiakes

iConsidera otras perspectivas
|grupas de interes, pacientes,

conswmidores]?

Waloraddn Tinal

=

Parclalo ents: ]

14

13. ;5= discut=n ks resultados d= la =valuacian®

e indican claramente las condusiones obtenidas =n 3 =valuadion®

15. ;5= sugi=re alzwna otra 3ccizn a realizar?

Tam o Tacia M




Tabla 4. Resultados de la evaluacidon de las referencias incluidas.

No. de No. de
No. Titulo HTA aCI§rtos en preguntag que
Lista de NO cumplié en
chequeo lista de chequeo
3 Bisphosphonates and teriparatide for the prevention of 23 8
osteoporotic fractures in postmenopausal women
Bisphosphonates for the primary and secondary prevention of
4 | osteoporotic fractures in postmenopausal women: a 26 5
meta- analysis
5 Teriparatide and bisphosphonates for treatment of osteoporosis 26 5
in women: a clinical and economic analysis
A systematic review and economic evaluation of alendronate,
7 |etidronate, risedronate, raloxifene and teriparatide for 26 5
the prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis
TA161 Osteoporosis - secondary prevention including strontium
15 o 13 18
ranelate: guidance

La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios,incluidos en los reportes
de HTA se describe a continuacion

Evidencia de eficacia

Segun los resultados obtenidos por Boucher et al." Coyle et al." y NICE" el tratamiento
con una dosis diaria de 10mg de alendronato., en comparacion con el placebo, tiene un
efecto benéfico en la prevencion secundaria de fracturas osteoporoticas (Tabla 5). No
obstante, dicho beneficio no se observoé en el caso de la prevencion primaria™"'.

Tabla 5. Riesgos relativos_reportados para la prevencion secundaria de fracturas
con alendronato

Evaluacién de tecnologia (HTA)
Boucher et al." NICE™

Desenlace

Fracturas vertebrales

0,55 (95% IC 0,43; 0,69)

0,56 (95% 1C:0,46 a 0,68)

Fracturas no vertebrales

0,77 (95% 1C:0,64; 0,92)]

0,81 (95% IC 0,68 a 0,97)

Fracturas de cadera

0,47 (95% IC: 0,26; 0,85)]

0,62 (95%IC 0,40 a 0,98)

Fracturas de mufieca

0,52 (95% IC: 0,36; 0,75)]

0,67 (95%IC 0,34 a 1,31)

Por su parte. Wells et al. encontraron una reduccién significativa de las fracturas
vertebrales en los ensayos de prevencion primaria y secundaria. Las estimaciones para la
reduccion ‘del riesgo fueron similares para los ensayos de prevencion primaria [RR 0,55
(IC 95%: 0,38; 0,80)] y secundaria [RR 0,55 (IC 95%: 0,43; 0,69)]. En el caso de las
fracturas no vertebrales se encontré una reduccion significativa (16%) en las fracturas no
vertebrales [RR 0,84 (IC 95%: 0,74; 0,94)]".

La estimacion combinada del RR de fractura de cadera a partir de los seis ensayos
incluidos en el metandlisis resultdé en una reduccién significativa del 39% [RR 0,61 (95%
Cl: 0,40; 0,92)]. No obstante la reduccion de este riesgo de éstas fracturas en prevencion
primaria no fue significativa [RR 0,79 (95%CI: 0,44; 1,44)] comparada con la reduccién



demostrada por los cinco ensayos de prevencion secundaria [RR 0,47 (95% CI: 0.26 ;
0.85)]".

En el caso de las fracturas de mufieca (5 ensayos incluidos) su reduccion no fue
significativa con efectos aleatorios [RR 0,68 (95% CI: 0,34; 1,37)] o con el enfoque del
efecto fijo [(RR 0.84, IC 95%: 0,66 a 1,06)]. La evidencia disponible sugiere que el
alendronato no tiene efectos estadisticamente significativos en la prevencion primaria de
fracturas de mufieca (RR 1.19, 95% CI: 0,87; 1,62)".

En la HTA desarrollada por Stevenson, et al. para evaluar la eficacia de diferentes
intervenciones en la prevencion primaria de fracturas por osteoporosis encontraron que el
RR de fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis 0 con 0steoporosis severa
tratadas con alendronato fue de 0.53 (95% CI 0.42 a 0.67) en comparacion.con los
controles (suplementos de vitamina D y placebo). En el caso de mujeres con osteoporosis
gue no habian presentado fracturas u osteopenia que recibieron. alendronato en
comparacion con los controles fue de 0,60 (95% CI 0.46 a 0.80). La diferencia<en los RR
sugiere que el alendronato puede ser menos efectivo en mujeres con osteopenia que en
aguellas que tienen osteoporosis. En el caso de fracturas no-vertebrales-se encontré un
RR de 0,81 (95% CI 0.66 a 0.98) en mujeres con 0steoporosis U.0steoporosis severa
tratadas con alendrotato™.

En la evaluacion de los resultados de la terapia con. alendronato en mujeres con
osteoporosis u osteopenia se encontré un RR de_0.68 (95% CI 0.30 a 1.54) para fracturas
de cadera y de 0.67 (95% CI 0.19 to 2.32) para fracturas de mufieca, mientras que en las
mujeres con osteoporosis severa u osteoporasis:se encontraron RR de 0.46 (95% CI 0.23
a 0.91) para fracturas de caderay de 0.48 (95% CIr0.31 a 0.75) para fracturas de mufieca

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes del alendronato, y de los bisfosfonatos en general,
son los gastrointestinales, como ‘nauseas, dispepsia, esofagitis leve gastritis y dolor
abdominal. En las diferentes evaluaciones no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las frecuencias de eventos adversos de los pacientes tratados con
alendronato en comparacién con placebo. No obstante, estudios de farmacovigilancia han
encontrado que cerca.de la tercera parte de los pacientes tratados con bisfosfonatos
puede desarrollar reacciones adversas al tratamiento, incluyendo esofagitis quimica y las
ulceraciones _severas que se resolvieron con la suspension de la administracion del
medicamento"'i""’i"’""’i".

En la tabla 6 se resumen las conclusiones de las evaluaciones de tecnologia incluidas.

Tabla 6..Conclusiones de las HTA

ID Titulo HTA Conclusiéon

Los bisfosfonatos no han demostrado impacto directo sobre la
Bisphosphonates and | prevencién primaria de fracturas clinicamente importantes. Ninguno
teriparatide for the de estos farmacos mostrd reduccion de fracturas de cadera, mufieca
prevention of y otras no vertebrales. El efecto observado para el alendronato se
osteoporotic fractures | limita a una reccion del riesgo radiografico de fracturas vertebrales
in postmenopausal en un ensayo clinico. Este desenlace subrogado se ha asociado con
women un aumento de la morbilidad y la mortalidad.
El alendronato ha mostrado ser util en la prevencion secundaria de




Titulo HTA

Conclusion

fracturas osteoporoticas reduciendo el riesgo de fracturas no
vertebrales y de cadera, siendo estas Ultimas la mayor fuente de
morbilidad y mortalidad. Este medicamento también redujo el riesgo
de fracturas de mufieca. Finalmente se considera que en prevencion
secundaria las mejores opciones son alendrotano o la no
intervencion.

Bisphosphonates for
the primary and
secondary prevention
of osteoporotic

El alendronato ha mostrado tener un efecto benéfico en la
prevencion de todas las fracturas osteoporoticas. A una dosis de
10mg diarios seobtuvieron reducciones estadisticamente

4 fractures in significativas de las fracturas vertebrales, no vertebrales, de cadera y
mufieca. No se observd disminuciones significativas en la
postmenopausal t LU -
. prevencion primaria de fracturas, con excepcion devlas fracturas
women: a meta-
. vertebrales.
analysis
Teriparatide and
bisphosphonates for | La evidencia disponible no soporta el uso de bisfosfonatos en la
5 treatment of prevencion primaria de fracturas clinicas. “Elalendronato, sin
osteoporosis in embargo, parece ser efectivo en la prevencion.primaria de fracturas
women: a clinical and | vertebrales.
economic analysis
A systematic review
and economic
evaluation of .
alendronate El alendronato ha demostrado.que reduce el riesgo de fracturas no
etidronate ' vertebrales en mujeres con osteoporosis sin fracturas. En el caso de
. L las fracturas vertebrales el alendronato parece reducir el riesgo de
7 | risedronate, raloxifene | : : ; .
. . éstas en mujeres  con osteoporosis severa u osteoporosis sin
and teriparatide for the . .
revention and fracturas. Sin embargo no. es claro reduce el riesgo de fracturas
P vertebrales en.mujeres,con osteopenia.
treatment of
postmenopausal
osteoporosis
TA161 Osteoporosis - | Se recomienda el alendronato como opcién de tratamiento para la
15 secondary prevention | prevencion_ secundaria de fracturas osteoporéticas en mujeres

including strontium
ranelate: guidance

postmenopausicas con diagnéstico confirmado de osteoporosis.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones'y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 7.

Tabla No 7. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad.

INDICACION

INDICACIONES SUGERIDAS

FUENTE

Coadyuvante en el
tratamiento de la
osteoporosis
postmenopausica, para
administracién una vez
por semana

La evidencia disponible soporta el uso de
alendronato para la prevencion secundaria
de fracturas
postmenopéusicas,
prevencion primaria de las mismas.

- Bisphosphonates and teriparatide
for the prevention of osteoporotic
fractures in postmenopausal
women
Bisphosphonates for the primary
and secondary prevention of
osteoporotic fractures in
postmenopausal women: a meta-
analysis
- Teriparatide and bisphosphonates
for treatment of osteoporosis in

osteoporoéticas en mujeres| ¢
pero no en la
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INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS FUENTE

women: a clinical and economic
analysis

- A systematic review and economic
evaluation of alendronate,
etidronate, risedronate, raloxifene
and teriparatide for the prevention
and treatment of postmenopausal
osteoporosis

< TA161 Osteoporosis - secondary
prevention including strontium
ranelate: guidance

6. Costo efectividad

A continuacién se presentan resultados de costo efectividad en otros paises que soportan
la decision final.

1. Boucher M, Murphy G, Coyle D, Cranney A, Husereau D, Perras C, Peterson J,
Robinson V, Shea B, Skidmore B, Tahar AH, Tugwell P, Wells GA. Bisphosphonates and
teriparatide for the prevention of osteoporotic fractures- in. postmenopausal women
[Technology overview no 22]. Ottawa: Canadian Agency. for.Drugs and Technologies in
Health; 2006.

Comparado contra no dar medicamento, los costes de Alendronato por QALY adicional en
una mujer de 65 afios son C$169 600 (ddlares canadienses) En una paciente de 90 afios
la terapia de alendronato es menos costosa y mas efectiva que la no terapia.

El analisis de costo efectividad encontré. que el Alendronato fue menos costoso y mas
efectivo que el etidronato. La costo efectividad depende de la edad. El Alendronato es
mas costo efectivo para mujeres mayores de 80 afios por un incremento en el riesgo
basal de fractura. Tomar la decisién de.incluir Alendronato en mayores de 65 afios podria
costar C$34 millones y C$40 millones en 2004 y 2011 respectivamente, mientras que la
misma decision para mujeres. 280 afios trasladaria un costo de C$15 millones y C$19
millones en el costo de.medicamentos del 2004 y 2011 respectivamente.

El costo por QALY de daralendronato vs no darlo, para toda la vida es de C$13 000 en
mayores de 80-@afos;.C$97 200 en mayores de 70 afios y C$169 600 en mayores de 65
afos.

2. Wells:GA, Cranney A, Boucher M, Peterson J, Shea B, Robinson V, Coyle D, Tugwell
P. Bisphosphonates for the primary and secondary prevention of osteoporotic fractures in
postmenopausal women: a meta-analysis [Technology report no 69]. Ottawa: Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health; 2006.

La osteoporosis es una carga importante de enfermedad en Canada. Para 1993, se
estim6 que el costo del cuidado por osteoporosis (incluyendo hospitalizaciéon, cuidado
ambulatorio y medicamentos) estuvo sobre los C$1.3 billones. En los Estados Unidos
estos costos pueden estar entre C$17 billones y C$20 billones por afio.

3. Coyle D, Hadj Tahar A, Murphy G, Perras C, Skidmore B, Boucher M, Husereau D.
Teriparatide and bisphosphonates for treatment of osteoporosis in women: a clinical and
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economic analysis [Technology report no 70]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; 2006.

El costo de tratamiento de una mujer hospitalizada por una fractura vertebral a precios del
2004 en Canada fue de C$4 646. El costo del tratamiento ambulatorio fue de C$128.

El costo de dar Alendronato varia con la edad, siendo mayor si se administra en mujeres
mas jovenes. La costo efectividad incremental de dar Alendronato contra no dar nada, es
respectivamente para las mujeres de 65, 70 y 80 afios con fractura previa, de C$169 600,
C$97 200, C$13 000. Es completamente dominante a los 90 afios.

4. NICE. Alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene, strontium ranelate and
teriparatide for the secondary prevention of osteoporotic fragility fractures in
postmenopausal women (amended). London, 2010.

Segun los fabricantes, el Alendronato comparado con el no tratamiento, la ICER (Razo6n
de costo efectividad incremental) fue de £3 135 por QALY ganado para mujeres de 70
afios. Los resultados del fabricante son mas favorables que los del Comité .de Evaluacion,
probablemente porque no tiene correctos los datos de prevalencia.

NICE considera que los beneficios de uno de los bifosfonatos '(alendronato) puede
continuar por varios afios luego que termine el tratamiento, el Comité recomienda que se
dirija la investigacion a definir la duracién Optima del' tratamiento individual con
bifosfonatos.

5. Stevenson M, Lloyd Jones M, De Nigris E, Brewer N;. Davis S, Oakley J. A systematic
review and economic evaluation of alendronate;-etidronate, risedronate, raloxifene and
teriparatide for the prevention and treatment. of. postmenopausal osteoporosis. Health
Technol Assess 2005;9(22).

A los 70 afos, el costo por QALY de los tres bifosfonatos disminuy6 significativamente,
siendo £10000, £15000 vy £28000  para alendronato, risedronato y etidronato,
respectivamente.

En todos los casos el alendronato'y el risendronato tuvieron costos por QALY menores de
30000 libras por QALY en todas'las edades.

7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendé la inclusion en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 del alendronato, en la siguiente indicacion:

1. Pacientes post menopausicas para prevencion secundaria de fracturas.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
8. Impacto sobre la UPC

La inclusion del alendronato para prevencidén secundaria de fracturas osteoporoticas
en mujeres postmenopausicas tendria un impacto sobre la UPC del régimen
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subsidiado de - 0,607% y sobre la UPC del contributivo del -0,544%. (Ver informe
anexo).

9. Recomendaciones

Considerando la evidencia revisada el alendronato es el bifosfonato que presenta mejor
perfil beneficio — riesgo en la prevencién secundaria de fracturas osteoporoéticas en
mujeres postmenopausicas en comparacion con los demas bisfosfonatos para esta
condicién, por lo que se recomienda su inclusion en el listado POS. Para la utilizacion de
este medicamento debe tenerse en cuenta que el paciente debe tener claras todas las
instrucciones de administracion de este medicamento para evitar la ‘toxicidad
gastrointestinal.

Las formas farmacéuticas que existen son tabletas de 10mg y 70mg_para.adminsitracion
oral. Se sugiere que sean incluidas todas las formas de presentacion y de-dosis en el
POS (para mas detalles de la oferta de productos, ver ficha técnica).

10. Pefil epidemiologico utilizado para las estimaciones.

La OMS ha estimado que cerca del 30% de las mujeres postmenopausicas tienen
osteoporosis™. los riesgos de fracturas por grupo-etareo se recopilan en la tabla 7.
Tomando como base esta informacion y la recopilada en la Base de Datos Unica de
Afiliacion (BDUA)*, se estimé que la poblacion.que. requerira este medicamento en 2011
en el régimen contributivo ser4 de 170.614 pacientes y en el régimen subsidiado de
190.801 pacientes (Para detalles del célculo, ver anexo).

Tabla 7. Riesgo de Fractura (%)

Vertebral Cadera Otras*
Edad Fuente
Primer Posteriores Primer Posteriores Primer Posteriores
50-54 0,2 0,5 0,0 0,0 1,6 2,6
55-59 0,24 4,0 0,2 0,4 2,1 3,4
60-64 1,0 9,7 0,2 0,2 3,1 6,2
65-69 1,5 14,3 0,8 0,9 4,2 8,4 Cochrane
70-74 1,8 17,2 1,6 2,2 6,5 11,2 Musculoskeletal
75-79 3,3 24,2 3,8 52 7,4 12,0 Group.
80-84 2,3 19,1 7,1 9,2 10,3 15,9
85-89 2,5 20,9 16,7 20,1 13,5 18,4
90+ 4,7 27,9 20,9 22,8 35,2 37,7

*Otras.no vertebrales incluye mufieca, antebrazo, tibia/peroné, pelvis, costillas, fémur, pero excluye cadera.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para la
Atorvastatina y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios, como coadyuvante
en el manejo de las dislipoproteinemias y en pacientes (mayores de 6afios) con multiples
factores de riesgo para enfermedad cardiaca coronaria.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso de la Atorvastatina en el en
el manejo de las dislipoproteinemias y en pacientes (mayores de 6afios) con mdultiples
factores de riesgo para enfermedad cardiaca coronaria. Se aplico un formato de andlisis
rapido con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones
Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de.inclusion y
exclusion predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en-el andlisis. La
informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad.y' seguridad para
finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacion
suficiente para la posterior evaluacién y decision por parte del panel de. expertos. La
busqueda fue realizada en las bases de datos HTA. Los reportes fueron incluidos si su
publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron en total 5 reportes HTA., de os cuales4 cumplian con los
criterios de inclusién establecidos y evaluaban la Atorvastatina en las indicaciones
aprobadas por INVIMA para este medicamento.

Conclusiones. Se considera que la atorvastatina, no.debe ser incluida en el POS, pero
se sugiere la realizacion de estudios posteriores.mas rigurosos, para el grupo de las
estatinas, ya que al parecer existen otras moléculas con efectividades comprobadas.

2. Necesidad de la evaluacion
Dislipoproteinemias

Son trastornos que pueden ser ocasionados por defectos en el transporte de los lipidos.
Mientras que las cualitativas se caracterizan por alteraciones estructurales o de la
composicion de las lipoproteinas;, en las cuantitativas existe una disminucién o un
aumento de su concentracion. que rebasa los limites normales (produciéndose
hipolipoptroteinemias e hiperlipoproteinemias respectivamente).

Las dislipoproteinemias se:clasifican en primarias y secundarias. Las dislipoproteinemias
primarias son-alteraciones innatas de caracter familiar o no familiar, dentro de las cuales
se destacan ‘la ‘hipercolesterolemia comun, hiperlipidemia familiar combinada,
hipercolesterolemia familiar, hipertrigliceridemia familiar, hiperlipidemia de remanentes de
VLDL y la quilemicronemia primaria. Las dislipoproteinemias secundarias se producen
como wconsecuencia de diversas enfermedades; entre las mas comunes estan el
hipotiroidismo, diabetes mellitus, sindrome nefrético, obstruccién biliar croénica,
insuficiencia renal.

Enfermedad Coronaria

Las enfermedades del corazdn representan actualmente uno de los principales problemas
de salud, en virtud de la elevada carga de mortalidad y discapacidad que imponen a la
mayoria de los paises. Cada afio se registran en el mundo varios millones de muertes por
enfermedad coronaria aguda, la cual se considera de proporciones epidémicas, como



responsable de las defunciones de la tercera parte de los hombres entre 45 y 55 a,
especialmente en los paises desarrollados.

Varios factores de riesgo para enfermedad coronaria han sido identificados; éstos
incluyen la hiperlipidemia. Algunos de estos factores de riesgo (por ejemplo, fumar, la
obesidad y la hipertension) se puede modificar, tratar o controlar, otros no (Por ejemplo,
edad, género y etnia). El Riesgo de cardiopatia coronaria puede ser reducido por la
reduccion del colesterol, los cambios en estilo de vida, como para dejar de fumar, el
ejercicio y el uso de las dietas para bajar el colesterol, junto a tratamientos
farmacoldgicos.

En Colombia, de acuerdo con las estadisticas publicadas por el Ministerio de la Proteccion
Social en el informe sobre la Situacion de salud en Colombia -Indicadores.de salud.2007-,
la enfermedad isquémica del corazén es la principal causa de muerte_tanto en hombres
como en mujeres mayores de 45 afios o0 mas, e incluso supera las muertes violentas o los
canceres combinados. La tasa de mortalidad atribuible a esta enfermedad. fue de 107,3
por 100.000 habitantes en personas de 45 a 64 afos, y de 867;1 por.100.000 habitantes
para personas de 65 afios 0 mas.

Los departamentos con mayores tasas de mortalidad por«enfermedad coronaria fueron, en
su orden: Caldas, Boyac4, Quindio y Tolima, y con menores Guainia y Vaupés.

En nuestro pais se desconoce la magnitud actual dela carga de la enfermedad en
términos de prevalencia de factores de riesgo, a. excepcion de la obesidad y el
sedentarismo, que se evaluaron en 2005 a través de la Encuesta nacional de la situacion
nutricional en Colombia (ENSIN), por tanto, se“necesitan estudios epidemiologicos
globales sobre este aspecto.

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

Intervencion Tipo Indicaciones por HTA

medicamentos)

(1) coadyuvante en el manejo de
las dislipoproteinemias.

(2) uso pediatrico, nifios mayores
de seis (6) afos.

(3) Util en pacientes con multiples
factores de riesgo para
enfermedad cardiaca coronaria,
las cuales pueden incluir diabetes
mellitus, historia de trombosis u
otra enfermedad cerebrovascular,
enfermedad cardiaca coronaria
sintomatica para disminuir el
riesgo de infarto de miocardio no
fatal y trombosis no fatal"""

Atorvastatina | Medicamento Dislipoproteinemias 5

Indicaciones INVIMA (solo para No. de HTA
encontrados




3. Descripcién de la tecnologia

Atorvastatina (Pfizer Ltd.) es una estatina sintética. Es registrado como complemento a
la dieta para los pacientes con hipercolesterolemia primaria, hipercolesterolemia familiar
heterocigota, la hipercolesterolemia familiar homocig6tica o hiperlipidemia combinada
(mixta), cuando la respuesta a las medidas de dieta y adecuada no es suficiente, y para la
prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 y al menos un
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular.

La Atorvastatina se presenta en comprimidos de 10mg, 20mg, 40mg y 80mg. La dosis
inicial habitual es de 10 mg / dia, lo que puede aumentar a intervalos de al menes cuatro
semanas. La dosis maxima es de 80 mg / dia.

4, Evidencia e interpretacién
Metodologia

Se realizé una blsqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave “Atorvastatin” y filtrando
por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)

Se encontraron 5 documentos, de los cuales 1 fue excluido debido a que presentaba
fecha de publicacion mayor a 5 afios (publicadas antes de 2005), También se revisaron
los siguientes criterios para posibles exclusiones: publicaciones en idiomas diferentes al
inglés o el espafiol, publicaciones que evaluaban.tecnologias diferentes al farmaco de
interés o indicaciones no aprobadas por.INVIMA, las financiadas por la industria, las que
estaban repetidos o habian sido actualizadas y finalmente los documentos que no
correspondian a HTA. Tras la aplicacion de los anteriores criterios se incluyeron en la
revision 4 documentos. Los resultados.de la'blsqueda se describen en las tablas 2y 3
Tabla No 2. Resultados de la blisqueda y exclusiones

No. de No. I-_|TA No H_TA No H_TA No No. Final
HTA No. HTA excluudos por e_xclwc_ios_ por No H_TA _e>§cIU|das por | reportes _de H_TA
encontrado excluidos ‘dlferente' flngnmam_on de repetl(_jas (o] idioma excluidos | incluidos
s por fecha “|.intervencién o la industria actualizadas por no ser
tecnologia HTA
5 1 0 0 0 0 0 4

Tabla 3. Resumen de evidencia

No Titulo Agencia Ano d‘?, Pais Idioma | Incluido MOt'VO.qe
realizadora | publicacion exclusion
Early high-dose lipid-
lowering therapy to avoid Health Reino
1 | cardiac events: a Technology 2009 Unido Inglés Sl
systematic review and Assessment
economic evaluation
The clinical and cost- West
effectiveness of intensive Midlands Reino .
2 versus standard lipid Health 2008 Unido Ingles Sl

lowering with statins in the | Technology




No . Agencia Afo de . . . Motivo de
Titulo . . s Pais Idioma | Incluido L.
realizadora | publicacion exclusion
prevention of Assessment
cardiovascular events Collaboration
amongst patients with
acute coronary syndromes:
a systematic review
A systematic review and
. ) Health . .
3 |€conomic evaluation of Technology 2007 Reino Inglés S|
statins for the prevention of Unido
Assessment
coronary events
Institut fuer
Evaluation of the effects of anlltaet upd
. ) . Wirtschaftlich ;
statins (with particular - Alemani . .
4 . . keit im 2006 Inglés Si
consideration of . a
: Gesundheits
atorvastatin)
wesen
(IQWIG)
Scottish
Health
. - Purchasing Reino 3 Antes de
5 | Atorvastatin. Briefing note. Information 1997 Unido Inglés No 2005
Centre
(SHPIC)
Resultados

De las 5 referencias obtenidas en la busqueda inicial, 4 referencias cumplieron con los
criterios preestablecidos y fueron incluidas+y evaluadas aplicando la lista de chequeo
INAHTA (Recuadro 1). Los resultados de‘la evaluacion se consignan en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de la evaluacion de las referencias incluidas.

No. de aciertos No. dNeé)regun'ig,s
. . que cumplio
No. Titulo HTA eghLe:;Laege en lista de
chequeo
Early high-dose lipid-lowering therapy to avoid
cardiac events:. a systematic review and
1 | economic evaluation 23 8
The clinical.and cost-effectiveness of intensive
versus standard lipid lowering with statins in
the " prevention of cardiovascular events
amongst patients with acute coronary
2 | syndromes: a systematic review 20 11
A systematic review and economic evaluation
3| of statins for the prevention of coronary events 20 11
Evaluation of the effects of statins (with
4 | particular consideration of atorvastatin) 13 18

Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.




Trtulo del reporte

Institwcion gue lo realizo

AnD de realizacion

Perzona gue diligencia este formato

Corren electronico

LISTA DE CHEQUED | = | Tas o —a st N

Pradim nairss

indican los datos de contacto para soficitar mas informacidn ?

wd=ntifican los autores del informe=?

expresa alsun conflicta de= interes?®

de=clara si =linforme ha sido revisado externaments

(LSRR
L
d
mm|m|m|n

aporta un resumen =n lenguaje no teonico

£ Por qua?
6. ;5= describe la Pregunta d= Politica Sanitaria planteada?
7. i5= describe la Pregunta d= Investizacion planteada®
8. i5e especifica el ambito o alcance de= la svaluacidn?
9_ i5e describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?®
£ Cdma?
10. i5= de=tallan las fusntex de informacian y estrategias de bisqueda ampleadaz?
Estratezia d= busqueda Bas=x d= datos Pericda {afo] R striccian Datas Drtras tipos de fusntes
idiomatica perimmErias d= informacian
Lista completa de referencias d= los Lista de= estudios excluidas Criterios de incluesian Criterios de exclusian

estudios incluidas

11_.i5= aporta informacian para poder svaluar = intenpretar kos datos y k3 informacion pressntada?

iDe=scribe =] metodo d= iDh=scribe =1
iDescribe =] metoda de I_ ff" ' rrlj I Fidad '_1_5:” . 5 iPresenta de forma clara los resultadas d=
extraccizn de datos® Fvaluacian crtica joe 13 calida metasa ae sntess la =valuacian {E: tablas d= =videncia)?
B B :|=I=I:il:li:;r=fi=|"‘ de= dataos? B = - B
= Comtawto?

12_ Andlisis del contexto {aplicable o no a cada ETS).

sConsidera las ifpaoirta un  Comzid L sConsidera las iConsidera otras perspectivas
implicaciones analisis D kit - implicaciones |srupos de interes, pacisntes,
) .. implicaciones eticas . . ) =
miedico-lemales? = Com SITieD P soCiakes consumikd ores |
Walkorgddn Thnald = Paincladnn sarts ]

13. i5= discuten los resulados de= la =valuaciaon®

14, ;5= indican claramentes las conclusiones obtenidas en la evaluacian®

15_.i5= sugmi=re alzuna obra accidn a realzar?

La descripcién de.las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a.continuacion:

Evidenciade eficacia
Dislipoproteinemias:

No se encontraron estudios que reportaran la utilizacion de la Atorvastatina para esta
indicacion especifica.

Enfermedad Cardiaca Coronaria:

Una revision Sistematica realizada sobre el inicio de altas dosis en terapias de
disminucion de lipidos para evitar eventos cardiovasculares, reporto porcentajes de
reduccion desde el inicio hasta el 58%, 53%, 42% y 37% de la rosuvastatina 40 mg/dia,
atorvastatina 80 mg /dia, simvastatina 80 mg/dia y simvastatina 40 mg / dia,
respectivamente. En la mayoria de los estudios no se obtuvo suficiente informacién del



cumplimiento de tratamiento del estudio, sin embargo, este parece ser mayor al 78% para
la simvastatina 80 mg /dia y superior al 86% con atorvastatina 80mg / dia.

En otro estudio prospectivo con grupos paralelos se evaluo laeficacia de
la adicibn de dosis altas de atorvastatina (80 mg/dia) al tratamiento convencional,
después de una recurrencia  isquémica sin infarto de  miocardio.
La mediana de los niveles de LDL-C alcanzados durante el seguimiento del ensayo fueron
62mg/dl (1.6mmol/l) en el grupo de dosis alta (atorvastatina 80 mg/dia) y de 95mg/dl
(2.5mmol/l) en el grupo de dosis estandar (pravastatina 40 mg/dia). Las tasas de evento
(evento cardiovascular mayor a los dos afos) es 22,4% en el grupo de atorvastatina y
26,3% en el grupo de pravastatina, lo que representa un 16% (IC 95%: 26.5%, p.= 0,005)
de reduccion de la tasa de riesgo de muerte o un evento cardiovascular mayor.en‘el grupo
de atorvastatina.

En una revision sistematica de prevencién de eventos coronarios-con ‘estatinas, los
resultados sugieren que la reduccion agresiva del colesterol LDL-C con.atorvastatina es
mas eficaz que la reduccion moderada del LDLC con uso de pravastatina en la reduccion
del riesgo de hospitalizacién por angina inestable, y revascularizacién coronaria.

Efectos adversos

Para evaluar la seguridad y la eficacia de lograr bajos niveles de LDL-C con terapia
intensiva con estatinas los pacientes tratados:.con atorvastatina (n = 1.825) fueron
divididos por los valores de LDL-C de cuatro meses en.grupos: >100 mg /dI> 80 a 100 mg
/dI> 60 a 80mg/dl > 40 a 60mg/dl y <.40mg/dl. No hubo diferencias significativas en
pardmetros de seguridad, incluyendo el musculo, higado, o anormalidades de la retina,
intracraneal hemorragia, o la muerte, en‘los grupos de LDL-C muy bajo. El < 40mg/dl y 40
a grupos de 60mg/dl tuvieron menos:. eventos cardiacos mayores (muerte, accidente
cerebrovascular Ml, recurrente isquemia y revascularizacion).

En estudios realizados con" la. dosis mas alta aprobada se reporto abandonos del
tratamiento debido a eventos adversos, los cuales fueron mas frecuentes en los pacientes
tratados con Atorvastatina que.en los pacientes tratados con simvastatina (14% vs 6%,
prueba exacta de Fisher,/dos.caras: p <0,001) y de (6,9% vs 3,1%, prueba exacta de
Fisher, dos caras: p = 0,025). Un resumen de los meta-andlisis de ambos estudios
mostraron que las interrupciones del tratamiento debido a eventos adversos ocurrieron
con mas frecuencia estadisticamente significativo con atorvastatina que con simvastatina
Ademds, es estadisticamente significativo las elevaciones de enzimas hepéticas fueron
mas frecuentes con atorvastatina que con simvastatina o pravastatina. Otro estudio
reporta que. existe suficiente evidencia de la superioridad de atorvastatina sobre la
simvastatina con respecto a la ocurrencia de casos mortales de rabdomiolisis. En
resumen, no hay evidencia de la superioridad de atorvastatina sobre otras estatinas con
respecto.a la ocurrencia de efectos adversos.

Adicionalmente, en un metanalisis reportan que “las estatinas se consideran que en
general son bien toleradas y tiene un buen perfil de seguridad. Esta opinion se apoya en
general, tanto por la evidencia de los ensayos incluidos en esta revision como por los
datos de vigilancia post-comercializacion. A pesar que aumenta la creatina quinasa, y se
ha reportado miopatia, rabdomiolisis y hepatotoxicidad estos son raros. Sin embargo,
algunos pacientes pueden recibir tratamiento hipolipemiante durante tanto tiempo como
50 afios, y la seguridad a largo plazo en un lapso de tiempo ha sido demostrado”.



En la tabla 5 se resumen las conclusiones de las diferentes evaluaciones de tecnologia en
cada una de las indicaciones evaluadas.

Tabla 3. Conclusiones de las HTA

ID | Titulo HTA | Conclusion
Enfermedad Coronaria
1 La relacion dosis-respuesta en términos de reducciones en
el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-c), con
rosuvastatina 40 mg /dia se logra un mayor porcentaje de
Early high-dose lipid-lowering reduccion (56%) del valor inicial, seguido de la atorvastatina
therapy to avoid cardiac 80 mg /dia (52%), simvastatina 80 mg /dia (45%) y
events: a systematic review simvastatina 40 mg /dia (37%). Si elwcosto~de Ila
and economic evaluation atorvastatina disminuye al vencer la patente en 2011, la
atorvastatina 80 mg /dia sera el tratamiento. mas rentable
para todos los niveles, si el el costo se reduce a 25% del
valor actual.
The clinical and cost-
effectiveness of intensive
versus standard lipid lowering La evidencia apoya fuertemente la efectividad de la
with statins in the prevention of | reduccién temprana intensiva de lipidos con atorvastatina en
cardiovascular events amongst | dosis altas para pacientes.de.alto riesgo de Sindrome
patients with acute coronary Coronario Agudo (ACS).
syndromes: a systematic
2 | review
No es posible, con los reportes disponibles de los ensayos
. . controlados con placebo, diferenciar entre la eficacia clinica
A systematic review and ; ) . ! .
economic evaluation of statins de laratorvastatina, quvastatlna, prava_statlna y simvastatina.
) Algunas pruebas de comparaciones directas entre las
for the prevention of coronary : \ . " .
events estatinas sugieren que la qtorvastatlna,puede ser mas eficaz
que la pravastatina en pacientes con sintomas de
3 Enfermadad Coronaria (CHD)
No hay evidencia que muestre que el inicio del tratamiento
con cualquier estatina en pacientes con sindrome coronario
agudo reduce la mortalidad total, mortalidad coronaria, o la
tasa de infartos de miocardio no fatales en comparacién con
el placebo.
No puede deducirse de los estudios disponibles de
Evaluation.of the effects of intervencién a largo plazo con las distintas estatinas que el
statins (with particular grado de reduccion de colesterol LDL es apropiado para
consideration of.atorvastatin) demostrar con caracter general o cuantificar los beneficios
relevantes al paciente. En resumen, no hay evidencia de la
superioridad de atorvastatina sobre otras estatinas que
puedan deducirse de los datos disponibles. No hay
evidencia estadisticamente significativa de un efecto de
prolongacion de la vida que se reporte en los estudios de
4 intervencion disponibles para la atorvastatina.

5.

Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 6.




Tabla No 6 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

No. INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS
1 |Dislipoproteinemias No hay evidencia de la superioridad de atorvastatina
. sobre otras estatinas que puedan deducirse de los
2 |Enfermedad Coronaria | y5t0s disponibles.
6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos considera que la atorvastatina, no debe ser incluida en el POS, pero

se

sugiere la realizacion de estudios posteriores mas rigurosos, para el grupo. de las

estatinas, ya que al parecer existen otras moléculas con efectividades comprobadas.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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1. Resumen

Objetivo: Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria del implante de
audifonos osteointegrados y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para
el manejo de la hipoacusia ocasionada por otitis infecciosas o malformaciones congénitas,
no susceptibles de ser tratadas con microcirugia.

Metodologia: Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del implante de audifonos
osteointegrados para el manejo de la hipoacusia ocasionada por otitis infecciosas o
malformaciones congénitas, no susceptibles de ser tratadas con microcirugia. Se aplico
un formato de andlisis rapido con las herramientas y matrices desarrolladas por-el Instituto
de Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme acriterios
de inclusion y exclusion predefinidos se seleccionaron documentos para ser. incluidos en
el andlisis. La informacién principal fue resumida destacando datos de efectividad y
seguridad para finalmente describir las recomendaciones de los autores.yasi ofrecer la
informacién suficiente para la posterior evaluacién y decision por parte del panel de
expertos. La busqueda fue realizada en las bases de datos HTA. Los reportes fueron
incluidos si su publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados: Se encontraron en total 3 reportes HTA, de dos cuales 1 cumplia con los
criterios de inclusién establecidos. Los reportes sugieren alto-porcentaje de éxito para
esta intervencion sin embargo la evidencia no proviene de.estudios experimentales.
Conclusion: se considera que los audifonos BAHA, NO deben ser incluidos en el POS,
ya que su efectividad no es comprobada.

2. Necesidad de la evaluacion

El tratamiento de la hipoacusia ocasionada por otitis crénicas en las cuales no es efectiva
la colocacion de un audifono, o en individuos en los cuales hay afectacion de uno de los
oidos, se tiene como tratamiento disponible la insercién de un dispositivo de titanio que se
integra a la coclea y que permite |la conduccién del sonido a través del hueso y no por el
oido medio. Es un tratamiento de eleccion en personas en las que no es posible realizar
microcirugia.

Los resultados de esta intervencion provienen de estudios observacionales que aportan
bajo grado de evidencia y_.en los cuales el paciente ha sido su propio control. Sin
embargo, se conoce-de un beneficio audiométrico que no es atribuible totalmente a la
intervencion ‘en usuarios de otro tipo de audifonos. Las encuestas de satisfaccion
muestran un cambio subjetivo en la calidad de vida en aspectos como menor irritacion de
la piel,~escucha confortable, menos presién en el oido, mayor autoconfianza y mejor
estética (1).

La siguiente Tabla describe la pregunta de investigacion de acuerdo al tipo de evaluacién
que este documento presenta y las indicaciones que en la actualidad tiene el implante de
audifono osteointegrado en nuestro medio.

Tabla 1. Pregunta de investigacion — Tecnologia a evaluar

No. de HTA

ID Intervencién Indicaciones por HTA
encontrados




Implantes de audifonos

21 osteointegrados

Hipoacusia 3

3. Descripcion de la tecnologia

El audifono osteointegrado es un tornillo de titanio que se implanta en el hueso mastoideo
que se une a un procesador externo de sonido. La osteointegracion consiste en la
adhesion intima del material al hueso mediante vinculos activos que minimiza la distancia
entre ellos.

La intervencién puede realizarse colocando inicialmente el tornillo de titanio y tressmeses
después se instala el audifono. Es necesario liberar de foliculos pilosos el colgajo.que
rodea al pedestal ademas de ser lo suficientemente delgado para permitir lainsercion
posterior del audifono. Un factor fundamental para el éxito de la cirugia es.la ausencia de
infecciones en el oido por esta razén es indispensable que el tornillo sea de titanio. Este
procedimiento se realiza de manera habitual con anestesia general ‘aunque es posible
realizarlo con local.

4. Evidencia e interpretacion
Metodologia:
Las busquedas de evidencia fueron realizada en las‘bases de datos del programa Health
Technology Assessment (HTA) que hace parte del.National Institute for Health Research
(NIHR).y labase de datos DARE por medio del buscador de la Universidad de York.
El resultado de la busqueda fue de 3 .documentos, 2 de ellos fueron excluidos por
considerar que no correspondian a evaluaciones tecnoldgicas. El documento incluido (2)
corresponde al resumen de una evaluacion tecnoldgica a la que no se tuvo acceso en
texto completo. Los resultados de la busqueda se describen en las tablas 2 y 3.

Tabla 2. Resultados busqueda y. exclusiones

No. HTA No. HTA No. HTA
No. HTA No.HTA excluidos | excluidos . No. Final
No. de HTA luid uid excluidos d
encontrados | €*¢luides{ excluidos _por _por por otra |. e HTA
por fecha+| por idioma | diferente diferente razén incluidos
intervencion |indicacion
3 0 0 0 0 2 1
Tabla 3. Resumen de la evidencia
No. Titulo Agenciarealizadora An_o d?, Pais ldio . MOt'VO.qe
publicacién ma |Incluido | exclusion
Bone Adelaide Health Austra | Inalé
1 |anchored |Technology Assessment 2005 lia g 0 No es HTA
hearing aid | (AHTA)




(BAHAR)
BAHA Institute for Clinical Argen- | Espa-

2 |devices in |Effectiveness and Health 2010 ti% a ﬁgl 1
hypoacusia | Policy (IECS)
Bone- Agence d'Evaluation des

3 anch_ored Technolcl)gles et dgs 2006 Capad Frrim— 0 No es HTA
hearing Modes d'Intervention en a cés
aids Sante (AETMIS)

Resultados:

Una vez identificados los estudios que entraban a la revisiébn se precedia a valorar su
calidad con la lista de chequeo INAHTA cuyo formato sin diligenciar (porque la evaluacion
incluida no se tuvo en texto completo), se presenta a continuacion:

LISTA DE CHEQUEO

Si Parcialmente No

Preliminares

. ¢Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién?

. éSe identifican los autores del informe?

. ¢Se expresa algun conflicto de interés?

. éSe declara si el informe ha sido revisado externamente?

N|HR|IWIN|E

. ¢Se aporta un resumen en lenguaje no técnico?

éPor qué?

. é¢Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?

. ¢Se describe la Pregunta de Investigacién planteada?

. ¢Se especifica el ambito o alcance de la evaluacién?

OIV|N|O

. ¢Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

éComo?

10. ¢{Se detallan las fuentes de informacion y.estrategias de busqueda empleadas?

Estrategia de Bases de Periodo Restriccidon Datos Otros tipos de
bldsqueda datos (afio) idiomatica primarios fuentes de
informacion
Lista completa de referencias de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
los estudios incluidos excluidos inclusion

11. ¢{Se aporta informacidn para poder evaluar e interpretar los datos y la informacion presentada?

iDescribe el . i i Describe el

¢ ) é¢Describe el método de ¢ , éPresenta de forma clara los

método de ., " método de ., .

., evaluacién critica (de la , . resultados de la evaluacion (Ej:
extraccion de . . , sintesis de . .
calidad de la bibliografia)? tablas de evidencia)?
datos? datos?
éContexto?

12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).

éConsidera las
implicaciones
médico-legales?

¢Aporta un
analisis
econdémico?

éConsidera las
implicaciones
éticas?

é¢Considera
las
implicaciones

é¢Considera otras
perspectivas (grupos de
interés, pacientes,




sociales? consumidores)?

Valoracion final Si | Parcialmente | No

13. éSe discuten los resultados de la evaluacion?

14. iSe indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacién?

15. ¢Se sugiere alguna otra accidn a realizar?

Posteriormente se registraba el nimero de aciertos en la evaluacion de calidad. La Tabla
4 muestra los aspectos que no pudieron ser valorados por la razén ya expuesta.

Tabla 4. Resultados de la evaluacion de calidad segun lista de chequeoINAHTA

No. de preguntas
No. Titulo HTA No. de aciertos-en Lista. | -que NC? cumplié
de chequeo en lista de
chequeo
2 | BAHA devices in hipoacusia No aplica No aplica

Los resultados sobre la efectividad de la intervencion se presentan en la Tabla 5. Son
datos aportados por revisiones tecnoldgicas previas e.incluidas en el estudio realizado por
el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS).

Tabla 5. Resultados de efectividad y seguridad

Titulo HTA Indicacion 1

ID Efectividad Seguridad

Efectos adversos sobre el
Estudios observacionales con | injerto de piel

tasas de éxito de 90%. aproximadamente 10% en
adultos y 25% en nifios.

2 | BAHA devices in hypoacusia

La indicacion del implante audifonos osteointegrado en Colombia se muestra en la
siguiente.tabla:

Tabla 6. Indicaciones de uso de audifonos BAHA

ID Titulo HTA

Indicacién 1

27 | Implante de audifonos (BAHA) osteointegrados Hipoacusia

5. Conclusiones de efectividad y seguridad




Los resultados concernientes a las tasas de éxito de estudios observacionales permitié
evaluar una intervencion benéfica con bajo grado de evidencia cientifica.

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 7.

Tabla No 7. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

No. INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS Fuente

No es posible evaluar la calidad de la
evidencia de la efectividad y seguridad
de la intervencion. ¢, Debe incluirse esta | BAHA devices in
intervencion en el POS ante la hypoacusia
imposibilidad de realizar estudios
experimentales?

Implante de
27 |audifonos
osteointegrados

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos considera que los audifonos BAHA, NO deben ser incluidos en el
POS, ya que su efectividad no es comprobada.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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1. Resumen

Objetivo: evaluar la tecnologia de cirugia bariatrica por via laparoscopica, a la luz de las
evidencias actuales.

Metodologia: busqueda de Evaluaciones de Tecnologia en la Salud, relacionadas con la
cirugia bariatrica en pacientes con obesidad moérbida, en las bases de datos HTA y DARE,
de la Universidad de York. Se seleccionaron los reportes publicados entre 2005 y 2010,
en espafiol o inglés. A cada evaluacion seleccionada se aplicé la lista de chequeo
INAHTA y se extrajo la informacion de efectividad y seguridad.

Resultados:

Se encontraron 30 evaluaciones de tecnologia, se seleccionaron seis. Todas coinciden en
la efectividad de la cirugia bariatrica para la reduccion de peso, comparada con
tratamientos no quirdrgicos, a corto y mediano plazo. La mortalidad es baja'y.se.describen
complicaciones, pero las severas se presentan en baja proporcion. Al evaluar la cirugia la
laparoscopica, no hay muchos estudios comparativos con la técnica.abierta. Los
resultados en algunas evaluaciones muestran la misma efectividad,-otros una ligera
ventaja de la laparoscopica en la pérdida de peso al primer afio, pero'se igualan a los 3-5
afos. La laparoscopica se asocia con menor riesgo de infeccién dela herida y de hernias.
En algunos estudios mejora algunos dominios de la evaluacion de calidad de vida.
Conclusién: se recomienda una evaluacion formal POSTERIORcon el componente de
costo efectividad para Colombia, para la posibleinclusion de la cirugia bariatrica
laparoscopica al POS.

2. Necesidad de la evaluacion

La obesidad se ha convertido en una enfermedad crénica, de importancia creciente en
salud publica, dado el aumento de su‘incidencia y la repercusion en la salud de las
personas, en la calidad de vida y el impacto econdmico en el sistema de salud del manejo
de sus complicaciones. Se considera.de cémo multifactorial en cuanto a su etiologia, y se
relaciona con el aumento de la ingesta de alimentos fuente de energia, el bajo consumo
de frutas y verduras y la disminucion.en la actividad fisica de la poblacidn, interactuando
con la carga genética. En.el mundo, su frecuencia ha ido aumentando en tal magnitud,
gue ha desencadenado'la alerta en los sistemas de salud, con importantes frentes en su
prevencion y manejo temprano. En Colombia, la Encuesta Nacional de Situacion
Nutricional de 2005 encontré.datos como que el 46% de la poblacion entre 18 y 64 afios
tiene obesidad«o sobrepeso. Operativamente, se realiza el diagnéstico de obesidad
cuando el indice de masa corporal (peso/talla?) es igual o mayor a 30 kg/m?. Se considera
leve cuando esta entre 30 y 34.9, moderada entre 35 y 34.9 y severa mayor o igual a 40
kg/ m?.

Sobre el efecto de la obesidad, se considera un factor de riesgo de causas importantes de
mortalidad como las enfermedades cardiovasculares, algunos tipod de cancer y diabetes
y se ha.asociado a una reduccién marcada en la expectativa de vida. Otras patologias
gue causan importante morbilidad también se han asociado a la obesidad, como la
osteoartritis, colelitiasis, apnea del suefio, ademas de la estigmatizacion social.

El tratamiento inicial de la obesidad est4 encaminado a la modificaciones en el estilo de
vida para la reduccion del peso. Sin embargo, pocos adultos lo logran de manera efectiva
y sostenida. Los medicamentos han mostrado una efectividad limitada, con efectos
adversos importantes en algunos casos. Por lo anterior la opcion de cirugia emerge como
una alternativa a considerar. Hasta el momento se ha mostrado que logra reducir el peso
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en la mayoria de pacientes, pero hay &reas de incertidumbre importantes sobre su
efectividad, sus efectos adversos y también benéficos menos conocidos y su efecto a
largo plazo. Asi mismo como sus variaciones técnicas, incluyendo la realizacion por
laparoscopia.

Con lo anterior, los costos derivados de la atencion de la obesidad han aumentado. En
Estados Unidos se estima que los costos directos de la obesidad son el 5.7% del total de
gastos en salud del pais. Los costos esperados en la vida por enfermedad cardiovascular
se incrementan en un 50% en pacientes con obesidad moderada y en casi un 200% en
pacientes con obesidad severa. En el mundo ha habido un aumento importante en el
namero de cirugias bariatricas realizadas, en algunos casos con abuso de su-ndicacion,
por lo cual se hace necesario evaluar esta tecnologia con base en las.evidencias
disponibles, tanto en efectividad como en seguridad.

ID Intervencion Tipo Indicaciones por HTA

Intervencion
22 | Bypass gastrico laparoscépico (Procedimiento quirdrgico) 1. Obesidad morbida

3. Descripcion de la tecnologia

La cirugia bariatrica es una intervencion quirdrgica, que busca la reduccion de peso del
paciente. Hay diversos tipos de procedimientos;. que se/ pueden dividir en dos tipos
principales: en primer lugar malabsortivos,realizando puentes o derivaciones entre
diferentes porciones del tracto gastrointestinal que limitan la absorciéon de alimentos; en
segundo lugar, los procedimientos restrictivos; que buscan disminuir el tamafio del
estdbmago, para que el paciente sienta saciedad.con una pequefia cantidad de alimentos
ingeridos. Los procedimientos mas utilizados son: puente gastrico en “Y” de Roux (Roux-
en-Y Gastric bypass), banda gastrica.ajustable (Adjustable Gastric Banding), gastroplastia
con banda vertical, gastrectomia ‘en manga (sleeve gastrectomy), Diversion
Biliopancreatica (BilioPancreatic:Diversion). Estos procedimientos pueden ser realizados
por via abierta o por via laparoscépica. La cirugia laparoscépica implica la utilizacion de
equipos diferentes a la via abierta, como los trécares, el lente, la camara, fuente de luz,
neumoinsuflador e instrumental quirdrgico diferente a la cirugia abierta. La técnica
laparoscépica busca evitar. .una incision parietal de gran tamafio, al utilizar incisiones
menores a 15mm de longitud.

4. Evidenciae interpretacién

Metodologia:

La busqueda de evaluaciones de tecnologias en salud fue realizada en las bases de datos
del programa Health Technology Assessment (HTA) que hace parte del National Institute
for Health Research (NIHR). También fue consultada la base de datos DARE por medio
del buscador de la Universidad de York. El término incluido fue “Bariatric surgery”

Se encontraron treinta evaluaciones de tecnologia. Se decidio revisar las evaluaciones
desde 2005 hasta octubre de 2010. Se excluyeron algunas evaluaciones por las
siguientes razones: por fecha de publicacion previa a 2005 o por estar actualizadas en
otra Evaluacion posterior, 18. Por idioma, 3 (finlandés, alemén, portugués). Por diferente
intervencion, 1. Por diferente indicacion, 2. Finalmente se incluyeron 6 Evaluaciones de
Tecnologia.



No. HTA No.HTA | No. HTA excluidos | No. HTA excluidos | No. Final de
No. de HTA . . . .
excluidos excluidos por diferente por diferente HTA
encontrados - . . e . .
por fecha por idioma intervencion indicacion incluidos
38 26 3 1 2 6
Resumen de evidencia:
No. Titulo Agencia realizadora Afo Pais Idioma | Incluido Mot|vo.(’je
exclusion
Bariatric Surgery for severe Canadian Agency for
1 | obesity: systematic review and | Drugs and Technologies 2010 Canada Inglés Si
economic evaluation in Health (CADTH)
Bariatric surgery for people with Medical Adwsory .
2 | diabetes and morbid obesity: quretanat, Ontario 2009 Canada Inglés Si
an evidence-based anal sis. Ministry of Health and
y Long-Term Care (MAS)
The clinical effectiveness and
cost-effectiveness of bariatric i
3 | (weight loss) surgery for :ssaétshs';eecnrlnology 2009 KLiJnnltdeodm Inglés Si
obesity: a systematic review g
and economic evaluation
Venous thromboembolism Center for Evidence- .
4 prophylaxis for bariatric surgery | based Practice (CEP) ¥ Inglés No 3
[Surgical treatment of morbid Finnish Office TNGaNg
5 obegt ] Care Technology 2008 Finland Finlandés No 2
Y Assessment.(FINOHTA)
Effectiveness of weight Agency for Healthcare United
6 | management programs in Research and Quality 2008 States Inglés No 4
children and adolescents (AHRQ)
Evaluation of medical and R&LRE /3gney for
. . Health.Technology
health economic effectiveness
of bariatric surgery (obesity psshgsment at the
7 : German Institute for 2008 | Alemania Aleman No 2
surgery) versus conservative Medical Documentation
strategies in adult patients'with d Inf - DAHTA
morbid obesity and Information (
DIMDI)
Laparoscopic adjustable gastric | Blue Cross Blue Shield United . .
8 banding for morbid obesity Association (BCBS) 2007 States Ingles Si
Laparoscopic bariatric surgery:
Roux-en-Y gastric bypass, United .
9 vertical banded gastroplasty HAYES, Inc 2007 States Inglés No
and adjustable gastric banding
Open malabsorptive bariatric United
10 | Surgery: roux-en-y gastric HAYES, Inc 2007 S Inglés No
tates
bypass
1 Ewde_nce Note 19: Surgery for | NHS Quality Improvement 2007 ynlted Inglés Si
obesity Scotland Kingdom




The safety, effectiveness and

New Zealand Health

cost effectiveness of surgical New } .
12 and non-surgical interventions '(I'ﬁ;ﬂrj&())gy Assessment 2007 Zealand Ingles Si
for patients morbid obesity
13 obese adults:clinical and Drugs and Technologies 2007 Canada Inglés No
. P in Health (CADTH)
economic review
Department of Science
Roux-en-Y gastric bypass in and Technology -
14 | the surgical treatment of morbid | Brazilian Health 2006 Brasil Portugués No
obesity Technology Assessment
General Coordination
Laparoscopic gastric bypass Blue Cross Blue Shield United N
15 surgery for morbid obesity Association (BCBS) 2006 States Poich ¥°
Laparoscopic mini-gastric United .
16 bypass for morbid obesity HAYES, Inc 2006 States NS No
Gastric restrictive surgery for . - y
D A Institute for Clinical United .
17 | clinically severe obesity in Systems Improvement 2005 States Inglés No
adults
Laparoscopic adjustable gastric .
banding for the treatment of Alberta Heritage .
18 - - Foundation for Medical 2005 Canada Inglés No
clinically severe (morbid)
= ) Research (AHFMR)
obesity in adults: an update
Newer techniques in bariatric
surgery for morbid obesity:
laparoscopic adjustable gastric | Blue Cross Blue:Shield United .
19 | panding, biliopancreatic Association (BCBS) 2005 | states Ingles No
diversion, and long-limb gastric
bypass
What is the evidence for the
safety and effectiveness of New Zealand:Health New
20 | surgical and non-surgical Technology Assessment 2005 Zealand Inglés No
interventions for patients with (NZHTA)
morbid obesity?
Laparoscopic bariatricisurgery United .
2t for morbid obesity gl 2005 States Inglés No
Medical Advisory
Bariatric surgery: an evidence- | Secretariat, Ontario .
22 based analysis Ministry of Health and 2005 Canada Inglés No
Long-Term Care (MAS)
Screening and. interventions for | Agency for Healthcare United
23 | childhood overweight: evidence | Research and Quality 2005 Inglés No
‘ States
synthesis (AHRQ)
Agence d'Evaluation des
24 Surgn_cgl treatment of morbid Technolc?gles et dfes 2005 Canada Inglés No
obesity: an update Modes d'Intervention en
Sante (AETMIS)
Usefulness of surgical Institute for Clinical
25 Effectiveness and Health 2004 | Argentina | Espafiol No

treatments for obesity

Policy (IECS)




The gastric banding procedure:

Technology Assessment
Unit of the McGill

26 an evaluation University Health Centre 2004 Canada Ingles No
(MUHC)
Laparoscopic adjustable gastric | Medical Services Advisory . .
21 banding for morbid obesity Committee (MSAC) 2004 | Australia Ingles No
Newer techniques in bariatric Blue Cross Blue Shield United .
28 surgery for morbid obesity Association (BCBS) 2003 States Ingles No
Special report: the relationship
between weight loss and . .
29 | changes in morbidity following Blue quss Blue Shield 2003 United Inglés No
Lo . Association (BCBS) States
bariatric surgery for morbid
obesity
The Norwegian
30 | Surgery for morbid obesity Knowledge Centre for the | 2003 | Noruega Inglés No
Health Services (NOKC)
Use of palliative surgery in the The Norwegian
31 treatmerr)n of cancergat?ents Knowledge Centre for the | 2003 | Noruega Inglés No
P Health Services (NOKC)
Basque Office for Health
Bariatric surgery for the Technology Assessment,
32 | treatment of morbid obesity - Health Department 2003 Espafia Espafiol No
Systematic review Basque Government
(OSTEBA)
Technology Assessment
— . Unit, Office of Patient .
33 | panaurie surgery: summary of | care Services, US 2003 g{‘aﬁ‘;g Inglés No
Department of Veterans
Affairs (VATAP)
A systemat_lc review of . | Australian Safety-and
laparoscopic adjustable gastric Efficacy Redister of New
34 | banding for the treatment of | YR gl P d 2002 | Australia Inglés No
obesity (update and re- nterventional Procedures
: - Surgical (ASERNIP-S)
appraisal)
The clinical effectiveness and
cost-effectiveness of surgery .
35 | for people with morbid obesity: :ssatletgs'rl;]eecnrlnology 2002 KliJnnlgeodm Inglés No
a systematic review and 9
economic evaluation
Guidance on the'use of surgery . . .
36 | to aid weight reduction.for Na_mp nal Institute for 2002 l_Jnlted Inglés No
. . . Clinical Excellence (NICE) Kingdom
people with morbid obesity
L'Agence Nationale
37 Surgery for. morbid obesity in dlAccredl_tatlon 2001 Francia Francés No
adults d'Evaluation en Sante
(ANAES)
Gastric restrictive surgery for Institute for Clinical United .
38 morbid obesity Systems Improvement 2000 States Inglés No

Motivos de exclusion:

1. Fecha de publicaciéon: Previo a enero de 2005. Si o existe alguna
evaluacidn posterior, se considera la inclusidn del reporte.

2. ldioma: diferente a Espafol o inglés.

3. Diferente intervencion: se evalla una intervencion diferente a la de




interés.

4. Diferente indicacion: se evalua la intervencidon en una indicacion
diferente a la aprobada para Colombia (INVIMA).

5. Entidad financiadora: industria farmaceutica.

Resultados

A las seis evaluaciones de tecnologia seleccionadas para la revision, se les aplicd el
intrumento de lista de chequeo de INAHTA, encontrando un rango de cumplimiento de los
items de 8 a 13 y de no cumplimiento entre 2 y 7. Se presentan los resultados de las listas
de chequeo y el cuadro de resumen siguientes:

Titulo del reporte Bariatric Surgery for severe obesity: systematic review and economic
evaluation
Institucion que lo realizo Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
Afio de realizacion 2010
Perscna que diligencia este formate | Oscar Guevara
Correcelectrénico oscarcir@hotmail.com
LISTA DE CHEQUEO i Parcialmente No

Preliminares

. ¢5e indican los datos de contacto para solicitar mas informacion?

. ¢5e identifican los autores del informe?
. é5e expresa algunconflictode interés?

===

. é5e declara si el informe ha sido revisado externamente?
. d5e aporta un resumen en lenguaje no técnico? X

:Por que?

L s | Lo R | e

6. i5e describe la Pregunta de Palitica Sanitaria planteada? X
7. i5e describe la Prepunta de Investigacion planteada? X
B. i5e especifica el dmbito o alcance de la evaluacién? X
9. i5e describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
sComo?
10. iSe detallan las fuentes deinformaciony estrategiasde blisqueda empleadas?
Estrategia de busqueda Bases de datos Periodo {afio) Restriccion Datos Otros tipos de fuentes
idiomatica primarios de infarmacion
Si Si Si Si Si i
Lista completa de referencias de los Lista de estudios excluidos Criterios de inclusion Criterios de exclusion
estudios incluidos
Si Si Si i
11. iSe aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y lainformacion presentada?
. iDescribe el método de iDescribe el ]
dDescribn.a'el meétodo de evalduacic'un critica (de |a calidad mé;:iodo de sintesic iPresenta dln?forr.na clara Insres.ultad?s de
extraccion de datos? de Ia bibliografia)? de datos? la evaluacion (Ej: tablas de evidencia)?
Si Si Si Si
eContexto?
12. Andlisis delcontexto (aplicable o no a cada ETS).
iConsidera las iAporta un . ) iConsidera las éConsidera otras perspectivas
implicaciones meédico- analisis . C.CDH.SIderE,IE!S implicaciones {grupos de interés, pacientes,
L. implicaciones éticas? . )
legales? econdmico? sociales? consumidores)?
No Si Si Si Mo
Valoracicn final 5i Parcialmente Mo
13. i5e discuten los resuftados de la evaluacion? ®
14, iSe indicanclaramente las conclusiones obtenidasen la evaluacion? X
15. éSe sugierealguna otra accionarealizar? X




Titulo del reporte

Barjatric.sureery. for neople with, diabetes and morbid ohesity: an svidence;
hased analvsis

Institucion que lo realizo

Medical Advisory Secretariat, Ontario. Ministry of Health and Long-Term Care

(MAS).
Afode realizacion 2009
Personague diligencia este formato | Oscar Guevara

Correo Electrujnicol

oscarcir@hotmail.com

LISTA DE CHEQUEOD 5i Parcialmente | Mo
Preliminares

1.i5eindican los datos de contacto para solicitar mas informacion? 4
2. i5eidentifican los autores del informe? X
3.i5eexpresa algun conflicto de interés? X
4, iSe declara siel informe ha sido revisado externamenter X
5.i5e@porta un resumen en lenguaje no técnico? ¥

:Por que?
f.:5e describe |a Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7.i5e describe la Pregunta de Investigacion planteada?
8.i5e especifica el ambito o alcance de la evaluacion?
9. i5e describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

iComo?

10, iS¢ detallan las fuentes de informacion y estrategias de busgueda empleadas?

Estrategia de busgueda

Bases de datos

Periodo (afio)

Restriccion
idiomatica

Datos
primaric

Otros tipos de fuentes
5 de informacion

No

Si

Si

Si

Si

Si

Lista completa de referencias de los

Lista de estudios excluidos

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

estudios incluidos
Si No 5i ho
11. i5e aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos v lainformacion presentada?
) . i Describe el método de iDescribe el
iDescribe el metodo de ¢ e i ,i . éPresenta de forma clara los resultados de
. evaluacion critica (de la calidad metodo de sintesis I : .
extraccion de datos? .. . la evaluacion (Ej; tablas de evidencia)?
de la biblicgrafia)? de datos?
No Si Si 5
sContexto?
12, Analisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
é Considera las iAporta un i Considera las i Considera las iConsidera otras perspectivas
implicaciones medico- analisis N . implicaciones (erupos de interes, pacientes,
. implicaciones eticas? . i
legales? BCONGMIco? soCiales? consumidores)?
No Si No No No
Valoracian final Si Parcialmente No
13. iSe discuten los resultados de la evaluacion?
14, i Se indican claramente |as conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15, #5¢e sugiere alguna otra accion a realizar? A




[Titulo del reporte

Theclinical effectiveness and cost-effectiveness of bariatric (weight loss)

surgery for ohesity: a systematic review and economic evaluation

Institucion que lo realizd

Health Technology Assessment

Afio de realizacion

2003

Persona que diligencia este formato

OscarGuevara

Correo electronico

oscarcir@hotmail.com

LISTA

DE CHEQUEOD

5i Parcialmente Mo

Preliminares

. é5e indican los datos de contacto para solicitar mas informacion?

. ¢5e identifican los autares del infarme?

. é5e expresaalgin conflicto de interés?

. é5e declarasi el informe hasido revisado externamente?

LA P L] b | =

. é5e aporta un resumen en lenguaje no técnico?

iPor qué?

. é5e describela Pregunta de Politica Sanitaria planteada?

. é5e describela Pregunta de Investigacion planteada?

. ¢5e especifica el mbito o alcance de |3 evaluacion?

MO 00| = |

. é5e describela Tecnologia Sanitaria evaluada?

=== =

sComo?

10. i5e detallan las fuentes de informacion y estrategias de busqueda empleadas?

Estrategiade busqueda

Bases de datos

Periodo (afio)

Restriccion
idiomatica

Datos
primarios

Otros tipos de fuentes
de informacion

sl

5l

Sl 5l

1 | 51

Lista completa de referencias de los
estudios incluidos

Lista de estudios excluidos

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

sl

Sl

1 | 51

11. i5e aportainformacion para poderevaluare interpretar los datos v la informacian presentada?

X i Describe el método de i Describe el
iDescribe el método de ¢ L ) ,'i | éiPresentade formaclaralos resultados de
traccion de datos? evaluacion critica [de a calidad | método de sintesis la evaluacidn (Ej; tablas de evidencia)?
=X ‘ de Ia bibliografia)? de datos? : ‘
Sl S S Sl
sContexto?

12. Analisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).

iConsidera las dAporta un ;Considera las iConsidera las iConsidera otras perspectivas
implicaciones médico- analisis L . implicaciones (grupos de interés, pacientes,
L implicaciones éticas? ] i
legales? econamica? sociales? consumidores)?
MO Sl MO Sl 5l
Valoracion final Si Parcialmente Mo
13. iSe discutenlos resultados de la evaluacion? X
14. i5e indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. é5e sugierealguna otraacciona realizar? X
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Resumen de instrumento INAHTA:

No. de No. de preguntas
No. Titulo HTA aC|_ertos en que N(_) cumplio
Lista de en listade
chequeo chequeo
1 Bariatric Surgery for severe obesity: systematic 13 5
review and economic evaluation
5 Bariatric surgery for people with diabetes and morbid 8 7

obesity: an evidence-based analysis

The clinical effectiveness and cost-effectiveness of
3 | bariatric (weight loss) surgery for obesity: a 12 3
systematic review and economic evaluation

Laparoscopic adjustable gastric banding for morbid

8 ) 9 6
obesity
The safety, effectiveness and cost effectiveness of

12 | surgical and non-surgical interventions for patients 12 3

morbid obesity

En las diferentes evaluaciones, basadas en revisiones sistematicas, ensayos clinicos
aleatorizados y estudios de cohorte, se encontré.que la cirugia bariatrica es mas efectiva
clinicamente que el tratamiento no quirdrgico para“la reduccion de peso, tanto al afio
como a los 3 a 5 afios de seguimiento. Los procedimientos malabsortivos producen mayor
pérdida de peso que los procedimientos restrictivos, sin embargo, estan asociados a
mayores eventos adversos. Aunque_en algunas. evaluaciones concluyen que no hay
diferencia en efectividad entre la cirugia abierta y la laparoscopica, otras evaluaciones
indican que hubo una ligera mayor-pérdida de peso con la laparoscopica al primer afio,
pero luego no hubo diferencias entre '3 y 5 afios. Ademas de menos infecciones de la
herida y menos hernias en la cirugia laparoscoépica. La cirugia laparoscopica se asocia en
la mayoria de los estudios.con.mayor tiempo de cirugia.

A continuacién se presenta la extraccion de informacion de efectividad y seguridad de
cada uno de los reportes incluidos.
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EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA

ID Titulo HTA Indicacién 1
Efectividad Seguridad
BMI a 1 afio: 15 estudios (1103
participantes) reportaron cambios en BMI a
1 afio. Analisis en red (network mixed
treatment) para ordenar por efectividad en
reducir BMI mayor a menor: Puente
Yeyuno lleal (JB), puente en asa gastrica,
mini puente gastrico, BPD, gastrectomia en
manga, RYGB, HG, VBG, AGB y cuidado
estandar. Las diferencias entre JB, puente
gastrico en asa, mini puente gastrico, BPD
y gastrectomia en manga fueron no
significativas en el analisis de trabajo en Mortalidad por todas las causas: 23
red y las comparaciones directas entre trials (2042 participantes) reportan. No
ellas fueron no conclusivas o no se observaron diferencias significativas
disponibles. Resultados Network analysis: | en el riesgo de.mortalidad (30 dias o
BPD significativamente reduce mas BMI menos.y durante el seguimiento) entre
que: AGB (MD -9.0 (-14.7 a -2.9)) y el cualquier.par de itnervenciones. Todos
cuidado estandar (MD -11.0 (-16 a -6.5)). los ensayos. tuvieron seguimiento
Sleeve gastrectomy significativamente menor a 5 afios. Tres comparaciones
reduce mas BMI que AGB (-7.8(-13.7 a - agurpoadas en mortalidad temprana no
1.4) y cuidado estandar (-9.8(-18.9 a -1.3))."| mostraron resgo de mortalidad
De esto no hay evidencia directa. Puente diferencial entre terapias: VBG vs
Gastrico en Y de Roux (RYGB) reduce.BMI | RYGD, AGB vs RYGB. CONTROL DE
mas que la Banda gastrica ajustable (AGB): | COMORBILIDAD: 6 trials (3 de 100
-6.6 kg/m2 (-9.5 a -3.4) y el cuidado participanes, dependiendo de la
. estandar: -8.6 (-16 a -6.5)..Evidencia comorbilidad) reportaron resolucién o
Bariatric Surgery for severe | jirecta apoya esttos hallazgos: RYGB vs mejoria en la comorbilidad. Tdoas las
1 | obesity: systematic review | AGB (-5.8(-0.7 a -1.9); 2 trials); aunque la | Diferencias de riesgo fueron no
and economic evaluation | heterogeneidad estadistica es grande (12 significativas y los analisis no fueron
88%). Evidencia directa: BPD informativos por falta de poder. No trials
significativamente. mejor que RYGB (-2.3(- | reportaron la inciencia de remplazos de
3.7 a-0.9)un trial). Las comparaciones cadera o rodilla.

mixed no sugieren que sea significaativa (-
2.4(ICr95% -7.3 @ 2.9). En comparaciones
network, VBG reduce significativamente
mas que /AGB (MD -3.9(Crl95% -6.6 a -
0.7)) y en evidencia directa (-4.8 (IC95% -
5.6 a-4)2 trials 12 0%). Basado en
evidencia directa y mixta PBD
significativamente reduce BMI que cuidado
estandar (-11.3(-17.3 a -5.4) un trial) y -11
(Crl 95% -16 a -6.5). Se presentan
resultados a 2 afios en el informe.

BMI a 3-5 afios: 7 ensayos (416
participantes). En network ranking: JB,
RYGB, VBG, AGB. RYGB mejor que AGB
(MD -7.7(1Cr95% -15.1 a -0.01). Evidencia
directa RYGB mejor que AGB (-6.4(-7.9 a -
4.9) 2 trials 12 0%). Evidencia directa:
RYGB mejor que VBG (MD -8.2 (-9.6 a -
6.9) 2 trials 12 0%) y VBG mejor que AGB (-
4.5(-5.4 a -3.6) un trial). La evidencia
mezclada para estas comparaciones fue no
significativa.

Hospitalizacidn: 11 trial (1218
participantes). Significativamente
menor hostpitalizacion con AGB
respecto aRYGB y VBG (MD -1.7dias (-
2 a-1.3)12 0%, 2 trials) y (3.1 dias (-5
a -1.2) 3 trials, 12 0%), respectivamente.
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Lap vs abierta: 5 estudios 234 ptes. Con
laparoscopia hubo una pequefia pero
estadisticamente significativa mayor
disminucién del BMI en laparoscépica que
en abierta (MD -1.2kg/m2 (-2.2 a -0.2); 5
estudios 12 0%), a 1 afio. 2 estudios con
220 ptes, reportan cambios entre 3-5afios,
sin diferencias estadisticamente
significativas.

Reoperaciones y revisiones: 20 trials,
1769 participantes. Comparado con
RYGB, JB tuvo mas reoperatciones
tardias (mas de 30 dias) (28% (6.5 a
50)). Cirugias fallidas (conversién o
reversion): Comparada con RYGB, JBy
AGB tuvieron mas cirugias fallidas
tardias (RD 32% (9.9 a 53)) y (8.3%
(2.8 a 14)2 trials 12 0%). 7trials (696
participantes) compararon cirugias de
reversion. Comparada con RYGB, la
VBG tuvo mas cirugias de reversiéon
(9.3% (0.9 2 18).

Lap vs abierta: control comorbilidades:
un ensayo en RYGB. Hubo mayor
resolucion de DM en pacientes con cirugia
abierta, comparada con laparoscépica (RD,
-50% (1C95% -89 a -11), un estudio 13
participantes. Hubo mayor resolucion de
dislipidemia en pacientes con
laparoscopica comparada con abierta (-
50% (IC 95% -84 a -16), 1 estudio:22
participantes.

Alteraciones Gastrointestinales: 16
trials (1157 ptes). AGB
significativamente menos disfagia que
VBG (RD -50% (-72a -29). Comparado
con RYGB, AGB tuvo menos ulceras
tardias (-9:9% (-16 a -4)). Secuelas
quirdrgicas:22 trials 3391 ptes. AGB
menos riesgo de estenosis tardia que
RYGB (RD-15% (-22 a -8.3). AGB
menos riesgo de hernia tardia que
RYGB (-4.5% (-8.4 a -0.5)2 trials 12 0%)
y VBG (-16% (-27 a -5.4). AGB tuvo
mas riesgo de deslizamiento (slippage)
tardio o dilatacion que RYGB (6.1%
(1.3 a 11) 2 trials 12 20%) y que VBG
(20% (12 a 28) 2 trials 12 0%). AGB
menor riesgo de infeccion de la herida
temprana que RYGB (-6.3% (-11 a -
1.4).

Lap vs abierta Calidad de vida
relacionadacon la salud: Un estudio (96
ptes) usaron un instrumento generico SF-
36. 3de 8 dominios fueron significativos.
Con laparoscopia tuvieron mjor
funcionamiento fisico, social y salud
mental: Dos estudios utilizaron una medida
especifica para obesidad en QoL. Ninguno
de los 5 dominios tuvo resultados
significativos.

Lap vs abierta Mortalidad: 7 estudios
574 ptes. No hubo diferencia en el
riesgo de mortalidad.

Lap vs abierta Secuelas quirurgicas
serias: 8 trials, 694 ptes. Con
laparoscopia menos infecciones
tempranas de la herida (RD -7% (-11 a
-3) 12 0%) y de hernia tardia (-17% (-27
a -7.6) 12 77%). Menos estenosis
luminal tadia (-8.8% (-17 a -0.9)) con
cirugia abierta.

15




Bariatric surgery for people
with diabetes and morbid
obesity: an evidence-based
analysis

Resoluciéon DM: suspencién de todas las
medicaciones relacionadas con la DM y
mantener las glicemias en el rango normal.
Metandlisis en 1846 ptes logré resolucién
completa en 76.8% (IC95% 70.7-82.9). Si
se incluyen tanto resolucién como
mejoramiento fue 86% (78.4-93.7). Segun
el tipo de porcedimiento, resolucién: BPD o
switch duodenal: 98.9% (96.8-100), Gastric
bypass: 83.7% (77.3-90.1), Gastroplastia:
71.6% (55.1-88.2), Gastric banding: 47.9%
(29.1-66.7)

Mortalidad operatoria: por tipo de
cirugia: 0.1% para procedimientos
puramente restrictivos. 0.5% en bypass
y 1.1% en BPD o switch duodenal.

Cambios en HbAlc: cambio medio
ponderado fue -2.7% (rango -5 a -0.7%),
combinado bypass y banda. En bypass -
3.99% (rango -5 a -0.7) y en banda -1.34%
(rango -1.6 a -0.94).

La evidencia fue calificada como
moderada, basada en Metanalisis que
incluyeron estudios no aleatorizados

The clinical effectiveness and
cost-effectiveness of bariatric
(weight loss) surgery for
obesity: a systematic review
and economic evaluation

5386 referencias, se seleccionaron 26
estudios

Complicaciones y cxs adicionales:
un RCT encontro mayor proporcién de
eventos.adversos en tto NoQx (58%)
que con LAGB (18%). En no Cx:
intolerancia al Orlistat, colecistitis
aguda. En LABG: intervenciones
quirdrcias, revision laparoscopica,
infeccion.

Cx vs No Cx: 3 RCT y:3 cohortes.:.Cambio
de peso: Pacientes con BMI 30-35 con
comorbilidades: p<0.001 en reduccion de
peso a los 12 y 24 meses comparando
AGB coniintervenciones no Qxs. A los dos
afios con LapAGB hubo:87% de pérdida
del excesode pso comparado con 21% en
NoCx. 'Otro RCT: LAGB vs terapia
convencional en BMI 30 - 40 con DM2,
mayor perdida de peso con LAGB (20%)
que con terapia convencional (1.4%)
p<0.001. Pérdida del exceso de peso:

62.5% vs 4.3% respectivamente. Otro RCT:

BPD vs dieta, significativa p<0.0001
reduccion de peso, BMI, masa libre de
grasa y masa grasa a los 12 meses mayor
en BPD. Pérdida de peso: mujeres
hombres: 35kg y 52Kg con BPD y 7kg y
9kg con dieta respectivamente. Cohortes:
3505 ptes 2 afios, mayor perdida de peso
con cirgia (23.4%) que convencional (0.1%
ganancia). Diferencia 22.2 (21.6 a 22.8,
p<0.001). 1276 ptes a 10 afios: reduccién
de BMI cirurugia: -6.7 (sd 5.4) vs 0.7 (sd
4.9), p<0.0001.

Mortalidad global acumulada:
Cohorte seguimiento medio de 10.9
afos. HR de cirugia comparado con
control fue 0.76 (IC95% 0.59 a 0.99, p
0.04).

QoL: un RCT mostro mejoramiento en 5
dominios del SF 36, con LAGBy en 3
dominios para el grupo de NoCx. Cohorte a
los dos afios mostr6 que los pacientes con
Cx tuvieron significativa mejoria en todas
las mediciones del HRQoL comparado con
el tto convencional.
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Laparoscopic adjustable
gastric banding for morbid
obesity

Pérdida de peso: 8 trials LAGB vs GBY,
4191 ptes. Ocurre una importante péreida
de peso con LAGB, pero menor que con
GBY. El %EWL (porcentaje de exceso de
peso perdido) a 1 afio fue del 40%
comparado con 60% o mas con GBY.

Complicaciones a corto plazo: fueron
muy bajas con LAGB y mas bajas que
GBY lap o abierta. La mortalidad es
extremadamente rara y las
complicaciones perioperatorias serias
probablemente ocurren en menos del
1%.

Complicaciones alargo plazo: varian
considerablemente. Repoeraciones en
25% de pacientes en estudios
comparativos, mientras en estudios de
un brazo fue del 11%. Varia el
deslizamiento de la banda entre el 1 'y
36% y el rango de problemas.del
puerto de acceso es del'2-20%.

11

Evidence Note 19: Surgery
for obesity

12

The safety, effectiveness
and cost effectiveness of
surgical and non-surgical
interventions for patients
morbid obesity

Efectividad El consenso de las revisiones
incluidas es que hay evidencia adecuada
gue las intervenciones quirdrgicas son mas
efectivas que las intervenciones no
quirarticas en términos de perdida de‘peso
en pacientes con Obesidad mérbida,
basados en evidencia de mas baja calidad
de varios estudios prospectovos o
restrospectivos. La mejor evidencia viene
de los ya descritos resultados de SOS.

Mortalidad: relativamente baja, menor
al 2%, aunque la calidad de los
estudios es variable. Un meta-analisis
sugiere Mortalidad a 30 dias de 0 a
2.1% para RYGB, AGB y VBG basado
en RCT y de 0 a 0.8% basado en
series de casos. Mortalidad para BPD
0.5 a 1.3% basada en series de casos.

Muchas revisiones sugieren que la pérdida
de exceso de pesode al menos 50% es
esperable con la Cx bariatrica

Parece que lamayoria de comorbilidades
asociadas a la obesidad, especialmente
DM; hiperuricemia, hiperlipidemia y apnea
del suefio resuelven o mejoran con la
pérdida de peso POP.

Las conclusiones finales de cada uno de los reportes son presentadas a continuacion.

CONCLUSIONES DE HTA

ID Titulo HTA
Indicacién 1
La cirugia bariatrica luce mas efectiva que el cuidado estandar.
Barla_trlc Seirgery fc_>r Severe | o procedimientos de desviacion (JB BPD) resultan en mas pérdida de peso. Los
1 | obesity: systematic review

and economic evaluation

hibridos (RYGB) son intermedios en efectividad y los restrictivos (VBG, HBG, AGB)
resultan en menor pérdida de peso. No hubo diferencias en mortalidad ni morbilidad o
calidad de vida, aunque la falta de poder o sesgos de seleccion pueden influenciar

estas conclusiones.
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Comparado con RYGB, las formas restrictivas (HG, VBG) y malabsortivas (JB)
tempranas se asocian con mayor tasa de fallas o necesidad de revision o
reoperaciones. AGB se asocia con mayor riesgo de deslizamiento o dilatacion y
menor riesgo de estenosis, ulceraciéon y hernia comparada con RYGB. AGB lleva a
menor estancia hospitalaria, comparada con RYGB .

La cirugia bariatrica esta indicada en pacientes quienes ha fallado la modificacion del
estilo de vida (al menos 6 meses de dieta y ejercicio) y tienen un BMI de 40 kg/m2 o
mas, o un BMI de 35 kg/m2 o mas con una comorbilidad relacionada con la obesidad
como hipertension, diabetes o apnea del suefio, entre otras.

No se identificaron diferencias entre laparoscopica y abierta en pérdida de.peso y
mejoramiento de comorbilidades, aunque la QoL podria ser mejor/(y la.estancia
hospitalaria mas corta) con los procedimientos laparoscépicos.

Bariatric surgery for people
with diabetes and morbid

Moderada calidad de evidencia de las cirugias malabsortivas y mixtas para resolver o

2 - - . .
obesity: an evidence-based | mejorar la DM en pacientes con BMI mayor a 35
analysis
La opcidn quirdrgica se ha mostrado como mas efectiva para reducir peso en
The clinical effectiveness | Personas obesas en cada RCT y cohorte, comparada con intervenciones no
and cost-effectiveness of | quirurgicas.
bariatric (weight loss) - — -
3 surgery for obesity: a Gbhypass fue mas efectivo para perde peso que la VB y la AGB. Sleeve mas efectiva
systematic review and gue AGB. GBP vs sleeve equivocos resultados.
economic evaluation La cx bariatrica aparece como clinicamente efectiva y costo efectiva para obesos
moderados y severos comparada con intervenciones no quirdrgicas.
) . La LAGB reunelos criterios para ser recomendada cuando es realizada en pacientes
Laparoscopic adjustable ) ; L AR
. - . apropiadamente seleccionados, por cirujanos entrenados y en instituciones que
8 | gastric banding for morbid de ciruaia bariatrica. incl do el . | |
obesity tengan unprograma de cirugfa bariatrica, incluyendo el monitoreo a largo plazoy
seguimiento post-operatorio
Adultos que llenen los siguientes criterios:
BMI'de 40 o méas o entre 35 y 40 con otra enfermedad significativa que pueda
mejorar con la pérdida de peso
1 Evidence Note 19:Surgery:. | Se‘han intentado todas las medidas no quirirgicas, pero han fallado para lograr o
for obesity mantener un beneficio clinico de pérdida de peso por al menos 6 meses.
Ha recibido manejo en un servicio especializado de obesidad
Es apto para anestesia y cirugia
La persona se compromete a un seguimiento a largo plazo
The safety, effectiveness
and cost effectiveness of
12 | surgical and non-surgical Cx clinicamente efectiva y mas costo efectiva para pacientes con obesidad mérbida.

interventions for patients
morbid obesity

5. Conclusiones de efectividad y seguridad
La cirugia bariatrica aparece como una medida efectiva para pacientes con Indice de

masa corporal de 40 kg/m® o mas, o en pacientes entre 35 kg/m? y 39.9 kg/m? con una
comorbilidad que se espere mejore con la reduccidon de peso. Estos pacientes deben
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haber sido sometidos a tratamiento no quirdrgico, por al menos 6 meses y no haber
respondido o no haber sostenido la pérdida de peso. Ademas deben ser aptos para la
anestesia y la cirugia y comprometerse al seguimiento médico a largo plazo. La cirugia
bariatrica debe tener una mortalidad entre el 0.5 y el 2% como maximo si es realizada por
grupos expertos y los pacientes deben ser manejados en grupos interdisciplinarios.

En cuanto a la comparacion entre cirugia abierta y laparoscopica, algunas revisiones no
encontraron diferencias en efectividad, en otras hay una ligera mayor reduccién de peso
con la laparoscopica al primer afio, aunque esta se iguala entre 3 y 5 afios postquirdrgica.

Se requiere un estudio mas amplio para decidir la indicacion de la cirugia por via
laparoscdpica.

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendd una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion.de la cirugia bariatrica
laparoscépica al POS.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para Clopidogrel y
evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios en las indicaciones aprobadas por
INVIMA.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso del Clopidogrel. Se aplicé
un formato de analisis rapido con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto
de Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios
de inclusién y exclusién predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en
el analisis. La informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y
seguridad para finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ofrecer la
informacion suficiente para la posterior evaluacion y decision por parte del panel de
expertos. La busqueda fue realizada en las bases de datos HTA; los reportes fueron
incluidos si su publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron en total 25 reportes HTA, de los-cuales 4 cumplian con los
criterios de inclusion establecidos y evaluaban al Clopidogrel en. las indicaciones
aprobadas por INVIMA para este medicamento.

Conclusiones: se recomienda la inclusion en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 del clopidogrel, en pacientes con enfermedad coronaria, en terapia combinada con
ASA.

2. Necesidad de la evaluacion

Clopidogrel es un antiagregante plaquetario de administracion oral indicado en Colombia
para:

- La reduccion de la tasa de. eventos aterotromboéticos (infarto de miocardio, ataque
cerebrovascular ACV isquémico 0 muerte vascular) en pacientes con ateroesclerosis
documentada por un ACV isquémico o infarto de miocardio recientes, o enfermedad
arterial periférica establecida’.

- Tratamiento de ‘los. sindromes coronarios agudos: angina inestable/infarto de miocardio
de onda no -Q-

- Prevencion de eventos aterotromboticos en pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion.del segmento ST.

Ateroesclerosis, aterotrombosis y enfermedad isquémica

La aterotrombosis se caracteriza por la ruptura de lesiones vasculares ateroescleréticas y
la subsecuente formacion de trombos y/o embolia arterio/arterial y/o cardioarterial. El
desarrollo de lesiones ateroescleréticas es un proceso difuso que inicia en la nifiez y
progresa de manea asintomética en la adultez. La fase crénica de la aterotrombosis se
distingue de la fase aguda, que normalmente es provocada por la oclusibn mas o menos
completa de la luz del vaso, y que va acomparfiada por un infarto del tejido dependiente".



La aterosclerosis y la aterotrombosis pueden afectar a todo el sistema vascular arterial,
teniendo preferencias sobre determinados territorios vasculares. Las manifestaciones
clinicas mas comunes son: Enfermedad isquémica del corazon, Enfermedad
cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial periférica’.

Estas enfermedades presentan diferentes sintomas clinicos, pero puede ser vistas como
una unica entidad patogénica. Sin embargo, los eventos agudos de cardiopatia isquémica
son en su mayoria provocados por trombos procedentes de las arterias coronarias en si
mismas, mientras que la principal causa de eventos de enfermedad cerebrovascular
isquémica es la embolia cerebral procedente de una estenosis carotidea. Por lo tanto, no
existe una  relacién entre las manifestaciones clinicas de estas
enfermedades. Adicionalmente, diferentes factores de riesgo predominan en la progresion
de las enfermedades en sus territorios vasculares particulares. Por estas razones, es
concebible que a pesar de su entidad patogénica, puede haber diferencias en la
capacidad terapéutica de influir en el curso de las tres enfermedades".

La enfermedad cerebrovascular isquémica (ECVI), se manifiesta principalmente como un
derrame cerebral o un ataque isquémico transitorio (AIT). El derrame cerebrales definido
por la OMS como "un sindrome clinico de inicio rapido de déficit cerebral focal, que dura
mas de 24 horas 0 que causa la muerte, sin otra causa aparente que una de origen
vascular". Alrededor del 80% de los casos son episodios isquémicos, los otros son
hemorragias intracerebrales (15%) o subaracnoidales (5%).-Los eventos isquémicos
cuyos sintomas persisten menos de 24 horas_se conocen como ataques isquémicos
transitorios (AIT). Se estima que alrededor del 50%de episodios isquémicos y los AlTs se
deben a enfermedades aterotrombéticas e los vasos grandes ya sean extra o0
intracraneales. Los desencadenantes de esos eventos agudos son procesos trombdéticos
con oclusion subita de la luz de los vasos o tromeembolia arterio-arterial, provenientes de
la ruptura de placas y ulceraciones de las lesiones ateroscleréticas".

Alrededor del 20% de todos eventos isquémicos surgen de émbolos en el corazén (por
ejemplo, de la fibrilacion auricular) o de la ruptura de placas ateroticas de la aorta toracica
ascendente, alrededor del 25% de ellos se dan por la oclusion de arterias cerebrales
pequefias perforadas (infartos lacunares). La aterotrombosis es la causa mas comun de
enfermedad arterial periférica (EAP). La EAP puede ser también causada por arteriitis,
aneurismas o embolias, pero esto es poco comun. Entre el 70 y 80% de los pacientes
afectados no presentan sintomas clinicos".

La enfermedad.isquémica cardiaca (EIC) corresponde a un amplio rango de condiciones
derivadas de un suministro reducido de sangre al corazén, por lo general éste es debido a
aterosclerosis, placas y trombosis. El sindrome coronario agudo (SCA) es causado por
fisuras o rupturas de estas placas ateromatosas lo que produce trombos oclusivos en las
arterias..Los.sintomas pueden incluir dolor en el pecho y presion, opresion, o pesadez que
se irradia al cuello, mandibula, hombros, espalda o brazos;;.

La angina inestable y el infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (IMSESST)
son las mayores causes de morbilidad y mortalidad en el mundo. Los datos para el reino
unido sugieren que por afio aproximadamente 178.500 hombres y 159.500 mujeres son
diagnosticados como nuevos casos de angina, y que 147.000 hombres y 121.000 mujeres
experimental un infarto de miocardio (IM). La revista The Health Survey for England
(2003) reportd que aproximadamente el 7,5% de los hombres y el 5% de las mujeres han
experimentado sintomas de un posible IM en algun punto de sus vidas. La prevalencia de



estos sintomas en los hombres se incrementa con la edad, siendo del 2,3% en hombres
con un rango de edad entre 16-24 afios, y del 16,4 % en hombres con mas de 75 afios. La
asociacion de la edad y los sintomas es menos evidente en mujeres, con una prevalencia
del 2,7% en mujeres con un rango de edad entre 25-34 afios, y del 8,5% en mujeres con
mas de 75 afios. El riesgo parece variar con la condicién socioeconomica, el grupo étnico
y las areas geograficas, algunos de los factores que incrementan el riesgo de enfermedad
cardiaca incluyen fumar, consumo de alcohol, dietas no sanas, falta de ejercicio y factores
sicosociales, como estrés y depresion asociadas al trabajo".

Es considerable el riesgo de muerte, infarto de miocardio o apoplejia para pacientes con
sindrome coronario agudo. La prevencién a largo plazo es importante, dado que después
de un primer ataque de angina inestable o de IMSESST, los pacientes tienen un mayor
riesgo de eventos subsecuentes de isquemia aguda. Mas del 20% de la gente muere o
sufre un nuevo infarto dentro del primer mes. A los 6 meses, el riesgo estimado de muerte
es del 5 al 8 % después de un episodio de angina inestable y del 12-15% después de un
IM agudo. En cuanto a la supervivencia a largo plazo, un estudio calculé que para 16-afios
de sobrevida en hombres de 50-59 afios la tasa es de sélo el 34% para aquellos con
antecedentes de infarto de miocardio, y del 53% para aquellos .con. antecedentes de
angina de pecho, lo cual contrasta con el 72% de los que no tienen' historial de
enfermedad coronaria. Los pacientes con SCA se clasifican como de riesgo alto, medio o
bajo en cuanto a un evento adverso adicional, con base en los factores de riesgo: riesgos
preexistentes (edad, historial de eventos coronarios), presentacion’ clinica actual, los
resultados del electrocardiograma y los marcadores bioquimicos".

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de.evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

ID | Intervencién Tipo

Antiagregante plaquetario.

(1) indicado para la reduccion de
la.tasa de eventos
aterotrombdticos (infarto de
miocardio, accidente
cerebrovascular ACV isquémico o
muerte vascular) en pacientes con
ateroesclerosis documentada por
un ACV isquémico o infarto de

1 |Clopidrogel |Medicamento | miocardio recientes, o enfermedad
arterial periférica establecida.

(2) tratamiento de los sindromes
coronarios agudos: angina
inestable/infarto de miocardio de
onda no q,

(3) Prevencioén de eventos
aterotrombaGticos en pacientes con
infarto afudo de miocardio con
elevacién del segmento st."

Antiagregante
plaquetario para
enfermedad
coronaria.

Indicaciones INVIMA (solo para Indicaciones por | No.de HTA
medicamentos) HTA encontrados




3. Descripcion de latecnologia

El clopidogrel es un antiagregante plaquetario que causa un bloqueo irreversible del
receptor adenosina difosfato (P2Y12) de las membranas celulares de las plagquetas. El
bloqueo de este receptor inhibe la agregacion plaquetaria por la inhibicion de la activacion
de la via de la glicoproteina lib/1l1a".

4. Evidenciae interpretacién
Metodologia

Se realizdé una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave Clopidogrel y.filtrando
por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)'. Se
excluyeron las HTA publicadas antes de 2005, publicadas en idiomas diferentes al inglés
o el espafol, las que evaluaban tecnologias diferentes al farmaco'de-interés o
indicaciones no aprobadas por INVIMA, las financiadas por la industria, las que estaban
repetidos o habian sido actualizadas y finalmente documentoes que no correspondian a
HTA. Los resultados de la busqueda se describen en las tablas'2 y 3.

Tabla No 2. Resultados de la busqueda y exclusiones

No. HTA No
N, G2 No. HTA| excluidos por No HTA No HTA No HTA reportes | No. Final
HTA . . excluidos por . . -
excluidos diferente ) S repetidas o | excluidas por | excluidos de HTA
encontrado . L financiacion de : g " "
por fecha | intervencion o . . actualizadas idioma por no ser | incluidos
S P la industria
tecnologia HTA
25 9 4 0 4 0 3 5
Tabla 3. Resumen de evidencia
No. | Titulo \gNgia Ano d(_e, Pais Idioma | Incluido MOt'VO.qe
realizadora | publicacion exclusion
Clopidogrel (PI_aV|x) for_ National
neonates and infants with . o
cyanotic congenital heart Horlzqn Reino . Indicacion
1 ! Scanning 2009 . Inglés NO no aprobada
disease who have Unido
I Centre por INVIMA
undergone a palliative shunt
(NHSC)
procedure
CYP2C19 Genotyping to
2 | determine response to HAYES, Inc 2009 Estgdos Inglés NO . Otra .
: Unidos intervencion
clopidogrel
The effect of different
treatment durations of
clopidogrel in patients with
. Health .
3 non-ST-segment elevation Technolo 2009 Reino Inalés S|
acute coronary syndromes: 9y Unido 9
. ; Assessment
a systematic review and
value of information
analysis
Clopidogrel (Plavix) in National
combination with aspirin for Horizon Reino
4 | prevention of vascular Scanning 2008 . Inglés Sl
X . ) . Unido
events in patients with atrial Centre
fibrillation (NHSC)




No. | Titulo Agenma Ar!o d?, Pais Idioma | Incluido Motlvo.c’ie
realizadora | publicacion exclusion
Institut fuer
Clopidogrel plus anlltaet qnd
o - Wirtschaftlich . .
5 | acetylsalicylic acid in acute Keit im 2008 Alemania | Inglés Sl
coronary syndrome Gesundheitsw
esen (IQWIG)
Institut fuer
Clopidogrel vs. Qualitaet und
acetylsalicylic acid in the Wirtschaftlich . .

6 secondary prophylaxis of keitim 2006 Alemania | Inglés Si

vascular diseases Gesundheitsw

esen (IQWIG)
Clopldogr.el and modlfled- NHS Quality Referencia
release dipyridamole in the | Improvement . , 5

7 . - 2005 Escocia | Inglés NO repetida o
prevention of occlusive Scotland actualizada
vascular events (NHS QIS)

. e National
Clopldogr.el a_nd mOd'f'ed' Institute for . Referencia
release dipyridamole in the g Reino . :

8 . - Clinical 2005 . Inglés NO repetida o
prevention of occlusive Excell Unido -
vascular events xcellence actualizada

(NICE)
Cost-effectiveness of
alternative strategies for the
initial medical management Health
of non-ST elevation acute Reino . Otra
9 coronary syndrome: Technology 2002 Unido Inglés NO intervencion
. . Assessment
systematic review and
decision-analytical
modelling
. . anadian
Economic evaluation of S
: Coordinating
glycoprotein Iib/llla )
inhibitors in patients Office for Otra
10 X Health 2005 Canada | Inglés NO . L
undergoing percutaneous intervencion
. : ; Technology
coronary intervention with
stentin Assessment
9 (CCOHTA)
Effectiveness and cost-
effectiveness of alternative
strategies for the initial Health Reino Referencia
11 | medical management of Technology 2005 . Inglés NO repetida o
o Unido .
presumed unstable angina: [ Assessment actualizada
a decision model and
systematiciliterature review
of non 8T segments | improvement . Referencia

12 . 2004 Escocia | Inglés NO repetida o
elevation acute coronary Scotland actualizada
syndrome (NHS QIS)

Clinical effectiveness and
cost-effectiveness of
clopidogrel and modified- Health
release dipyridamole in the Reino . Antes de
13 secondary prevention of Technology 2004 Unido Ingles NO 2005
aary p . Assessment
occlusive vascular events: a
systematic review and
economic evaluation
Clopidogrel in the treatment Na}tlonal
Institute for .
of non-ST-segment- S Reino . Antes de

14 elevation acute coronar Clinical 2004 Unido Ingles NO 2005

svyndrome y Excellence
y (NICE)




No. | Titulo Agencia Afio de Pais Idioma | Incluido Motivo de
) realizadora | publicacion exclusion
Clopidogrel used in
combination with aspirin
compared with aspirin alone Health
in the treatment of non-ST- Reino . Antes de
15 segment-elevation acute Z::Q:S()A?gzt 2004 Unido Ingles NO 2005
coronary syndromes: a
systematic review and
economic evaluation
Institute for
Drug-eluting stents for the Clinical
16 | prevention of restenosis in Systems 2003 EUsrt]?ddc;)Ss Inglés NO Anztggsde
native coronary arteries Improvement
(ICsl)
Do cardiac surgical patients Centre for
on Clopidogrel bleed more Clinical Antes de
17 | and require more blood Effectiveness 2002 Australia | Inglés NO 2005
transfusions than those not (CCE)
on Clopidogrel?
Intracoronary brachytherapy Ins(,:tllitrl:itceafor
to treat restenosis after Estados . Antes de
18 stent placement (in-stent Imi?r/s\t/zlnﬂfént 2002 Unidos Inglés NO 2005
restenosis) (ICSI)
The role of clopidogrel in Canadian
the secondary prevention of | Coordinating
recurrent ischemic vascular Office for Antes de
19 | events after acute Health 2002 Canada | Inglés NO 2005
myocardial ischemia: a Technology
critical appraisal of the Assessment
CURE trial. (CCOHTA)
Swedish
. Council on
Antiplatelet agents -
20 | clopidogrel (Plavix) - early Technology_ 2000 Suecia | Sueco NO Antes de
- Assessment.in 2005
assessment briefs (ALERT) Health Care
(SBU)
Canadian
Clopidogrel: an alternative C%of;glg?(t)lpg
to acetylsalicylic acid.and . . Antes de
21 ticlopidine in antiplatelet Te:'kler?clntlggy 1999 Canada | Inglés NO 2005
therapy? Assessment
(CCOHTA)
Clopidogrel and modified- Health
22 release dipyridamole for the Technology Reino Inglés NO No es un
prevention.of occlusive Assessment Unido HTA
vascular events
Canadian
Clopidogrel for the g?ﬁgsqujr No es un
23 | secondary prevention of Technologies Canada | Inglés NO HTA
atherothrombotic events in Health
(CADTH)
Clopidogrel and modified- National
release_dipy:cidamlole_ for the Institute for
prevention of occlusive S Reino .
24 vascular events (review of E)E(::“erllllgsl:e 2010 Unido Inglés Si
technology appraisal (NICE)

guidance 90)




No. | Titulo Agencia Afio de Pais Idioma | Incluido Motivo de

realizadora | publicacion exclusion
Unstable angina and National
NSTEMI: the early .

Institute for

management of unstable
angina and non-ST-
segment-elevation
myocardial infarction

2010 Reino No es un

25 Unido Inglés NO HTA

Clinical
Excellence

(NICE)

Resultados

De las 15 referencias obtenidas en la busqueda inicial, 5 referencias cumplieron con los
criterios preestablecidos y fueron incluidas y evaluadas aplicando la lista de. chequeo
INAHTA (Recuadro 1), En este paso de la revision un documento fue excluide. debido a
que su puntuacién en la lista de chequeo fue muy baja. Los resultados de la evaluacion se
consignan en la tabla 4.

Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.

Trtulko del reporte

Imstitucion gue ko realizo

Ano de realizacion

Persona gue diligencia =ste formato
Correo electronico

LISTA DE CHECQIUED | = | a=al—a-tm =

Praibm Inares
1. i5e indican los datos de contacto para solicitar mas informacidn®
2_ 5= identifican ks autores del informe 2
3. i5e expresa algin conflicto de interes?
4. ;5= declara =i 2l informe ha sido revisado axternaments®
5. i5e= aporta wn resumeEn =0 kenguaEe no tEonica®

ZiPor qua?
6. i5= describ= la Pregunta d= Politica Sanitaria plant=ada®
. 252 describe la Pregunta de Inwestigacidn planteada®
8. i5e especifica =l ambitoe o akance de la svaluacian®
A_ i5%= describs la Tecnolomia Sanitaria =wvaluada®

£ Do o
1. i 5= detallan las fusntes de informacion y estratemias d= bisqueda ampleadas®
Estrategia d= bisqueda Bases de datos Pericda {afia) Re=striccidn Datos Ortros tipos de fuentes

idicmatica primarias d= informacian
Lista completa d= referencias d= los Lista d= =studics excluidas Criterics de inclusion Criterics de =xchusion

estwdios incluidos

11_ i5e aporta informacion para poder evaluar = intenpretar los datos y la informacion presentada®

ilre ibe =l metodo de ilhe ibe =l
sDescribe 2l metodos de = ff" . "—: . o _5‘:“ . 5 iPresenta de forma clara los resultados de
—— i5n de dotas® =waluacidn ortica {de la calidad metada de sintesis la =valuacian {Ej: tablas d= evidencial®
B B d= la bibliografia)® de= datos® B = - B
o Ty
12. Anafisis de=l contexto {aplicable o no a cada ETS).
iConsidera las sfporta un - _ iConsidera las iConsidera obras perspectivas.
= 5 g P iConsidera las 5 B 5 = g -
implicaciones analisis N - N N - implicaciones {grupaos de interes, pacizntes,
. - implicacion=x =ticas _ N
medico—le=ales? ey Fav ) gl o goeCiabe 5 P oo surridore 5 | 2

WValoracidn Thnal = Parciadm et o

13. ;5= discuten lox recuhados de la =wvaluacisn®

14 _ ;5= indican cdlaramente las condusiones abtenidas =n la =valuacan®

15. i5= sugiere alzuna otra accidn a realizar?




Tabla 4. Resultados de la evaluacién de las referencias incluidas.

No. de aciertos N(l)J.edNengeugnlinfiaés
No. Titulo HTA en Lista de q - P
chequeo en listade
chequeo
The effect of different treatment durations of clopidogrel in
patients with non-ST-segment elevation acute coronary
3 ! ; i . . 27 4
syndromes: a systematic review and value of information
analysis
Clopidogrel (Plavix) in combination with aspirin for prevention of
4 X - . A 8* 23
vascular events in patients with atrial fibrillation
5 | Clopidogrel plus acetylsalicylic acid in acute coronary syndrome 10 21
6 Clopidogrel vs. acetylsalicylic acid in the secondary prophylaxis o4 7
of vascular diseases
Clopidogrel and modified-release dipyridamole for the
24 | prevention of occlusive vascular events (review of technology 10 21
appraisal guidance 90)

*Referencia excluida por calidad

La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a continuacion:

Evidenciade eficacia

Existe evidencia de que el clopidogrel es efectivo en la reduccién de los efectos adversos
cardiovasculares en pacientes con sindrome ‘coronario agudo sin elevacion ST
(NSTEACS). Dichos beneficios son mas. evidentes en los tres primeros meses. Cuando
se estratifico por el puntaje de riesgo.de trombosis en infarto de miocardio, hubo una
reduccion significativa del riesgo del desenlace compuesto por muerte cardiovascular,
Infarto de miocardio o apoplejia en pacientes con bajo, intermedio y alto riesgo de
sindrome coronario agudo. No hube evidencia directa relacionada con la efectividad de
tratamientos de diferentes:.duraciones con clopidogrel en pacientes con NSTEACS".

Dos ensayos clinicos, aleatorizados pequefios no proporcionaron ninguna evidencia de
efecto rebote después delretiro de clopidogrel o ticlopidina en pacientes con NSTEACS.
Una cohorte retrospectiva.sugiere un mayor riesgo de acontecimientos adversos en los
primeros 90 dias después del retiro de clopidogrel. Una pequefia serie de casos mostré
un incremento significativo de algunos biomarcadores un mes después de la retirada de
clopidogrel ‘en pacientes con intervencion coronaria percutanea, pero esto no evidencia
rebote™,

El ensayo CURE indicé que la proporcion de pacientes que experimentaron muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, o apoplejia fue inferior en el grupo de Clopidogrel a
los 30 dias en comparacion con la aspirina [Riesgo relativo (RR) 0.79; 95% de intervalo de
confianza (Cl) 0.67—0.92] y de los 30 dias a los doce meses (RR 0.82; 95% CI 0.70-0.95).
El Clopidogrel parece ser efectivo para reducir los eventos adversos cardiovasculares en
pacientes con NSTEACS en niveles de riesgo alto e intermedio de eventos isquémicos, y
parece incrementar el riesgo de sangrado cuando se compara con la aspirina en
pacientes con riesgo de evento isquémico intermedio".
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No obstante este estudio no provee evidencia de que la combinacién de clopidogrel+ASA
disminuya las tasas mortalidad cardiovascular o la mortalidad por cualquier causa en
comparacion con ASA como monoterapia. Sin embargo, los resultados del estudio indican
gue la terapia combinada en un periodo mayor a 12 meses reduce la tasa del desenlace
compuesto por mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio y apoplejia (con o sin
consideracion de isquemia refractaria). Con relacion a los componentes de los desenlaces
primarios, solo hay evidencia de que la terapia combinada disminuye la tasa de Infarto de
Miocardio, especialmente la tasa de Infarto de miocardio con elevacion del ST".

La comparacion de la reduccion absoluta de las tasas de infarto de miocardio (1,5%) con
la reduccion absoluta de la tasa del desenlace compuesto primario del ensayo CURE
(2.1% y 2.3%) muestra que el primero es el principal responsable del efecto de'la terapia
(reduccion del riesgo de eventos vasculares). No hay evidencia de que “la ‘terapia
combinada reduzca la tasa de apoplejia. El estudio CURE evidencia que la terapia
combinada reduce la tasa de isquemia coronaria de cualquier severidad (incluyendo los
sintomas de la angina de pecho)y de la insuficiencia cardiaca durante la.hospitalizacion
inicial, pero no posteriormente"'.

El ensayo CAPRIE compard clopidogrel con aspirina. Para el desenlace primario, el
ensayo reportd que el clopidogrel comparado con aspirina redujo el riesgo de un primer
episodio de ictus isquémico, infarto de miocardio o muerte.vascular en dos grupos. Estos
resultados se observaron en todos los pacientes del‘grupo. (8,7% de reduccion del riesgo
relativo del 95% IC: 0,3 a 16,5) y en un subgrupo de personas con enfermedad arterial
periférica (23,8% de reduccién del riesgo relativo del 95%:.Cl 8,9 a 36,2). No se observo
reduccion del riesgo entre los tratamientos en'los subgrupos definidos por apoplejia previa
(7,3% de reduccion del riesgo relativo del 95%IC -5,7 a 18,7) o por una experiencia
previa de un infarto de miocardio (-3,7% de reduccion del riesgo relativo, IC del 95% -22,1
a 12). Para otros desenlaces, no._se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los tratamientos™.

Un analisis post-hoc de los resultados indicé que el clopidogrel (comparado con aspirina)
redujo el riesgo de primer episodio isquémico, infarto de miocardio o muerte vascular
(14.9% Reduccioén del riesgo-relativo; 95% Cl 0.3 a 27.3, p = 0.045)"".

En comparacion con los pacientes asignado al tratamiento con aspirina, hay evidencia de
una reduccion de‘riesgo para “cualquier episodio) en personas que toman clopidogrel (RR
0.75; 95% CI 0.60.2 0.93) .

Efectos adversos

En términos de efectos adversos el clopidogrel incrementa el riesgo de hemorragia mayor
(RR 1.38;95% CI 1.13-1.67), pero no de hemorragias que pongan en riesgo a vida".

En el caso de los pacientes con antecedentes de Ulcera gastroduoneal sintomatica como
consecuencia del tratamiento con ASA, se ha descrito que para prevenir las hemorragias
gastrointestinales recurrentes es mas efectivo utilizar una dosis baja de ASA combinada
con un inhibidor de bomba de protones que el cambio de terapia a clopidogrel”.

En la tabla 5 se resumen las conclusiones de las evaluaciones de tecnologia incluidas.
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Tabla 5. Conclusiones de las HTA

Titulo HTA

Conclusién

The effect of different
treatment durations of
clopidogrel in patients
with non-ST-segment
elevation acute coronary
syndromes: a systematic
review and value of
information analysis

El clopidogrel combinado con aspirina reduce los eventos adversos
cardiovasculares en comparacién con aspirina sola en pacientes
con sindrome coronario agudo sin elevacién ST pero puede aumentar el
riesgo de hemorragias. No obstante, la duracion Optima del
tratamiento con clopidogrel en estos pacientes aun se desconoce Yy
se requieren mas estudios

Clopidogrel plus
acetylsalicylic acid in
acute coronary
syndrome

La evidencia indica que la terapia combinada de clopidogrel + ASA vs. ASA
en monoterapia tiene un beneficio adicional en el tratamiento de. sindrome
coronario agudo sin elevacion ST en un periodo mayor a 12 afios (periodos
de observacion 3-12 meses). Esto se infiere por la reduccién de la tasa del
desenlace compuesto de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio
y apoplejia, con o sin consideracion de isquemia refractaria. Con relacion a
los componentes individuales del desenlace compuesto, solo se”encontraron
beneficios en la tasa de infarto de miocardio.

Existe evidencia que indica que la terapia combinada de clopidogrel + ASA
tiene beneficios en el contexto del tratamiento de“pacientes con infarto
de miocardio con elevacion del. segmento. ST, se ha encontrado
una disminucion de la tasa de.ocurrencia. de un segundo infarto de
miocardio. También parecen haber beneficios de esta terapia sobre
la tasa de apoplejias. Ademas, se ha encontrado que la
revascularizacién coronaria.urgente .es necesaria con menor frecuencia
con el tratamiento combinado;, pero que la revascularizacion electiva se
realiza con mas frecuencia. No hayrevidencia de que la terapia combinada
dé lugar a una reducciénde la tasa de revascularizacion coronaria en
general.

La terapia combinada también resulta en una mayor frecuencia
de complicaciones. hemorragicas, esto se aplica tanto para

Clopidogrel vs.
acetylsalicylic acid.in the
secondary prophylaxis of

vascular diseases

Comparado con ASA, la monoterapia antiagregante a largo plazo con
clopidogrel en pacientes con enfermedad arterial periférica tiene un beneficio
adicional enrelacién con la reduccion del riesgo de eventos vasculares y
tromboembdlicos, mas no hay evidencia de reduccion de la mortalidad
general. Tampoco hay evidencia de que la terapia con clopidogrel tenga
algun beneficio adicional, en comparacion con la aspirina, en pacientes con
enfermedad isquémica coronaria o Enfermedad isquémica cerebrovascular
(en cada caso sin enfermedad arterial periférica sintomatica co-existente).

No hay datos disponibles, que las conclusiones anteriores son
diferentes para grupos especificos de pacientes con un mayor riesgo
de eventos tromboembodlicos (por ejemplo, pacientes con
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, o manifestaciones de Ila
aterosclerosis en mas de un territorio vascular). No hay datos
disponibles de que en los pacientes que experimentaron una
complicacion gastrointestinal (Ulceras sintomaticas / erosiones) en virtud
de ASA, un interruptor de la terapia con clopidogrel resulta en un beneficio
adicional al paciente pertinentes. En los pacientes con sangrado previo
Ulcera gastrointestinal en ASA, existen indicios de que la continuacion del
tratamiento con la terapia de combinacion de dosis bajas AAS mas un IBP
(esomeprazol) se traduce en un mayor beneficio del paciente relevante
que el cambio a clopidogrel. No hay datos disponibles, que en los
pacientes que experimentaron un evento vascular en ASA, el cambio a
clopidogrel resultados de la terapia en un beneficio adicional al paciente

24

Clopidogrel and
modified-release
dipyridamole for the

El clopidogrel se recomienda como una opcién de tratamiento para prevenir
eventos vasculares oclusivos para personas que han presentado un evento
isquémico o para quienes presentan enfermedad arterial periférica o
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ID Titulo HTA Conclusién

prevention of occlusive | enfermedad multivascular y para personas que han tenido un infarto

vascular events (review | de miocardio solo si la aspirina esta contraindicada o no es tolerada

of technology appraisal
guidance 90)

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las recomendaciones con base a efectividad y seguridad para el uso del medicamento se
resumen en la tabla No 6.

Tabla No 6. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS
La reduccién de la tasa de eventos aterotrombéticos (infarto de
miocardio, ataque cerebrovascular ACV isquémico o muerte Se sugiere la indicacion en eventos

vascular) en pacientes con ateroesclerosis documentada por un | coronarios, en terapia ‘combinada con
ACV isquémico o infarto de miocardio recientes, o enfermedad | ASA.
arterial periférica establecida.

Tratamiento de los sindromes coronarios agudos: angina Se sugiere la. indicacion en
inestable/infarto de miocardio de onda no -Q- terapiarcombinada con ASA.

Prevencién de eventos aterotrombéticos en pacientes con Se . sugiere .la /indicacion en terapia
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. combinada con ASA.

6. Costo efectividad

A continuacién se presentan resultados de costo. efectividad en otros paises que soportan
la decision final.

1. Rogowski W, Burch J, Palmer S; Craigs C, Golder S, Woolacott N. The effect of
different treatment durations of clopidogrel in patients with non-ST-segment elevation
acute coronary syndromes: a systematic review and value of information analysis. Health
Technol Assess 2009;13(31).

Para los primeros 12 meses. los costos y los efectos del clopidogrel se evaluaron con
incrementos mensuales. Cada mes adicional de clopidogrel adicion6 0.005 QALYs y un
costo adicional de US$140 (ICER (razon de costo efectividad incremental)= US$26 100
por QALY).

Mas alla del-primer-afio la ICER es de US$31 600 por QALY y a US$730 000 por QALY
en el quinto afio.

En el escenario de pacientes de alto riesgo, administrar clopidogrel durante el primer afio
muestra.los siguientes ICER: U$18 712 a 12 meses, U$10 482 a 6 meses, U$9 489 a tres
meses y U$4 790 a un mes, por QALY ganado.

Para pacientes en general, el administrar clopidogrel durante el primer afio muestra los
siguientes ICER: U$20 661 a 12 meses, U$11 917 a 6 meses, U$4 095 a 3 meses y U$3
632 a 1 mes, por QALY ganado.

2. National Horizon Scanning Centre. Clopidogrel (Plavix) in combination with aspirin for

prevention of vascular events in patients with atrial fibrillation. University of Birmingham,
England. 2008.
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El costo anual de clopidogrel es de 75 mg una vez al dia y el de la aspirina 75 mg una vez
al dia son £460 and £5.60 respectivamente.

Los autores mencionan que la estrategia combinada puede generar ahorros si previene
eventos vasculares.

3. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) Final appraisal
determination Clopidogrel and modified-release dipyridamole for the prevention of
occlusive vascular events (review of technology appraisal guidance 90)

El tratamiento de aspirina seguido por clopidogrel tuvo una ICER de £2 000“por QALY
ganado comparado con aspirina sola. Una estrategia de tratamiento de ‘clopidogrel
seguido de aspirina estuvo asociado con mayores costos y menores QALYs que al
empezar solo con aspirina. En personas con intolerancia a la aspirina,«el clopidogrel tuvo
un ICER de ICER de £2 000 por QALY. En personas con infarto del/miocardio, cuando el
tratamiento combinado de clopidogrel y aspirina no estd mas indicado, el clopidogrel es
costo efectivo para el NHS solo para personas con contraindicacion, para la aspirina o
intolerancia a ella.

EI NHS lo incluye.
7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomenda la inclusion en‘el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 del clopidogrel, en la siguiente indicacion:

- Pacientes con enfermedad coronaria, en terapia combinada con ASA.
Se anexa copia del acta y firma de los'expertos.
8. Impacto sobre la UPC

La inclusion del clopidogrel para pacientes con enfermedad coronaria en terapia
combinada con ASA,.tendriaun impacto sobre la UPC del régimen subsidiado de
0,276% y sobre la.UPC del.contributivo del 0,240%. Ver informe anexo.

9. Recomendaciones

Segun/la“evidencia consultada el clopidogrel parece ser util en combinaciéon con acido
acetil salicilico ‘en la reduccion de la tasa de eventos aterotrombéticos (infarto de
miocardio;. ataque cerebrovascular ACV isquémico o muerte vascular) en pacientes con
ateroesclerosis documentada por un ACV isquémico o infarto de miocardio recientes, o
enfermedad arterial periférica establecida, el tratamiento de los sindromes coronarios
agudos: angina inestable/infarto de miocardio de onda no -Q- y la Prevencién de eventos
aterotrombadticos en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST, por lo que se sugiere la incusion de este medicamento en el listado POS.

Debe tenerse en cuenta que en caso que los pacientes tengan problemas de Ulcera
gastrica, es mas conveniente el uso de acido acetil salicilico mas omeprazol que la
sustitucién del ASA por clopidogrel.
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Se recomienda la inclusion de los productos que contienen clopidogrel solo (para detalles
de la oferta de productos consultar la ficha técnica).

10. Perfil epidemioldgico usado para estimaciones

Para efectos de las estimaciones, se presentan las incidencias de enfermedad coronaria
(Tabla 7). Para la estimacién de los casos se utilizé la poblacion reportada en la Base de
Datos Unica de Afiliacion (BDUA) clasificada por sexo, grupo etario y régimen de
afiliacion (subsidiado y contributivo). Del total de la poblacién se estimo el nimero de
casos esperados de personas con enfermedad coronaria a nivel nacional para el afio

2011.

Tabla 7. Casos estimados de enfermedad coronaria

Mujeres Hombres
Grupo | Casos Esperados | Casos Esperados | Casos Esperados | Casos Esperados
Etario Subsidiado Contributivo Subsidiado Contributivo
<1 0,00 0,00 0,00 0,00
1-4 5,24 3,85 5,52 3,90
5-9 10,65 6,31 10,98 6,52
10-14 11,15 6,94 11,42 7,17
15-18 50,32 29,94 50,69 29,83
19-24 113,81 85,08 101,86 76,83
25-29 119,82 131,99 100,47 120,97
30-34 211,29 249,57 174,88 230,99
35-39 355,42 397,47 292,90 373,19
40-44 697,59 800,88 586,95 733,20
45-49 1341,06 1592,99 1178,65 1404,19
50-54 2159,35 2618,97 1976,76 2195,29
55-59 2910,69 3627,87 2830,00 2917,65
60-64 3822,56 4632,02 3667,11 3853,12
65-69 5572,22 6032,17 5268,86 5075,59
70-74 7914,53 7915,43 7149,27 6350,57
75-79 11032,19 9935,76 9519,02 7472,05
80 + 31.958,30 24754,58 26213,82 16582,42
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KIT DE OSTOMIA (BARRERAS, BOLSAS Y CEMENTO)

1. Resumen

Objetivo: Analizar los reportes de Evaluaciéon de Tecnologia sanitaria para el kit de
ostomia

Metodologia: Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(HTA) que aportaran evidencia acerca de la costo efectividad del uso de dispositivos
para ostomias. Se aplico un formato de andlisis rapido con las herramientas y
matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la Universidad
Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusion y exclusion predefinidos se
seleccionaron documentos para ser incluidos en el andlisis. La informacién:principal
fue resumida destacando datos de efectividad y seguridad para finalmente -describir-las
recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informaciéon suficiente para la
posterior evaluacion y decision por parte del panel de expertos. La blsqueda fue
realizada en las bases de datos HTA; los reportes fueron incluidos si su publicacion
era posterior al afio 2005. Se recurrio a la busqueda de estudios secundarios en la
base de datos de Cochrane con la palabra “ostomy”, no encontrdndose revisiones
sistematicas relacionadas. Se recurrié a busqueda de articulos primarios en Medline
(Pubed) y EMBASE con las palabras clave (ostomy & appliances & cost effectiveness)
OR (ostomy & appliances & Randomized control trial (PT))

Resultados: Se encontré en total 1 reporte HTA que describe la dificultad para hacer
un analisis de costo efectividad, y se limita en“hacer un analisis de costos de los
dispositivos usados en las ostomias. En_Medline se encontr6 un ensayo cruzado
aleatorizado en ele que se comparan dos dispositivos para almacenamiento de las
heces, en el que se midieron los costos V. los. niveles de satisfacccion. No hubo un
grupo control sin el uso de dispositivo,. que-es. el escenario de evaluacién para esta
tecnologia en Colombia, por lo que este estudio no fue pertinente. En EMBASE se
encontraron dos articulos, el mismo, que se encontré en Medline y que ya se describio
y uno adicional en el que se compararon dos dispositivos de ostomia,sin que hubiera
un grupo control en el que no se utilizaran este tipo de dispositivos 0 accesorios.

Conclusion: El Comité Técnico Cientifico evalla la poca documentacién que existe al
respecto. No existe dentro.del POS un dispositvo que permita cumplir las funciones
que tiene el kit de ostomia_(barrera, bolsa y cemento), en condiciones que garanticen
la calidad de vida y labioseguridad para los pacientes y su entorno. Se recomienda la
inclusion en elPlan Obligatorio de Salud para el afio 2011 del Kit de ostomia.

2.%.Definicion del problema

Muches pacientes requieren la realizacion de estomas del intestino delgado, del colon o
del uréter, para el tratamiento de sus enfermedades. Las causas son diversas,
incluyendo enfermedades, trauma o defectos congénitos que pueden alterar la funcidn
gastrointestinal. Algunas ostomias pueden ser temporales, otras son definitivas. Esto
implica para el paciente tener exteriorizada una porcién del intestino a la piel y por
tanto, el contenido que normalmente por ahi pasa, va a salir a la piel circundante.
Dependiendo del segmento del intestino, este contenido puede ser mas liquido o mas
sélido. Ademas siempre saldran gases por el estoma.

Esto conlleva a incomodidad en el paciente, pues no tiene el control que
fisioldgicamente se tiene con los esfinteres. Las consecuencias de no utilizar ningdn



dispositivo de recoleccion incluyen la irritacion de la piel, la dermatitis, quemadura de
la piel vecina, exposicion a malos olores, no solo para el paciente sino para las
personas a su alrededor, riesgo bioldgico por la exposicion a materia fecal o intestinal
de las personas con las cuales tiene contacto, con posibilidad de diseminar algunas
enfermedades transmitidas por la materia fecal. Ademas del rechazo social que
generan los malos olores.

3. Tecnologia

Para evitar el contacto directo de las heces o liquido intestinal u orina, con la piel, se
han disefiado sistemas de barrera de la piel, los cuales permiten proteger la piel
alrededor de la ostomia y a su vez, servir de fijacién a la bolsa de la ostomia para
recoger permanentemente el material que sale por la misma. Ademas se wutilizan
accesorios como el cemento para rellenar las superficies que queden entre labarrera y
la piel y asi evitar que salga el liquido por fuera y a su vez evitar que se desprenda la
barrera. Estos materiales tiene variados disefios, pero en general, cumplen con el
mismo propdsito. Adicionalmente, este dispositivo facilita el manejo-de.los fluidos y
heces en condiciones que aumentan la bioseguridad, tanto de los. sujetos que los
portan como de la comunidad que entra en contacto con ellos.

4. Evidencia e interpretacion

Se encuentra un HTA (5) que describe los costos de los dispositivos utilizados en las
ostomias, y anotan que no es posible hacer estudios de costo efectividad.

En la basqueda en Cochrane no se encuentran articulos relacionados.

En la busqueda de articulos primarios_se ‘encuentra dos articulos: un experimento
cruzado aleatorizado realizado en pacientes.de la Clinica Mayo en la que se comparan
dos tipos de dispositivos, evaluandoos:costos'y la satisfaccién de los usuarios con los
mismos (6); y otro experimental en el que se comparan dos dispositivos para el
manejo de las ostomias (7). En ninguno. de los dos estudios se incluye un grupo de
comparacion en el que no se-utilicen dispositivos 0 accesorios para la ostomia, que es
el escenario requerido en Colombia, al considerar por primera vez la inclusién o no de
los accesorios de ostomia en el POS.

5. Recomendacioén

El Comité Técnico Cientifico evalla la poca documentacion que existe al respecto. No
existe dentro del"POS un dispositvo que permita cumplir las funciones que tiene el kit
de ostomia (barrera; bolsa y cemento), en condiciones que garanticen la calidad de
vida y la bioseguridad para los pacientes y su entorno, por lo que se recomienda la
inclusién en el Plan Obligatorio de Salud para el afio 2011 del Kit de ostomia.

6. Impacto sobre UPC
Latinclusion del kit para el cuidado de colostomia para el cuidado de pacientes que lo
requieran con cancer de colon tendria un impacto sobre la UPC del régimen
subsidiado de 0,043% y en el régimen contributivo de 0,041%, y para el cuidado de
pacientes que lo requieran con cancer de recto tendria un impacto sobre la UPC del
régimen subsidiado de 0,277% y en el régimen contributivo de 0,260%.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacibn de Tecnologia sanitaria para los
dispositivos de presidn positiva continua sobre la via aérea (CPAP) para el tratamiento de
Apnea Obstructiva del Suefio.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacién de Tecnhologias Sanitarias (HTA)
previamente buscados y seleccionados. Se aplicé un formato de analisis rapido con las
herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad Nacional de Colombia. Las busquedas fueron realizada en las bases de datos
HTA y DARE; los reportes fueron incluidos si su publicacién era posterior al'afio 2005.

Resultados. Se encontrd un reporte HTA elaborado en el Reino Unido que comparaba
los CPAP con soporte de cuidado, placebo o dispositivos dentales.

Conclusiones. Se sugiere la inclusion de los CPAP al Plan Obligatorio de Salud para el
afio 2011, en los casos de Apnea Obstructiva del Suefio clasificades con la escala ESS
como severos y moderados.

2. Necesidad de la evaluacion

La Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) se caracteriza por colapso intermitente, repetido y
obstruccién de la via aérea durante el suefio (1). Durante el suefio se presentan ronquidos
intensos, con despertares transitorios 0 “arousals” continuos que desequilibran el suefio
normal y su calidad (2).

Cuando la Apnea Obstructiva del Suefio no es tratada, esta se encuentra asociada con
somnolencia diurna, disminucién en la funcion cognitiva y reduccién de la calidad de vida
relacionada con la salud. Como.resultado del incremento de la somnolencia diurna y la
pérdida de la concentracion, se afecta el rendimiento en el trabajo, el hogar y en las
actividades diarias. La Apnea Obstructiva del Suefio se ha asociado con serias
consecuencias tales‘como el incremento del riesgo de accidentes de transito (3), y al no
ser tratada, a largo plazo’ puede ser un factor de riesgo para la hipertension,
enfermedades cardiovasculares, cambios neurocognitivos y accidentes
cerebrovasculares(1;3). Otros factores (aunque no causales) que pueden agravar la
Apnea Obstructiva del Suefio son la obesidad y el consumo de alcohol (2).

El principal tratamiento médico de la Apnea Obstructiva del Suefio es la administracion de
presion.pesitiva continua sobre la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés) durante el
suefio(1). ElI CPAP es un compresor que genera una presion positiva que evita el colapso
inspiratorio de la via respiratoria superior. De acuerdo con la Guia de Practica Clinica del
grupo SIGN publicada en el afio 2003, los dispositivos CPAP, son la primera opcién de
tratamiento de los pacientes con Apnea Obstructiva del suefio severos o moderados
sintométicos (4).

La pregunta de investigacion de la presente evaluacion se esquematiza en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.



No. de HTA

ID Intervencidn Tipo Indicaciones por HTA
encontrados
1|[CPAP (Presion Positiva |Intervencidn Apnea Obstructiva del suefio 8
Continua sobre la via
Aerea
Tipo: Medicamento o Intervencion

Indicaciones INVIMA:  Solo para medicamentos (suministrada por el grupo coordinador)

3. Descripcion de la tecnologia

El CPAP es una modalidad de soporte respiratorio no invasivo, compuesto por un
compresor que genera una presién positiva que evita el colapso inspiratorio de, la.via
respiratoria superior (4) .

Precisa aire ambiental (no oxigeno) que se aplica por medio de una mascarilla que en la
mayoria de los casos es s6lo nasal, lo que mejora la tolerancia 'y facilita su aplicacion.
Fisiolégicamente produce aumento en la capacidad funcional residual, reduce el
cortocircuito intrapulmonar al no permitir el cierre de los alveolos y. <reduce el trabajo
respiratorio (5).

El INVIMA lo tiene registrado para el tratamiento de«a apnea obstructiva del suefio y en
aguellos casos en los que se requiera administrar oxigeno-con.presion positiva.

4. Evidenciae interpretacién

Metodologia:

Las busquedas de evidencia fueron realizada en las bases de datos del programa Health
Technology Assessment (HTA) que-hace parte del National Institute for Health Research
(NIHR).y labase de datos DARE por.medio del buscador de la Universidad de York. El
término incluido fue “Continuous positive airways pressure” OR CPAP. El resultado de la
bdsqueda fue de 8 documentos que valoraban tecnologias sanitarias, 4 de ellos fueron
excluidos debido a presentar fecha de publicacion mayor a 5 afios y 3 por analizar una
intervencion diferente (Tabla 2.'Blusqueda de evidencia).

El documento HTA.que cumplia con los criterios de busqueda fue publicado en el afio
2009 en el Reino Unido (Tabla 3. Resumen de la evidencia).

Tabla 2. Busqueda de evidencia

No. de HTA encontrados

No. HTA excluidos por
fecha

No. HTA excluidos por
idioma

No. HTA excluidos por
diferente intervencion

No. HTA excluidos por
diferente indicacion

No. Final de HTA
incluidos

8

4

0

0

1




Tabla 3. Resumen de la evidencia.

No. Titulo Agenciarealizadora Aiio de publicacion Pais Idioma Incluido Motivo de exclusion
Continuous positive airway pressure Healthcare Insurance Board/College voor 1999 Holanda | Finlandes No 1
(CPAP) in sleep apnea syndrome - primary|zorgverzekeringen

1 |research
Continuous positive airways pressure Health Technology Assessment 2009 United Inglés Si No aplica
(CPAP) for the treatment of obstructive Kingdom
sleep apnoea/hypopnoea syndrome
2 |(OSAHS)
Portable Monitoring Devices for Diagnosis|Canadian Agency for Drugs and 2009 Canada Inglés No 3
of Obstructive Sleep Apnea at Home: Technologies in Health (CADTH)
Review of Accuracy, Cost Effectiveness,
Guidelines, and Coverage in Canada
3
Outpatient BiPAP (bi-level positive airway|Institute for Clinical Effectiveness and 2006 Argentina Espafiol No 3
pressure) in obstructive sleep apnea Health Policy (IECS)
4
Polysomnography in patients with Medical Advisory Secretariat, Ontario 2006 Canada Inglés No 3
obstructive sleep apnea: an evidence- Ministry of Health and Long-Term Care
5 [based analysis (MAS)
Auto-titrating nasal continuous positive |Canadian Coordinating Office for.Health 2003 Canada Inglés No 1
airway pressure systems in the Technology Assessment (CCOHTA)
6 |management of obstructive sleep apnea
Cost-effectiveness analysis of treatments |Basque Office for Health Technology 2000 Espafia Espafiol No 1
of sleep apnea syndrome in the Basque |Assessment, Health Department
7 |Country Basque Government (OSTEBA)
Long-term oxygen therapy and Agencia de Evaluacionde Tecnologias 1995 Espafia Espafiol No 1
8 |mechanical ventilation at home Sanitarias,(AETS)

Motivos de exclusion: 1. Fecha de publicacidn: Previo a enero de 2005. Si o existe alguna evaluacidn posterior, se considera la inclusion del reporte.

2.ldioma: diferente a Espafiol o inglés.

3. Diferente intervencion: se evalta unaintervencién difererente a la de interés.
4. Diferente indicacion: se evalua la intervencidn en unaindicacién diferente a la aprobada para Colombia (INVIMA).
5. Entidad financiadora: industria farmaceutica.




Verificacion de cumplimiento de estdndares para reportes HTA con la lista de Chequeo:

En la tabla No 4 se presentan los resultados de la lista de chequeo de INAHTA para el
reporte de evaluacion de tecnologia incluido en la revision y posteriormente se presenta
una tabla de resumen que describe el cumplimiento de las caracteristicas del reporte
valorado de acuerdo al nUmero de aciertos en la lista de chequeo.

Tabla 4. Lista de chequeo para informes de evaluacion de tecnologias

sanitarias
Titulo del reporte Continuous positive airways pressure (CPAP) for the treatment of obstructive
sleep apnoea/hypopnoea syndrome (OSAHS)
Institucion que lo realizd Health Technology Assessment
Afio de realizacion 2009
Persona que diligencia este formato Licet Villamizar Gémez
Correo electrénico lvillamizarg@yahoo.com
LISTA DE CHEQUEO Si Parcialmente No
Preliminares
1. ¢Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢Se identifican los autores del informe? X
3. éSe expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. éSe aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
éPor qué?
6. ¢Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. éSe describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
8. éSe especifica el dmbito o alcance de la evaluacién? X
9. ¢Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
éCémo?
10. ¢Se detallan las fuentes de informacidn y estrategias de busqueda empleadas?
Estrategia de busqueda Bases de datos Periodo (afio) Restriccion Datos Otros tipos de fuentes
idiomatica primarios de informacién
Si Si Si No hay Si Si
restriccion
Lista completa de referencias de los Lista de estudios excluidos Criterios de inclusién Criterios de exclusion
estudios incluidos
Si Si Si Si
11. ¢{Se aporta informacién.para poder evaluar e interpretar los datos y la informacién presentada?
¢Describe el método de é_De.s,crlbe'(?I método de. . eDescmbe: el . ¢éPresenta de forma clara los resultados de
extraccion de datos? QU cr}tlc?a (della calidad método de sintesis la evaluacion (Ej: tablas de evidencia)?
de la bibliografia)? de datos?
Si Si Si Si
éContexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
¢Considera las ¢Aporta un . . éConsidera las éConsidera otras perspectivas
implicaciones médico- analisis . ¢.Con.5|derallz?s implicaciones (grupos de interés, pacientes,
legales? econ6émico? implicaciones éticas? sociales? consumidores)?
No Si No Parcialmente Parcialmente
Valoracidn final Si Parcialmente No
13. ¢Se discuten los resultados de la evaluacion? X
14. ¢Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. ¢Se sugiere alguna otra accidn a realizar? X
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El HTA analizado (Continuous positive airways pressure (CPAP) for the treatment of
obstructive sleep apnoea/hypopnoea syndrome (OSAHS)), presenta de manera adecuada
14 de los 15 criterios descritos por la INAHTA. Ver tabla No 5.

Tabla 5. Descripcion del cumplimiento de las caracteristicas del reporte HTA incluido en la
revision.

No. Titulo HTA No. de aciertos en Lista de chequeo

No. de preguntas que NO
cumplié en lista de chequeo

Continuous positive airways pressure (CPAP) for the treatment of
1 |obstructive sleep apnoea/hypopnoea syndrome (OSAHS) 14 1

Resultados:
La descripcion del reporte HTA incluido se describe a continuacion:

El HTA Continuous positive airways pressure (CPAP) for the treatment of“obstructive
sleep apnoea/hypopnoea syndrome (OSAHS) (1) tiene como objetivo..determinar la
efectividad clinica, seguridad y costo efectividad de los CPAP para el tratamiento de la
Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) comparada con soporte de cuidado, placebo y
dispositivos dentales.

Realizaron una revision sisteméatica en la que incluyeron.15 bases de datos electrénicas
(Fecha limite de busqueda: 2006) y revisaron‘el contenido de 9 revistas (Fecha de
busqueda: 2005 a mayo de 2007); busqueda manualfue-incluida.

Se incluyeron ensayos clinicos controlados.que compararan los CPAP con soporte de
cuidado denominado como: cambios en.el estilo de vida, pérdida de peso, consumo de
alcohol e higiene del suefio. Igualmente se compar6 la efectividad de los CPAP con el
placebo y los dispositivos dentales. La paeblacion objeto correspondia a adultos (desde los
16 afos). No presentaron limites por idioma.

Los resultados clinicos primarios medido fue la presencia de somnolencia diurna evaluada
por medio de 3 escalas:"ESS .(Epworth Sleepiness Scale), MWT (Maintenance of
Wakefulness Test) y.MSLT (Multiple Sleep Latency Test).

Como resultados clinicos® secundarios se incluyeron presién sanguinea, eventos
cardiovasculares, calidad de vida relacionada con la salud, funcion cognitiva y eventos
adversos. [En los casos de existencia de datos sobre efectividad clinica se realiz6 meta-
analisis.usando el modelo de efectos aleatorios.

De la busqueda obtuvieron un total de 48 documentos relevantes de un total de 6325
identificados en la busqueda inicial. 29 de los 48 documentos presentaban datos sobre
somnolencia diurna. La mayoria de los ensayos fallaron en una adecuada aleatorizacion
de los sujetos.

Dentro de los resultados principales se encuentra un beneficio estadisticamente
significativo al comparar los CPAP con los tratamientos control (placebo y soporte de
cuidado) medida con la escala ESS con una diferencia de promedios de -2,7 (Intervalo de
confianza al 95% de -3,5 a -2,0). Sin embargo, se presenta inconsistencia en los efectos
del tratamiento; esta disminuye al realizar analisis por subgrupos en términos de
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severidad de la Apnea Obstructiva del Suefio. El mayor beneficio se refleja en el grupo
con sintomas severos; le siguen los grupos con sintomas moderados y leves. La
evidencia no es concluyente sobre el beneficio de los resultados secundarios sobre
calidad de vida, presion arterial. No hay evidencia sobre eventos de accidente
cerebrovascular y cardiacos. No hay diferencia estadisticamente significativa de los
CPAP vy los dispositivos dentales (6 estudios) en relacion a la somnolencia diaria en el
grupo con sintomas moderados; el nimero de estudios en esta comparacion es limitado.

Los eventos adversos reportados con el CPAP estuvieron relacionados con la
incomodidad con el dispositivo, boca seca o nariz congestionada y no hubo. diferencia
significativa con el uso de almohada de elevacion de cuello y hombros.

Las tablas 6 y 7 describen la extraccion de informacion del reporte y sus principales
conclusiones

Tabla 6. Extraccion de la informacion

ESS (Epworth Sleepiness Scale (CPAP placebo/ usual-care) estratificado por severidad
basal. Diferencia de promedios.

SEVERIDAD ESTUDIOS ESTIMADOR (IC 95%)
Leve 2 -1,07 (-1,82 a -0,31)
Moderada 16 2,33(-3,04 a-1,62)
Severo 5 -4,99 (-6,51 a -3,47)

ESS (Epworth Sleepiness Scale (CPAP placebo/ soporte de cuidado), estratificado por
severidad basal (Indice de:Apnea-Hipoapnea o desaturacién de oxigeno)

SEVERIDAD ESTUDIOS ESTIMADOR (IC 95%)
Total 23 -2.70 (-3.45, -1.96)
Leve 3 -1.50(-3.43a 0.42)

Moderada 7 -2.04 (-2.99 a -1.09)
Severo 13 -3.41 (-4.56 a -2.26)

ESS (Epworth Sleepiness Scale (CPAP versus dispositvos dentales), estratificado por
severidad basal

SEVERIDAD ESTUDIOS ESTIMADOR (IC 95%)
Total 6 -0.85(-2.11 a 0.41)
Leve No estimado

Moderada 6 -0.85(-2.11 a 0.41)

MWT (Maintenance of wakefulness Test (CPAP versus placebo), estratificado por
severidad basal (ESS)




SEVERIDAD ESTUDIOS ESTIMADOR (IC 95%)
Total 5 3.29(1.32 a 5.25)
Leve No estimada

Moderada 4 2.33(0.35a4.32)
Severo 1 6.50 (2.57 a 10.43)

MWT (Maintenance of wakefulness Test (CPAP versus dispositivo dental)

SEVERIDAD

ESTUDIOS

ESTIMADOR (IC'95%)

Total

1

0.69 (-1.56.a 2.94)

MSLT (Multiple Sleep Latency Test (CPAP versus placebo), estratificado por severidad

basal.
SEVERIDAD ESTUDIOS ESTIMADOR (IC 95%)
Total 7 0.64 (-0.67 a 1.94)
Leve 1 2.00 (-0.77 a 4.77)
Moderado 4 0.20(-1.82 a 2.22)
Severo 1 -6.10 (-27.26 a 15.06)
No reportado 1 1.10(-0.84 a 3.04)

Resultados clinicos secundarios

ESS (Promedio diario de presién arterial-usando monitores
ambulatorio (CPAP versus placebo/ soporte de cuidado), estratificado por severidad

basal.
SEVERIDAD ESTUDIOS ESTIMADOR (IC 95%)
Total 6 -2.13 (-4.25 a 0.00)
Leve 1 1.10 (-2.90 a 5.10)
Moderado 3 -3.35(-7.86 a 1.16)
Severo 1 -4.20 (-6.40 a -2.00)
No.reportado 1 -1.00(-2.74 a 0.74)

ESS (.Presion sistélica promedio) usando monitores de presion sanguinea ambulatorio

(CPAP versus placebo/ soporte de cuidado)

SEVERIDAD

ESTUDIOS

ESTIMADOR (IC 95%)

Total

7

-1.06 (-3.35 a 1.23)

Tabla 7. Matriz de indicaciones.

de presidon sanguinea




CONCLUSIONES DE HTA

ID Titulo HTA ., . o
Indicacién 1. Apnea Obstructiva del suefio

El CPAP es un tratamiento efectivo de la Apnea Obstructiva
del Suefio (AOS) comparada con el soporte de cuidado y el
placebo en poblaciones con sintomas moderados a severos.
En poblaciones con sintomas moderados a severos hay
evidencia robusta en la mejoria de los sintomas de
somnolencia diurna.

Continuous positive airways pressure (CPAP) for
1|the treatment of obstructive sleep
apnoea/hypopnoea syndrome (OSAHS)

Continuous positive airways pressure (CPAP) for |Hay evidencia del beneficio en la presion sanguineay
2|the treatment of obstructive sleep|calidad de vida con CPAP, aunque permanece alguna
apnoea/hypopnoea syndrome (OSAHS) incertidumbre de estos resultados

Continuous positive airways pressure (CPAP) for |Los dispositivos dentales puede ser una opcion de
3|the treatment of obstructive sleep [tratamiento en la enfermedad moderada sin.embargo aun
apnoea/hypopnoea syndrome (OSAHS) hay incertidumbre.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

De acuerdo a los resultados de efectividad y seguridad;-se. sugieren las siguientes
indicaciones de uso. (Tabla 8).

Tabla 8. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y.seguridad

No INDICACION CONCLUSIONES PARA COLOMBIA Fuente
1[ Apnea Obstructiva del suefio Se sugiere lainclusion de los CPAP al.Plan Continuous positive airways pressure
Obligatorio de Salud para el afio 2011, en los [(CPAP) for the treatment of obstructive
casos de Apnea Obstructiva del Suefio sleep apnoea/hypopnoea syndrome

clasificados.con la escala ESS.como severosy |(OSAHS)
moderados.

6. Costo efectividad
A continuacion se presentan resultados de costo efectividad en otros paises:

1. Ndegwa S, Clark M, Argéez C. Portable Monitoring Devices for Diagnosis of Obstructive
Sleep Apnea at Home:Review of Accuracy, Cost-Effectiveness, Guidelines, and Coverage
in Canada. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

Un andlisis 'de costo utilidad indic6 que la monitoria portatil seguida por el CPAP
automedicado o'la polisomnografia de parte de la noche (split-night PSG) puede ser una
alternativa._costo efectiva para el diagnéstico y tratamiento de inicio de la apnea
obstructiva del suefio (OSA).

Un estudio de comparacion de costos informal mostré que en Estado Unidos, Espafia,
Reino Unido y Francia, los estudios de suefio portétiles fueron 35% a 88% menos
costosos que los estudios de laboratorio del suefio.

2. McDaid C, Griffin S, Weatherly H, Durée K, van der Burgt M, van Hout S, Akers J, et al.
Continuous positive airway pressure devices for the treatment of obstructive sleep
apnoea— hypopnoea syndrome: a systematic review and economic analysis. Health
Technol Assess 2009;13(4).
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El costo por QALY ganado es de £99 000 para el primer mes, £8 300 para el primer afio,
£5 200 para el segundo afio y £3200 para el quinto afio.

Se estimaron costos maximos por QALY ganado de CAN$9 792 y bajos de CAN$3 397
(canadienses)

Desde una perspectiva de tercer pagador, CPAP fue mas costoso y méas efectivo que el
no CPAP con una ICER de $3354 por QALY (IC95% $1062 por QALY a $9715 por
QALY). Desde la perspectiva social, CPAP ademas resultd ser mas costoso y mas
efectivo y tuvo una ICER de $314 (IC 95% para ahorro de $6 114). Luego de la simulacion
de Montecarlo, desde la perspectiva de la sociedad, en 42% de las simulaciones.la ICER
del CPAP fue dominante.

La ICER del CPAP es de 4335 libras por QALY, comparado con el manejo convencional,
en mujeres de 50 afios.

Conclusién

En general el CPAP estuvo asociado a mayores costos.y mayores beneficios que el
manejo conservador. El costo incremental por QALY ‘ganado estuvo por debajo de las 20
000 libras en los diferentes escenarios. Hay una_alta probabilidad que el CPAP sea mas
costo efectivo que los dispositivos dentales y el manejo conservador con un umbral de
20000 libras por QALY ganado.

7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendd la.inclusion en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 del CPAP ambulatorio, exclusivamente'en las siguientes indicaciones:

1. Pacientes con diagnéstico. de enfermedad obstructiva del suefio moderada o
severa.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
8. Impacto sebrela UPC

La inclusién del CRAP para manejo de la Enfermedad obstructiva del suefio moderada a
severa tendria un impacto sobre la UPC del régimen subsidiado fue del 0,046% y para el
contributivo del 0,05%. Ver informe anexo.

9... Recomendaciones

La Apnea Obstructiva del Suefio es una patologia que al no ser tratada, se asocia con
somnolencia diurna, disminucion en la funcién cognitiva y reduccion de la calidad de vida,
como resultado del incremento de la somnolencia diurna y la pérdida de la concentracion,
se afecta el rendimiento en el trabajo, el hogar y en las actividades diarias. El dispositivo
CPAP mostré su efectividad en la disminucién de la somnolencia diurna en casos
moderados a severos de la Apnea Obstructiva del Suefio, por lo tanto se sugiere su
inclusion dentro del POS, para este tipo de pacientes.
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Actualmente en Colombia se encuentran las siguientes presentaciones comerciales

disponibles (6):

TITULAR DEL NUMERO DE
MARCA RESGISTRO REGISTRO
SANITARIO
CPAP para terapia de suefio, DEVILBISS HEALTH INVIMA 2007DM-
accesorios y repuestos CAARE ) 0000911
Sistema CPAP nasal Viasys INSTRUMENTACION INVIMA 2007DM-
Health Care INC S.A. 0000975
Remstar Plus CPAP System Sé?:EoSLg)\ll\a;SATSR L’\A‘LES INVIMA 2008DM-
Respironics CRYOGAS o 0001468
Remstar Prom Series CPAP CD;é‘SCEOSLgﬁ;SATSR L’\A‘LES INVIMA 2008DM:-
System Respironics CRYOGAS o 0001467
Sls_tema CPA_P E)ara ) TELEELEX MEDICAL INVIMA 2008DM-
oxigenoterapia “canula 0002711
EQUIPO CPAP (CONTINUOS
POSITIVE AIRWAY PRESSURE) INVIMA 2008DM-
REMSTAR, LINDE, LINDE COLOMBIA S-A. *.5002050

ACCESORIOS Y REPUESTOS)

GENERADORES DE AIRE DE
PRESION POSITIVA CON SUS
REFERENCIAS CPAP, APAP Y

OXIMERC EQUIPOS

INVIMA 2008DM-

BPAP RESMED, ACCESORIOS MEECONNA- 0002955

Y REPUESTOS

GENERADORES DE AIRE DE

EEESIIQOET\ICP:I(?ASSIEI\D/QPCaEEPUS OXIMERC EQUIPOS INVIMA 2009DM-
’ ' MEDICOS LTDA. 0003240

BPAP- RESPIRONICS,
ACCESORIOS Y REPUESTOS

SISTEMA CPAP SERIE M
REMSTAR (REMSTAR'M
SERIES CPAP 'SYSTEM
REMSTAR),
PHILIPS/RESPIRONICS.

RESPIRONICS, INC

INVIMA 2009DM-
0003412

EQUIPO PARA PRESION
POSITIVA CPAP BOUSSIGNAC
SET - VYGON

VYGON S.A.

INVIMA 2009DM-
0003185

VENTILADOR CPAP Y/O BIPAP
BREAS/MEDICAL AB,
ACCESORIOS Y REPUESTOS

BREAS MEDICAL AB

INVIMA 2009DM-
0003680

HUMIDIFICADOR CPAP FISHER
PAYKEL HEALTHCARE,
ACCESORIOS Y REPUESTOS

FISHER & PAYKEL
HEALTHCARE LIMITED

INVIMA 2009DM-
0004143

MASCARA PARA VENTILACION
CPAP Y/O BIPAP- HANS
RUDOLPH, INC.

HANS RUDOLPH INC.

INVIMA 2009DM-
0004880

CPAP-SISTEMA DE PRESION

LAZCANO &

INVIMA 2010DM-
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POSIT

IVA DE AIRE-EVO

MEDICAL

ASSOCIATES LTDA

0005275

10. Perfil epidemioldgico usado para estimaciones

Para efectos de las estimaciones, se presentan las incidencias de apnea obstructiva del
suefio (Tabla 9). Para la estimacion de los casos se utilizé la poblacién reportada en la
Base de Datos Unica de Afiliacion (BDUA) clasificada por sexo, grupo etario y régimen de
afiliacion (subsidiado y contributivo). La poblacién que se estima sera tributaria de esta
tecnologia para el 2011, para el régimen subsidiado son 11108 casos. y.para el
contributivo se esperarian 12128 casos. (Para detalles del célculo, ver anexo).

Tabla 1 Estimaciones casos esperados de incidencia y-prevalencia.

Hombres Mujeres

Grupo | Casos Esperados | Casos Esperados | Casos Esperados. | Casos Esperados
etario Subsidiado Contributivo Subsidiado Contributivo

<1 0,00 0,00 0,00 0,00

1-4 0,00 0,00 0,00 0,00

5-9 0,00 0,00 0,00 0,00
10-14 0,00 0,00 0,00 0,00
15-18 0,00 0,00 0,00 0,00
19-24 0,00 0,00 0,00 0,00
25-29 0,00 0,00 0,00 0,00
30-34 0,00 0,00 0,00 0,00
35-39 0,00 0,00 0,00 0,00
40-44 965,11 1205,58 1147,03 1316,86
45-49 914,45 1089,44 1040,46 1235,92
50-54 772,53 857,93 843,89 1023,51
55-59 647,78 667,84 666,25 830,41
60-64 512,29 538,27 534,01 647,09
65-69 428,52 412,80 453,19 490,60
70-74 360,34 320,08 398,91 398,95
75=79 276,98 217,42 321,01 289,11

80.+ 371,91 235,26 453,41 351,21

Fuente: Calculos CID, 2010.
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1. Resumen

Objetivo: Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria acerca de la
efectividad y seguridad de la Gabapentina y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de
Beneficios como medicamento antiepiléptico.

Metodologia: Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA)
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o0 no del uso de Gabapentina como
medicamento antiepiléptico. Se aplico un formato de analisis rapido con las herramientas
y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la Universidad
Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusion y exclusion predefinidos se
seleccionaron documentos para ser incluidos en el andlisis. La informacion principal fue
resumida destacando datos de efectividad y seguridad para finalmente «describir las
recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacion suficiente para la posterior
evaluacion y decision por parte del panel de expertos. La busqueda fue realizada en las
bases de datos HTA; los reportes fueron incluidos si su publicacion era posterior al afio
2005.

Resultados: Se encontraron en total 4 reportes HTA que evaluaban la efectividad y/o
seguridad de la Gabapentina, dos de ellos cumplieron con los criterios'y fueron incluidos y
evaluados. Los reportes sugieren que este medicamento-no. ha‘mostrado resultados
consistentes en la efectividad para disminucion de las erisis convulsivas y presenta una
alta frecuencia de eventos adversos en comparacion con el placebo.

Conclusién: se recomienda que la gabapentina NO'sea incluida en el POS, ya que su
efectividad no es comprobada.

2. Necesidad de la evaluacion

La epilepsia es una enfermedad qque.aparece en la nifiez. Su clasificacion depende del
tipo de crisis. Existen diversas causas pero usualmente no esta claramente determinada

).

Un buen namero de medicamentos utilizados para el tratamiento de la epilepsia tienen
poca efectividad, adicionalmente, la alta frecuencia de efectos adversos hace que se los
utilice por muy corto tiempo. El abandono del tratamiento precipita la recaida y repercute
en la calidad de‘vida de los pacientes (1;2).

Los nuevos medicamentos anticonvulsivantes han ampliado el espectro de farmacos
utilizades-para el control de la epilepsia. Estas sustancias han sido desarrolladas con el
proposito de. ocasionar menos efectos adversos y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. (1). La evaluacion de un medicamento como la Gabapentina se considera
pertinente por cuanto constituye un medicamento de eleccion para el tratamiento de la
epilepsia:

Epilepsia en nifios
La mayoria de sindromes epilépticos hacen su aparicion en la nifiez y es una entidad que

tiene alto impacto en el @mbito social. Con frecuencia un nifio o adolescente con
diagnostico de epilepsia suele ser estigmatizado socialmente y sobreprotegido por su



familia. Cerca del 40% de los epilépticos jovenes no tienen delimitado el sindrome
epiléptico lo que dificulta una adecuada terapéutica.

Etiologia

Cerca del 70% de los nifios con epilepsia no tienen identificada una causa clara para su
enfermedad y con frecuencia el diagndstico esta relacionado con una causa genética (2).

Las altas tasas de abandono del tratamiento por medicamentos no eficaces y por efectos
secundarios, el riesgo de accidentes en el curso de una crisis 0 de alteraciones
metabdlicas hace que el tema de nuevos medicamentos para el tratamiento de esta
enfermedad sea motivo de permanente investigacion.

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se.esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion - Tecnologia a evaluar

ID | Intervencién Tipo Indlc?g(lj(?gesaIrQVIMA IgaliRacioheg No. de HTA
b olop porHTA encontrados
medicamentos)
12 | Gabapentina | Medicamento _ _ 1. Dolor
1 .Epilepsia 2. Dolor .
L cronico. 4
cronico : :
2. Epilepsia.

3. Descripcion de la tecnologia

En circunstancias normales la |actividad “neuronal depende de un balance entre la
excitacion e inhibicién de la actividad eléctrica a través de la membrana celular. Es
probable que la patologia“de ‘la epilepsia involucre un disbalance entre estas dos
actividades que lleva _a “la creacibn de un foco de inestabilidad neuronal. Los
medicamentos usados para el tratamiento de la epilepsia tienen dos principales
mecanismos de accion: por un lado la inhibicién de la funcion de los canales de calcio
para controlar la<inestabilidad neuronal. De otro lado, mantener la accién inhibitoria del
Acido Gama Amino Butirico (GABA)(2).

A nivel internacional el uso de una nueva generacion de anticonvulsivantes a finales de la
década de los 80, comercializé un gran nimero de medicamentos promovidos por ser
mas_efectivos y generar menos efectos adversos que los farmacos utilizados hasta ese
momento...Dentro de esos medicamentos se incluyd la Gabapentina usado como
monoterapia o terapia coadyuvante en epilepsia (1) y util en el tratamiento del dolor
cronico'y manejo de sintomas posmenopausico (3).

La gabapentina es un derivado GABA. Al parecer, se une a unos receptores especificos
gue abundan en algunas zonas de la neocorteza y del hipocampo. Se ha identificado una
proteina hacia la cual la gabapentina muestra una gran afinidad, proteina que es una
subunidad auxiliar del canal de calcio activado por voltaje denominada alfa-2-delta. No




muestra ninguna afinidad hacia otros receptores comunes ni altera la captacion de
dopamina, norepinefrina o serotonina. El principio activo gabapentina es un &cido
aminometil ciclohexano acético soluble en agua. El mecanismo de accion de la
Gabapentina esta relacionado con simular el mecanismo inhibitorio del GABA pero no ha
sido completamente establecido.(4)

Los efectos adversos mas frecuentes son: somnolencia, mareos, ataxia, astenia,
nistagmus entre otros. En diciembre de 2008 la FDA presentdé una alerta sobre
comportamiento e ideacién suicida en 11 medicamentosantiepilépticos, dentro de los
cuales se encuentra la Gabapentina. La alerta hace referencia al uso de este
medicamento en cualquier indicacion (5)

4. Evidenciae interpretacién
Metodologia

Se realizé una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave Gabapentina y filtrando
por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus sigla en inglés)

La Tabla 2 muestra los resultados de la busqueda de la literatura en la evaluacién de la
efectividad y seguridad de la Gabapentina. Esta busqueda retribuyé 4 evaluaciones
tecnolégicas hechas al medicamento. Fueron incluidas dos.evaluaciones tecnolégicas de
Gabapentina: una en nifios y otra en adultos.

Tabla 2. Resultados bilsqueda y exclusiones

No. HTA
No. HTA : .
No. de HTA l\llo_.dHTA I\Ilo_.dHTA excluidos por excluidos I\(Ijo. II_:||_|[1:I
encontrados eXCluldos por | excluldospor diferente por LEln
fecha idioma intervencion .dlf_erer!t,e incluidos
indicacion
4 1 0 1 0 2

Los Criterios de inclusién utilizados para seleccionar las referencias fueron: evaluaciones
tecnolégicas de_efectividad 'y seguridad de la Gabapentina halladas en la busqueda
electrénica en_bases de-datos, publicadas en inglés o espafiol cuya fecha de publicacion
fuese posterior a Enero'de 2005

Tabla.3. Resumen de evidencia

N | Agencia Ano.de o . : Incluid | Motivo de
Titulo : publicacio | Pais Idioma i
0. realizadora n o] exclusion
The clinical NIHR
effectiveness and cost- | Health United
1 |effectiveness of newer | Technology | 2006 Kingdo |Inglés |1
drugs for children with | Assessmen m
epilepsy: a systematic |t




review programme
Clinical effectiveness,
tolerability and cost- NIHR
. Health ,
effectiveness of newer Technolo United
drugs for epilepsy in A 9Y'1 2005 Kingdo |Inglés |1
_ , ssessmen
adults: a systematic i m
review and economic rodramme
evaluation prog
Agency for
Management of Healthcare United Diferente
menopause-related Research |2005 P Inglés |0 intervencio
. tates
symptoms and Quality n
(AHRQ)
Canadian
Coordinatin
. g Office for
4 Péﬁgﬁgfgmgﬁro athic | Health 2004 CangOummiee” | Fecha de
painp P Technology a 9 publicacion
P Assessmen
t
(CCOHTA)
Resultados:

De las 4 referencias obtenidas en la“blUsqueda , 2 cumplieron con los criterios de
inclusion(1;2). Estas referencias fueron evaluadas aplicando la lista de chequeo INAHTA;

tuvieron alto cumplimiento de los criterios de calidad.

Las listas de chequeo realizadas a los documentos incluidos se presentan abajo:

Reporte 1.

“Clinical effectiveness, and cost-effectiveness of newer drugs for childrens with
epilepsy”

LISTADE CHEQUEO Si | Parcialmente | No
Preliminares

1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas X

informacion?

2. ¢ Se identifican los autores del informe? X

3. ¢ Se expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X

5. ¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X

¢Por qué?
6. ¢ Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? | X |




7. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacion planteada?

8. ¢, Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion?

9. ¢ Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

X
X
X

,Como?

10. ¢, Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de busqueda empleadas?
Estrategia Bases de Periodo | Restriccion Datos Otros tipos de fuentes
de datos (afo) idiomética primarios de informacion
bldsqueda
Sl Sl Sl Sl Sl Sl
Lista completa de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusién
referencias de los excluidos inclusiéon
estudios incluidos
Sl Sl Sl Sl
11. ¢ Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la informacion
presentada?
¢bescribe el Crggtsocc;:? See ! ¢bescribe el ; Presenta de forma clara los
método_c}e evaluacion critica ”]étOd.O . recéultados de la evaluacion (Ej.:
extraccion (de la calidad de la sintesis de tablas de“evidencia)? i
de datos? - , datos? ’
bibliografia)?
Sl Sl Sl Sl
;contexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
“CO?S'dera . ¢Considera ¢, Considera ¢, Considera otras
as ¢Aporta un I las erspectivas (grupos de
implicaciones analisis o as S Perspec grup
médico- eCONGMICO? |mp!|c_aC|ones |mpI|c_aC|ones interés, pacientes,
leqales? éticas? sociales? consumidores)?
gales~
NO Sl Sl SI SI
Valoracién final Si | Parcialmente | No
13. ¢, Se discuten los resultados de la.evaluacion? X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la X
evaluacion?
15. ¢, Se sugiere alguna otra accioén a realizar? X

Reporte 2: “Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of newer drugs
for epilepsy in adults: a systematic review and economic evaluation”

LISTA DE CHEQUEO Si | Parcialmente Ic\)l
Preliminares

1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas X
informacion?

2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢ Se expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X

(Porqué?




6. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
8. ¢ Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢ Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
,Como?
10. ¢ Se detallan las fuentes de informacién y estrategias de blusqueda empleadas?
Estrategia Bases de Periodo | Restricciéon Datos Otros tipos de fuentes
de datos (afio) idiomatica primarios de informacién
blsqueda
Sl Sl 2006 Sl Sl Sl
Lista completa de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
referencias de los excluidos inclusion
estudios incluidos
Sl S| Sl Sl
11. ¢ Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y-la informacion
presentada?
¢ Describe el | ¢Describe el método | ¢ Describe el .
método de | de evaluacion critica método de ¢ Pramenig defouna cla}r,a IOS. _
- . . . resultados de.la evaluacioén (Ej.:
extraccion (de la calidad de la sintesis de tablas de evidencia)?
de datos? bibliografia)? datos? |
Sl Sl Sl Sl
¢ Contexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
cCo?;Sldera ¢SAporta un ¢ Considera Considera ¢, Considera otras
implicacione anéJ|S|$ o Ias_ . .Ias _ per_spec'tlvas (grupos de
s médico- econémico |mp!|c_ac10nes |mpI|c§10|one interés, pacientes,
leqales? ? éticas? s sociales? consumidores)?
ga
NO Sl Sl S| NO
Valoracién final Si Paruzlment No
13. ¢ Se discuten los resultados de la‘evaluacion? X
14. ¢ Se indican claramente:las.conclusiones obtenidas en la X
evaluacion?
15. ¢ Se sugiere-alguna otra accion a realizar? X

Los resultados presentados en la Tabla 4 muestran la alta calidad de los documentos
incluidos.en la presente revision.

Tabla 4. Resultados de la evaluacion de calidad segun lista de chequeo INAHTA:

No.

Titulo HTA

No. de aciertos en
Listade chequeo

No. de
preguntas que
NO cumplié en

lista de

chequeo

The clinical effectiveness and cost-

2 | effectiveness of newer drugs for children

30




with epilepsy: a systematic review

Clinical effectiveness, tolerability and cost-
effectiveness of newer drugs for epilepsy
in adults: a systematic review and

3 |economic evaluation 29 2

La Tabla 5 muestra en resumen el resultado de las evaluaciones, los cuales deberian ser
contrastados con aspectos como el amplio rango de edad de los sujetos participantes en
los estudios primarios, especificamente en el documento de uso de Gabapentina en
nifos.

Otros aspectos para resaltar son: la frecuencia de abandono del tratamiento ‘por los
efectos adversos y el amplio riesgo basal de las poblaciones incluidas (personas
recientemente diagnosticadas, diferentes categorias de epilepsia, ‘frecuencia *de no
respuesta y/o abandono del tratamiento y de eventos adversos, diferente evaluacion del
desenlace). De manera general, se muestra una disminucion de las:crisis ‘convulsivas con
el uso en nifios y adultos frente al placebo que deberia ser contrastada con los aspectos
sefialados.

Tabla 5. Resultados de efectividad y seguridad

Titulo HTA Indicacién 1
Efectividad Seguridad

The clinical
effectiveness and cost-
effectiveness of newer
drugs for children with
epilepsy: a systematic
review

Tasa de Respondedores
con Gabapentina: 14 % p =
0.1246. Placebo: 7.9 %

Reporte de Eventos Adversos
minimo:3,5% -Maximo 34 %

Clinical effectiveness,
tolerability and cost-
effectiveness of newer
drugs for epilepsy.in
adults: a systematic
review and economic
evaluation

RR minimo: 0.75 (95% CI:
0.162 -'3.353) RR méaximo:
3.176 (95% CI: 1.453 -
6.964)

No hay datos

La evaluacion tecnoldgica del uso de Gabapentina en nifios incluyd estudios primarios
que no. fueron hechos en poblacion infantil exclusivamente, los rangos de edad estan
entre 12y 86 afios. Lo que evidencia un riesgo basal diferente y los resultados muestran
una pobre tendencia de efectividad. En la revisién se se utiliza una medida de desenlace
final poco usual (response ratio), los resultados no muestran un beneficio real y si es
evidente una alta frecuencia de abandono del tratamiento por efectos adversos.(2)

La evaluacion incluida en esta revision del uso de Gabapentina en adultos, muestra
estudios en los cuales el estimativo puntual (Riesgo Relativo) favorece el tratamiento de
Gabapentina sobre el placebo, sin embargo, los intervalos de confianza al 95% no son
significativos en 5 de los 8 estudios incluidos. El desenlace més frecuentemente medido




es la proporcion de respondedores en la disminucion del 50% de las crisis, aunque otros
sefalan el tiempo libre de crisis epilépticas y la diferencia en calidad de vida. El
documento muestra las medidas no resumidas de los estudios (1),

La Tabla 6 muestra que los documentos encontrados permitieron hacer evaluacién de una
de las indicaciones de la Gabapentina en Colombia. No fue evaluado su uso en dolor
crénico (4) ni en sintomas posmenopausicos (3).

Tabla 6. Indicaciones de uso de Gabapentina

CONCLUSIONES DE HTA
Indicacién 1

ID Titulo HTA

The clinical effectiveness and cost-
2 | effectiveness of newer drugs for children Anticonvulsivante para nifios
with epilepsy: a systematic review

Clinical effectiveness, tolerability and cost-
effectiveness of newer drugs for epilepsy in
adults: a systematic review and economic
evaluation

Anticonvulsivante para adultos

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del'medicamento se resumen en la tabla
No 7.

Tabla No 7. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

NO. INDICACION'SUGERIDA BIBLIOGRAFIA

1. Connock M, Frew E, Evans B-W, Bryan
S, Cummins C, Fry-Smith A, et al. The

clinical

effectiveness and cost-effectiveness of
No.haysuficiente evidencia newer drugs for children with epilepsy.
sobre perfil de efectividad y A systematic review. Health Technol
seguridad de la Gabapentina. | Assess 2006;10(7).

Indicacion & En nifios y/o adultos. Por esta 2. Wilby J, Kainth A, Hawkins N, Epstein

razon se sugiere no incluiren el | D, McIntosh H, McDaid C, et al. Clinical
POS. effectiveness, tolerabilty and  cost-
effectiveness of newer drugs for epilepsy in
adults: a systematic review and economic
evaluation. Health Technol Assess 2005;
9(15).

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos considera que la gabapentina, NO debe ser incluida en el POS, ya
que su efectividad no es comprobada.




Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para la insulina
glargina.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA)
previamente buscados y seleccionados, se aplico un formato de analisis rapido con las
herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad Nacional de Colombia. La busqueda fue realizada en las bases de datos
HTA; los reportes fueron incluidos si su publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron 14 reportes HTA, 2 cumplian con los criterios de. inclusion
establecidos y evaluaban a la insulina glargina en las indicaciones aprobadas.por INVIMA
para este medicamento.

Conclusiones. La evidencia disponible muestra que la insulina glargina. no representa
una ventaja significativa sobre la insulina NPH, medicamento que se encuentra incluido en
el POS. No se recomienda la inclusion de la insulina glargina. dentro del plan de
beneficios.

2. Necesidad de la evaluacion

La insulina glargina, es un analogo de insulina de.accion prolongada que esta indicado
actualmente en Colombia para el tratamientode Diabetes mellitus en la cual se requiere
tratamiento con insulina'.

Diabetes Mellitus

La Diabetes mellitus comprende un grupo. de desordenes crénicos caracterizados por
niveles elevados de glucosa en la sangre (hiperglicemia). Es consecuencia de un control
inadecuado de la glucosa en la sangre por parte de la hormona pancreatica insulina y/o
una resistencia anormal “a-la-insulina. La OMS define la Diabetes mellitus como “un
desorden metabdlico de multiple etiologia caracterizado por hiperglicemia cronica con
desordenes en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas resultado de defectos
en la secrecion de'la insulina;la accién de la insulina 0 ambos™.

La glucosa es la principal fuente de energia para el metabolismo celular, un metabolismo
eficiente depende _de una concentracion de glucosa Optima en la sangre. La insulina es
secretada.por las células del islote de Langerhans del pancreas. Normalmente, la
concentracion de insulina en la sangre aumenta como respuesta a una elevacion de la
concentracion plasmatica de glucosa, lo cual ocurre naturalmente después de comer. La
accion de la insulina en las células, incluyendo células musculares y células grasas, da
como resultado la absorcion de glucosa de la sangre por parte de éstas, lo que permite
mantener los niveles de sanguineos de glucosa dentro del un rango normal.

La hiperglicemia es el resultado de una ausencia parcial o total de insulina disponible, o
una inefectividad de su funcion. Las consecuencias potenciales de la hiperglicemia
incluyen dafios en diferentes sistemas del cuerpo, en particular los vasos sanguineos y
los nervios. La pérdida del control de la glicemia esta asociada con complicaciones a largo
plazo, por lo que las personas con diabetes tienen un mayor riesgo de sufrir



enfermedades cardiovasculares, vasculares periféricas y cerebrovasculares. Hay dos
tipos etioldgicos principales de diabetes":

Tipo 1 de diabetes mellitus (previamente llamada diabetes mellitus insulino dependiente,
DMID) es una condicién en la cual el pancreas produce poca o ninguna insulina, dado que
las celulas del islote de Langerhans han sido destruidas a través de mecanismos
autoinmunes'.

Los pacientes con diabetes tipo 1 son usualmente, totalmente dependientes de la
administraciéon diaria de insulina mediante inyecciones. La mayoria de las personas que
sufre de diabetes tiene el tipo 2 (descrito mas adelante en esta seccién). Sinnembargo,
cerca del 30% de ellos puede usar inyecciones de insulina durante algun tiempo, o.todo el
tiempo, para controlar su condicion. Hay varios tipos de insulina y de’esguemas. que
pueden ser usados. Es importante que las personas que reciben tratamiento con insulina
entiendan cémo funciona, qué factores afectan su accién y qué esquema es el mejor para
su caso particular".

La preparacion de la insulina y el esquema seleccionado para cada individuo depende de
las necesidades totales de insulina, de las metas en el manejo de la glicemia, de la edad y
del estilo de vida. Los cuatro tipos de insulina son clasificados por su velocidad de accion.
La insulina de accion corta tiene una accién relativamente rapida, y puede ser
suministrada via intramuscular o intravenosa. La insulina de accion intermedia es usada
para periodos de accibn mas largos. También son usadas a menudo combinaciones
premezcladas de protamina Hagedorn neutra/(NPH) e insulina regular. Dos regimenes de
insulina son comunmente usados hoy en dia para pacientes con diabetes de tipo 1,
aunque también se usan muchos regimenes. hibridos en centros especializados, dichos
regimenes son":

< Dos inyecciones diarias de una mezcla de insulina de accién intermedia o de
accion prolongada condinsulina regular (soluble); y

- Multiples inyecciones. diarias. de insulina regular (soluble) antes de cada comida
(bolus) e inyecciones de insulina intermedia o de accién prolongada para cubrir los
requerimientos basales de insulina.

Tipo 2 de diabetes. mellitus (previamente llamada diabetes no dependiente de insulina,
DMNDI) es causada por dos factores: una reduccién en la produccion de insulina, y la
resistencia.a la insulina por parte de las células del musculo esquelético y el higado. La
diabetes tipo. 2 es una enfermedad progresiva, en la cual hay una disminucién en la
produccion. de insulina a medida que la enfermedad avanza, resultando en una menor
absorcion de la glucosa. En los estadios iniciales de la diabetes tipo 2, la patologia mas
significativa es la resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina se desarrolla por
defectos genéticos aun no conocidos junto con factores ambientales, predominantemente
por obesidad e inactividad fisica. A medida que la enfermedad avanza la resistencia a la
insulina se mantiene relativamente estable mientras la produccion de la misma decrece
progresivamente".

El tratamiento de la diabetes tipo 2, aunque como se mencioné antes puede llegar a
requerir administracion de insulina, se basa principalmente en los hipoglicemiantes orales,
entre los que se encuentran':



« Las sulfonilureas: estimulan la produccion de insulina en el pancreas e
incrementan la sensibilidad a la insulina a nivel celular. Los efectos secundarios
incluyen erupciones cutaneas, ictericia, sensibilidad a la luz solar e hipoglicemia

- La metformina: incrementa la sensiblidad a la insulina a nivel celular sin afectar el
pancreas, por lo tanto no hay riesgo de hipoglicemina con ese medicamento. Los
efectos secundarios incluyen problemas gastrointestinales, usualmente nauseas,
vomito y diarrea en cerca del 30% de los pacientes.

« Los inhibidores de a-glucosidasa actian en el intestino delgado, retrasando la
absorcion de glucosa. Los efectos colaterales incluyen nauseas,-diarrea, y
flatulencia.

« Las tiazolidinedionas son medicamentos hipoglicemiantes orales, especificamente
disefiados para diabetes tipo 2. Ellos reducen la resistencia.a la‘insulina a través
de la activacién del receptor PPAR.

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

., . Indicaciones INVIMA (solo para Indicaciones por No. de HTA
ID | Intervencidn Tipo .
medicamentos) HTA encontrados
Insulina 1. Diabetes mellitus en la cual
1 Glargina Medicamento | se requiere tratamiento con Diabetes Mellitus. 14
insulina

3. Descripcion de la tecnologia

La insulina glargina es. un-analogo de insulina humana de accién prolongada. Esta
insulina es producida‘por tecnologia de ADN recombinante empleando una cepa no
patogénica de Escherichia coli como organismo de produccién’. A diferencia de la insulina
normal, la insulina glargina la asparagina esta sustituida por glicina en la posicién 21 y se
han afiadido 2 residuos'de arginina en el extremo C terminal de la cadena ™.

4. Evidenciae.interpretacion

Metodologia

Se realiz0 una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave insulin glargine y
filtrando por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)".

Se encontraron 14 documentos, 6 de ellos fueron excluidos debido a que presentaban
fecha de publicacion mayor a 5 afios (antes de 2005), 5 documentos fue excluidos debido
a que evaluaba una tecnologia o intervencion diferente al farmaco de interés, y 1
documento fue excluido por estar repetido o haber sido actualizado. Tras la aplicacion de



los anteriores criterios se incluyeron en la revision 2 documentos. Los resultados de la
busqueda se describen en las tablas 2y 3

Tabla No 2. Resultados de la busqueda y exclusiones

No. HTA No HTA excluidos por No. Final de HTA
No. HTA ; . . .
No. de HTA excluidos por excluidos por estar repetidos o haber incluidos
encontrados fecha P diferente sido actualizados
intervencion
14 6 5 1 2
Tabla 3. Resumen de evidencia
No. Titulo Agencia realizadora Afo d?, Pais Idioma Incluido M0t|v0_9|e
publicacion exclusién
Newer agents for blood glucose

1 control n type .2 diabetes: Health Technology Assessment 2010 Reino Unido Inglés Sl
systematic review and
economic evaluation
Evaluation of the therapeutic Institut fuer Qualitaet und Otra

2 | benefits and harms of Wirtschaftlichkeit im 2007 Alemania Inglés NO Intervencion
exenatide Gesundheitswesen (IQWiG)

Long-acting insulin analogues
for diabetes mellitus: meta- :
: - Canadian Agency for Drugs and . .

3 | analysis of clinical outcomes Technologies in Health (CADTH) 2007 Canada Inglés Sl
and assessment of
costeffectiveness
Comparison of the insulin pump , .
and multiple daily insulin Agence d I_Evaluatlon des . . Otra

4 injections in intensive therapy Technologies et des Modes 2004 Canada Inglés NO intervencion
for type 1 diabetes d'Intervention en Sante (AETMIS)

Insulin detemir for diabetes Canadian Coordinating Offige g Otra

5 . Health Technology Assessment 2004 Canada Inglés NO . i

mellitus (CCOHTA) intrevencion
. . Canadian Coordinating Office for

6 "?S“"” glargine for type 2 Health Technology Assessment 2004 Canada Inglés NO Antes de
diabetes (CCOHTA) 2005
Management of diabetes and .

7 | screening for micro-albuminuria Malaysian Healt_h Technology 2004 Malasia Inglés NO _Otra i
o : Assessment Unit (MHTAU) intervencion
in diabetics
Systematic review and

g | cconomic e_valuatlon of a Iong— Health Technology Assessment 2004 Reino Unido Inglés NO Antes de
acting insulin analogue, insulin 2005
glargine
Glargine insulin for the ] L .

Institute for Clinical Effectiveness . o Antes de

9 tr_eatment of type L-and type2 and Health Policy (IECS) 2003 Argentina Espafiol NO 2005
diabetes
Guidance on'the use of . . - Referencia

10 | continuous subcutaneous Eiég?:rllclgs(t;\tﬁéeéor Clinical 2003 Reino Unido Inglés NO repetida o
insulin infusion for diabetes actualizada
Insulin glargine: a long-actin Canadian Coordinating Office for Antes de

11 |. In glargine g-acting Health Technology Assessment 2003 Canada Inglés NO
insulin for diabetes mellitus (CCOHTA) 2005
The use of long-acting insulin Health Technology Board for

12 | analogues for 31e trea?tment of Scotland (HTBS) (merged into NHS 2002 Escocia Inglés NO Antes de
diabe?es insulin glargine Quality Improvement Scotland 9 2005

. (NHS QIS)) (HTBS)
Guidance on the use of long-
acting insulin analogues for the | National Institute for Clinical . . . Antes de

13 treatment of diabetes insulin Excellence (NICE) 2002 Reino Unido Inglés NO 2005

glargine




Afio de

Motivo de

No. Titulo Agencia realizadora T Pais Idioma Incluido .
publicacion exclusién
TA151 Diabetes - insulin pump | National Institute for Clinical . ) . Otra
14 therapy: guidance Excellence (NICE) 2008 Reino Unido Inglés NO tecnologia
Resultados
De las 14 referencias obtenidas en la busqueda solo 2 cumplieron con los criterios de
inclusion. Estas referencias fueron evaluadas aplicando la lista de chequeo INAHTA
(Recuadro 1), que incluye 31 items. Las dos evaluaciones de tecnhologias, incluidas
cumplian con mas de 20 de los requisitos evaluados. Los resultados de la evliauacion se
consignan en la tabla 4.
Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.
Trtulo del reports
Institucion gue lo realizo
Ano de realizacon
Persona gue dilizencia este formato
Corren electronico
LISTA DE CHECLLWED | k= | TaTa —a-t N

Pradim inaras

1. i5= indican los datos de contacto para solicitar mas infarmacian ?
2. i5= identifican ks autores delinforme=?
3. i5= expresaalgin conflicto de interes?
4., i5e declara si 2l informe ha sido revisado extermament=?
5. i%e aporta un resumen =n lEnguaje no tecnico®
ZPor qui?
6. i5e describe la Pregunta de= Politica Sanitaria planteada®
T. i5e describe la Pregunta de Inwestizacian plant=ada®
8. ;5= especifica =1 amibito o alkcance d= la =valuacidn®
Q. iSe describe= I:“:cn:l:;i: Sanitaria =valuada®
coamo?

10 i5= de=tallan las fuentes d= informacidn y estrategias d= bisqueda ampleadas?

Estrat=iia de basqueda Bases de datos P=rioda {ana)

Re==triccian
idiomatica

Datos
perirmErias

Ortros tipos de fuentes
de iinformacian

Lista completa de referencias de= los Lista de estudios excluidos

=5 tudios incluidos

Criterios de inclusian

Criterios de exclusidn

11_ iSe aportainformacion para poder =svaluar = interpretar bos datos y la informacion pres=antada?

sDescribe =] metodo d=
=wvaluacidn critica |de la calidad
d= la bibliografia) ?

iDmzoribe =]l metoda d=
extraccian de datos?

s Desorib= =1
metodo de sintesis
de= datos®

la =valuacian

iPresanta d= forma clara los resulados d=

{Ei: tablas de =wvid=ncial?

< Conmtexto?

12_ Analisiz d=1 contexto |aplicabl= o no a cada ETS).

iConsidera las ifypeoirta un - .
e sConsidera las
analisis

implicaciones _ N ) N -
implicaciones £ ticas

medico-lezales® = oonamica S

iConsideralas C

implicaciones Sru

sociales?

Considera otras p=rspectivas

pos de interes, pacientes,

consuwmiikdores]

Wakorschien Thnad

= Pairdzimants: ]

13. i5e discuten ks resultadas de la evaluacian®

14 ;5= indican claramente las conclusiones obtenidas =n la =valuacian®

15_ iSe sugiere alguna otra accion a realzar?




Tabla 4. Resultados de la evaluacién de las referencias incluidas.

No. de No. de
. aciertos en preguntas que
No. Titulo HTA Lista de NO cumplié en
chequeo lista de chequeo
Newer agents for blood glucose control in type 2
1|, : : . . . 26 5
diabetes: systematic review and economic evaluation
Long-acting insulin analogues for diabetes mellitus: meta-
3 |analysis of clinical outcomes and assessment of 31 0
costeffectiveness

La descripcion de las principales caracteristicas y resultados de los estudios incluidos en
los reportes de HTA se describe a continuacion:

Evidencia de eficacia
Diabetes Mellitus Tipo 1

De once ensayos clinicos controlados que comparaban-insulina-glargina con NPH en el
control de niveles de HbAlc como desenlace, siete mostraron que se obtenian mejores
resultados con glargina, dicha diferencia fue significativa 'en 5 ensayos. 4 ensayos
mostraron el efecto opuesto, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Aunque Trank et al consideran que la diferencia hallada enlos 11 ensayos clinicos no fue
clinicamente importante porque una diferencia de 1.0 en los niveles de HbAlc se
considera un cambio clinico minimo’; debe.tenerse.en cuenta que segun los resultados
del estudio UKPDS esta disminucion-en' los. valores de la hemoglobina glicosilada
representa una reduccion del 25% de las muertes relacionadas con diabetes”.

Diabetes Mellitus Tipo 2

Los estudios clinicos evaluades en.la HTA desarrollada por Waugh et al", mostraron una
reduccién en los niveles iniciales.de hemoglobina glicosilada (HbAlc), pero no diferencias
entre la insulina glargina.y-la insulina NPH. Por ejemplo, en los metandlisis elaborados por
Horvath et al. en 2007 'no se-encontrd diferencia significativa entre los niveles de HbAlc
producidos por-la insulina. glargina y la insulina NPH con una diferencia de promedios
ponderados (WMD) entre los grupos de alrededor de O (para los 6 estudios incluidos
WMD 0.0,/95%. CI -0.01, 0.1). Resultados similares fueron reportados por Tran et al
(WMD .0.05, 95%+~Cl —0.07 a 0.16). En el caso de pacientes que habian recibido
tratamiento previo con insulina, los niveles de HbAlc al final del estudio fueron similares
entre los pacientes tratados con glargina y los tratados con NPH (reduccion de los niveles
iniciales ‘entre — 0,35 y — 0,6%. En los ensayos con pacientes que no habian sido
expuestos a insulina previamente y que estaban usando concomitantemente
hipogicemiantes orales, la mayoria no encontraron diferencias significativas entre la
insulina glargina y NPH al final del tratamiento, excepto por un estudio donde, después de
24 semanas de tratamiento el nivel de HbAlc tuvo una reduccion significativamente
mayor en los pacientes que recibian glargina en la mafiana en comparacién que los que
recibian glargina en la noche o insulina NPH (-1.24% versus —0.96% and —0.84%,
respectivamente). Un estudio encontré un efecto significativo de HbAlc en favor de la
glargina en un andlisis de subgrupos de pacientes con un IMC de més de 28 kg / m 2




(cambio de HbAlc desde el inicio -0,42% con insulina glargina y NPH con -0,11%, p =
0,024).

Resultados similares se obtuvieron en el HTA de Tran et al’. La estimacién combinada de

7 ensayos clinicos que compararon los efecto de la insulina glargina y de NPH sobre los
niveles de HbAlc [WMD (95% CI1)=0.05 (-0.07, 0.16)] no reveld ninguna diferencia
significativa ni clinica importante. Seis de los 7 ensayos incluian hipoglicemiantes orales
en todos los brazos de tratamiento. El otro estudio incluy6 insulina humana convencional
en ambos brazos de tratamiento. El estimado combinado de los 6 estudios que incluian
tratamiento con hipoglicemiantes orales [WMD (95% CI) =-0.01 (-0.09, 0.08)] tampoco
evidencio diferencias significativas ni clinicas importantes en los niveles de HbAic entre
los tratamientos con glargina y NPH. El estudio clinico con insulina convencionalsmostro
gue los niveles de HbAic fueron significativamente mas altos con insulina.glargina en
comparacion con la insulina NPH [WMD (95% CI)=0.28 (0.07, 0.49)]. Aunque esta
diferencia fue estadisticamente significativa, su magnitud es insuficiente. para tener
relevancia clinica.

Efectos adversos

En el caso de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 el estimado combinado de todos los
ensayos clinicos evaluados por Tran et al, independientemente del tipo de insulina en
bolo, no mostrd diferencias signficativas entre los tratamientos, insulina glargina y NPH,
para hipoglicemia en gerenal, severa o nocturna; los.valores:de riesgo relativo (RR) fueron
1.00 (0.95, 1.06), 0.78 (0.58, 1.05) y 0.927(0.81, 1.04) respectivamente. Cuando se
combind el subgrupo de ensayos clinicos que usaba insulina humana convencional como
bolo se encontré una reduccién significativa:delriesgo de hipoglicemia severa RR (95%
Cl)=0.73, (0.55, 0.95)".

En los pacientes con diabetes mellitus tipo.2 en cuanto a efectos adversos, Waugh et al
no encontraron diferencias en la. frecuencia de hipoglicemia severa entre la insulina
glargina y la NPH, pero en‘general la-hipoglicemia fue menos frecuente con glargina en
comparacion con NPH_[odds ratio. (OR) 0.74, 95% CI 0.63 a 0.89] Muchos de los
episodios de hipoglicemia fueron:nocturnos y el OR en este caso para glargina fue de
0.47 (95% CI 0.37 a 0.59); y el'metandlisis mostrd que los pacientes tratados con insulina
glargina presentaban un_aumento de peso levemente menor en comparacion con los
tratados con insulina NPH (0.28 kg; 95% CI —-0.72 a 0.15), no obstante esta diferencia no
fue estadistica ni clinicamente relevante"".

De otro lado Tran et al encontraron que el riesgo de hipoglicemia nocturna fue
significativamente menor en los pacientes tratados con insulina glargina en comparacion
con los pacientes tratados con NPH [RR (95% CI)=0.57 (0.44, 0.74)], independientemente
de si recibian ademas insulina humana convencional o hipoglicemiantes orales. Sin
embargo, el riesgo de hipoglicemia severa fue mayor en los pacientes tratados con
insulina glargina, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa [RR (95%
(CI)=1.09 (0.56, 2.12)]".

En 2009 la Agencia Europea de Medicamentos (EMA por su sigla en inglés) emitid6 una
alerta sobre una posible relacion entre el consumo de insulina glargina y la aparicion de
cancer luego de la publicacién de 4 ensayos observacionales. Aunque dichos estudios,
presentaron algunas inconsistencias, aun no es posible descartar la posible relacion entre

Viii,ix

el farmaco y la reaccion adversa



En la tabla 5 se resumen las conclusiones de las dos evaluaciones de tecnologia

incluidas.

Tabla 5. Conclusiones de las HTA

ID | Titulo HTA

Conclusién

Artritis Reumatoidea

Newer agents for blood
glucose control in type 2
1 diabetes: systematic
review and economic
evaluation

La insulina glargina es equivalente a la insulina NPH en términos del control
de la glicemia, como lo refleja el nivel de HbAlc , aunque tiene una ventaja
modesta en términos de la hipoglicemia, especialmente la nocturna

Long-acting insulin
analogues for diabetes
mellitus: meta-analysis
of clinical outcomes and
assessment of
costeffectiveness

La evidencia sugiere que el uso de analogos de insulina de accion
prolongada no se traduce necesariamente en la consecucion de resultados
clinicamente importantes para todas las personas con DM.

En los pacientes con DM tipo 1, la insulina glargina resulté.en.una reduccion
estadisticamente significativamente mayor en los‘niveles. de HbAlc en
comparaciéon con NPH, en algunos ensayos. La magnitud de la reduccion,
sin embargo, no fue clinicamente importante:

Entre los pacientes con DM tipo 2, los niveles.de HbAlc fueron similares
cuando son tratados con NPH o glargina, esta Ultima redujo el riesgo de
hipoglucemia grave en pacientes.con.DM tipo 1 en comparacion con la
adminsitracion en bolo de insulina humana.convencional.

Para los pacientes con DM tipo.2, los analisis combinados sugieren que la
insulina glargina reduce'el riesgo de hipoglucemia nocturna y en general,
pero no la hipoglicemia severa.

Los estudios alargo plazo de buena calidad son necesarios para determinar
el beneficio y ‘el riesgo ‘de los analogos de insulina de accién prolongada en
comparacién con:las insulinas convencionales.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla

No 6.

Tabla No 6. Matriz.de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

INDICACION

INDICACIONES SUGERIDAS FUENTE

« Newer agents for blood
glucose control in type 2

Diabetes
Mellitus que
requieran
tratamiento
con Insulina

Con' base en la informacién recopilada, la evidencia
disponible no muestra que la insulina
glargina represente ventajas significativas sobre la
insulina NPH (que se encuentra incluida en el POS) en
el tratamiento de diabetes mellitus tipo 1 y 2, tanto
en términos de eficacia como de seguridad.

diabetes: systematic review
and economic evaluation.

Long-acting insulin analogues
for diabetes mellitus: meta-
analysis of clinical outcomes
and assessment of
costeffectiveness

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos considera que la Insulina Glargina, NO debe ser incluida en el POS,
ya que aunque la insulina glargina parece tener algunas ventajas sobre otras insulinas en
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el tratamiento de la DM 1, existe incertidumbre sobre su seguridad a largo plazo,
especialmente en lo relacionado con la posibilidad de aumento de riesgo de aparicién de
cancer y en el caso del tratamiento de DM 2 no representa ventajas sobre la insulina NPH
incluida en el listado.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para la glucosamina
y la combinacién glucosamina + condroitina

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA)
previamente buscados y seleccionados, se aplico un formato de analisis rapido con las
herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad Nacional de Colombia. La busqueda fue realizada en las bases de datos
HTA; los reportes fueron incluidos si su publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron 4 reportes HTA, 2 cumplian con los criterios«de inclusién
establecidos y evaluaban a la glucosamina y glucosamina + condreitina~en las
indicaciones aprobadas por INVIMA para estos medicamentos.

Conclusiones. Se recomienda una evaluacion formal POSTERIOR .con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion de la glucosamina al POS.

2. Necesidad de la evaluacién

La glucosamina y la condoritina son macromoléculas presentes en el tejido cartilaginoso,
solos 0 en combinacién estan autorizados en Colombia como tratamiento alternativo en el
manejo sintomatico de osteoartrosis o enfermedad articular degenerativa) de rodilla en los
pacientes en quienes no ha habido respuesta o ‘ésta ha sido insuficiente con otros
medicamentos y medidas no farmacolégicas o cuando las mismas no han podido
implementarse en ellos'.

Osteoartritis

El término “osteoartritis” se refiere a. un grupo heterogéneo de desordenes de las
articulaciones, usualmente. ‘caracterizados por sintomas de dolor y rigidez. Estos
involucran procesos metabdlicos tanto destructivos como reparativos, con una variedad
de desencadenantes hioquimicos, ademas del dafio mecanico de la articulacion. Se
piensa que la inflamacién.no juega un papel primordial en la osteoartritis, aunque puede
estar presente. Cuando la inflamaciéon se produce, por lo general ésta es leve. La
patogénesis de«la OA no'se entiende completamente, no obstante se sabe que algunos
factores genéticos;. ambientales, metabdlicos y bioguimicos estan presentes".

Aungue-la osteoartritis eventualmente puede involucrar toda la articulacion, ésta empieza
con un dafo y'una degradacion progresiva de la estructura y funcién del cartilago articular
hialino.(condropenia), tipicamente de una manera no uniforme y focal. Con el avance de
la condropenia en zonas localizadas, el estrés aumenta a través de toda la articulacion,
llevando a dafios y erosion de los cartilagos. En las zonas con pérdida total del grosor del
cartilago, comienza un remodelado y un desgaste anormal de los huesos subarticulares,
usualmente acompafado por el crecimiento de los osteofitos. También pueden
presentarse sinoviosis, laxitud ligamentosa, y debilidad muscular periarticular. Lo anterior
puede llevar a la inclinacion y mala alineacién de la articulacion. La mala alineacion es un
factor de riesgo que puede acelerar el deterioro estructural de la articulacion por aumento
de las fuerzas locales de carga.



Los sintomas de la OA son resultado de tensiones anormales sobre articulaciones que
soportan peso o0 de tensiones normales sobre articulaciones debilitadas, estos sintomas
empeoran progresivamente y se hacen mas frecuentes con la edad. Las articulaciones
tipicamente involucradas en la osteoartitirs son la cadera y la rodilla, aunque también se
puede presentar en las manos, pies y columna vertebral.

La osteoartritis se puede clasificar de diferentes maneras, no obstante de manera amplia
la OA puede ser separada en OA primaria y secundaria. La primaria, idiopatica, es la mas
comun. La OA secundaria es el resultado de un trauma previo, una infeccion o una
anormalidad congénita. Clinicamente, la OA conduce a una hinchazén asimétrica de las
articulaciones, crepitacion articular, disminucién de la amplitud de movimiento v,
ocasionalmente bloqueo articular. Sintoméaticamente, los pacientes pueden-quejarse de
dolor en las articulaciones, el cual puede estar asociado a rigidez de cortarduracién.en la
mafiana; sin embargo, el grado de severidad de los sintomas es muy. variable, y no
necesariamente representa un cambio radioldgico.

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacién se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

ID |Intervencion Tipo Indlc_amones INVIMA (solo para Indicaciones por HTA No. de HTA
medicamentos) encontrados
1. Alternativo en el manejo
sintomético de osteoartrosis o
enfermedad articular
, degenerativa)-de rodilla en los
glucosaminay acientes en.quienes no ha habido
combinacion . P 4 . Enfermedad articular
1 . Medicamento | respuesta o ésta ha sido . 4
glucosamina + . - degenerativa
" insuficiente con otros
condroitina

medicamentos y medidas no
farmacoldgicas o las mismas no
han.podido implementarse en
ellos.

3. Descripcion de latecnologia

La Glucosamina es un amino azUcar que constituye el bloque de constriccion para
proteinas complejas llamadas glicosaminoglicanos que forman parte de la estructura del
cartilago.“La glucosamina (CsHisNOs) es la hexosamina constituyente del keratan sulfato,
el cual se encuentra en el cartilago hialino junto con lo glicosaminoglicanos condroitina 4-
sulfato .y« condritina 6-sulfato (que son mucho mas grandes que las moléculas de
glucosamina)".

Existen dos formas de glucosamina para uso como suplementos orales: glucosamina
sulfato y glucosamina clorhidrato. La glucosamina es usulamente derivada de mariscos
(quitina); sin embargo, ésta también puede ser obtenida de la quitina presente en las
paredes de muchos hongos (lo cual puede ser ventajoso para personas en alergia a
mariscos".

La Condroitina es una molécula grande formadora de gel, que forma parte del cartilago y
le confiere resistencia a la compresion. A pesar de su gran tamafo, es parcialmente




absorbido de la dieta o los suplementos. La condroitina se usa por via oral como
condroitina 4-sulfato y 6-sulfato. Reobtiene de extractos de tejidos cartilaginosos de vacas
y cerdos (cartilago traqueal), o de cartilago de peces o aves".

En cuanto al posible mecanismo de accién por el cual la glucosamina y la condroitina
podrian funcionar en la OA, existe la hipotesis de que los suplementos orales de estos
compuestos solos o en combinacion pueden ayudar a fortalecer o reparar cartilago, y por
lo tanto podria tener un potencial modificador de la enfermedad en la OA".

4. Evidencia e interpretacion
Metodologia

Se realizdé una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave glucosamine y-filtrando
por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)".

Se encontraron 4 documentos de los cuales 2 fueron excluidos debido aque presentaban
fecha de publicacion mayor a 5 afios (publicadas antes de 2005), También se revisaron
los siguientes criterios para posibles exclusiones: publicaciones en.idiomas diferentes al
inglés o el espafiol, evaluaciones de tecnologias diferentes al farmaco de interés o
indicaciones no aprobadas por INVIMA, evaluaciones financiadas por la industria
farmaceutica, evaluaciones repetidas o que habian._sido “actualizadas y finalmente
documentos que no correspondian a HTA. Tras la aplicacion de los anteriores criterios se
incluyeron en la revisién 2 documentos. Los resultados de la biusqueda se describen en
las tablas 2y 3

Tabla No 2. Resultados de la busqueda y exclusiones

H'(I)'Ade No. HTA | No. HTA excluiglR ,e\lféllt:gc?s or g)?c::-il;iﬁs or Ml glg.HlfllnAal
excluidos | por diferente : P i 10S p repetidas o ) .
encontrad : L diferente financiacion de : incluidos
por fecha | intervencion S . . actualizadas
0S indicacion la industria
4 2 0 0 0 0 2
Tabla 3. Resumen de evidencia
No Titulo Agenma An_o d?, Pais Idioma | Incluido Motwo_t}ie
realizadora publicacién exclusion
The clinical effectiveness of
glucosamine and chondroitin
supplements:in slowing or .
1 arresting progression of Health Technology 2009 Re!no Inglés Sl
” . Assessment Unido
osteoarthritis of the knee: a
systematic review and economic
evaluation
. Agency for
Treatment of primary _qnd Healthcare Estados .
2 secondary osteoarthritis of the R h and 2007 id Inglés Sl
knee esearch an Unidos
Quality (AHRQ)
Glucosamine: review of its . .
3 | effectiveness in treating knee ngggg’ gg 2004 Canada Inglés NO Anztggsde
osteoarthritis
4 Glucosamine sulphate for pain National Horizon 2003 Reino Inglés NO Antes de




No Titulo Agencia Ano d(.a, Pais Idioma | Incluido Motlvo.(’je
realizadora publicacién exclusion
relief and disease modification in Scanning Centre Unido 2005
osteoarthritis - horizon scanning (NHSC)
review

Resultados

De las 4 referencias obtenidas en la busqueda solo 2 cumplieron con los criterios de
inclusion. Estas referencias fueron evaluadas aplicando la lista de chequeo INAHTA
(Recuadro 1), que incluye 31 items. La mitad de las referencias cumplian con mas de 20
de los requisitos evaluados, los resultados de la evaluacidn se consignan en la tabla'4.

Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.

Titulo del reports

Institucion que ko realizo

Ano de realizacion

Persona gue dilizencia este formato

Correo electronico

LISTA DE CHEQUED

| -

| TEaTE—a-t Mo

Pradiinn bnares

. i5e indican los datos de contacto para solicitar mas informacidn?

i5e identifican ks autores delinforme?

. i5e expresa algun conflicto d= interes?

iGm

declara si =l informe ha sido revisado =xtermamente ?

[ =) NETR N

]

aparta un resumen =n lenguaje no teonico?

£Por qua?

i

describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?®

- iSe

describe la Pregunta de= Investizacion planteada?

. ASe

il | | wd | &

=5 pecifica £l ambito o akcance de la evaluacian?

]

describe la Tecnologia Sanitaria ewvaluada?

£C4mao?

10. ;5= detallan las fusntes de informacion y estrategias de bisqueda empleadas?

Estratemia de basqueda Bases de datos

Pariada ::ﬁ-:l

Restriccian
idiomatica

Diatas

primarnias

Dros tipos de fuentes
de informacian

Lista completa de= referencias d= los
estudios incluidas

Lista d= estudios excluidas

Criterios de inclusian

Criterios de exclusidn

11_ ;5= aporta informacian para poder svaluar = interpretar los datos y lainformacion pres=ntada?

iDesoribe 2l metodo de
extraccian d= datos?

iDesoribe =l metodo de
evaluacidn critica {de la calidad

iDemsoribes =l
metodo de sintesis

iPresenta de forma clara lkos resulados de=
Iz =valuacian |§: tablas d= =videncial?

de la bibliografia) ? de datos?
£ fomtexto?
12. Analisis del contexto {aplicable o no a cada ETS).
sConsidera las i fpoirta un i Conzid . sConsidera las iConsidera otras persp-sctivas
implicaciones analisis _ i:'“'n_m sra “ implicaciones |grupos de interes. pacientes,
) . implicaciones =ticas? . - 5 =
medico-leEgles? = ConaImilca soaciales oon s uirmiid ares |
Walkoraiin Tinad = Pardalmants ]
13. i5= discuten ks resultados de la evaluacion®
14 ;5= indican clarame=nte las conclusionss obtanidas =n la =valuacion?
15. i5= sugiere alzuna otra accian a realzar?




Tabla 2. Resultados de la evaluacién de las referencias incluidas.

No. de No. de
, aciertos en preguntas que
No. Titulo HTA Listade NO cumplié en
chequeo lista de chequeo
The clinical effectiveness of glucosamine and chondroitin
supplements in slowing or arresting progression of
1 o i . . 26 5
osteoarthritis of the knee: a systematic review and
economic evaluation
> Treatment of primary and secondary osteoarthritis of the o5 6
knee

La descripcion de las principales caracteristicas y resultados de los estudios incluidos en
los reportes de HTA se describe a continuacion:

Evidencia de eficacia

La evidencia disponible es contradictoria. De acuerdo a los resultados obtenidos por
Samson et al." no existe informacion que indique que la glucosamina, la condroitina o su
combinacion sean superiores a placebo, mientras que, segun la:HTA publicada por Black
et al", si parece existir algtn beneficio como se muestra en'seguida.

La evidencia indica que el efecto de la glucosamina.sobre el espesor del espacio articular
en comparacion con placebo fue estadisticamente significativo, y tras 8 afios de
seguimiento la glucosamina sulfato puede.diminuir.la.necesidad de artroplastias de rodilla
(6.3% versus 14.5%; RR 0.43). También se han descrito diferencias significativas en casi
todos los pardmetros de evaluacion del dolory la funcién (excepto en la escala WOMAC)
entre el grupo tratado con placebo y el tratado con glucosamina sulfato. No obstante, la
relevancia clinica de estos resultados es desconocida. Con relaciéon a la glucosamina
clorhidrato no se han encontrado diferencias significativas entre ésta y el placebo en los
desenlaces evaluados (estructuraarticular, dolor y funcionalidad)".

En cuanto a la condroitina, la.evidencia mostré un efecto pequefio, pero estadisticamente
significativo sobre el .espesor: articular minimo y el espesor articular promedio que
favorece a la condroitina sulfato, sin embargo la significancia clinica de estos desenlaces
subrogados con relacién a la progresion de la enfermedad y la necesidad de artroplastia a
largo plazo.es incierta™.

Finalmente, los estudios que evallan la combinacién de glucosamina + condroitina, son
de baja. calidad metodoldgica, y sus resultados son contradictorios, no existe evidencia
concluyente sobre la eficacia del uso concomitante de estos farmacos en la progresion de

la osteoartrosis”,
Efectos adversos

Los efectos adversos reportados en la literatura incluyen nauseas, diarrea, dolor de
cabeza y molestias musculares, entre otros. En la revision no se encontraron diferencias
significativas entre placebo y el tratamiento con glucosamina. Existen algunos reportes de
estudios in Vitro y preclinicos que indican que el consumo de glucosamina podria tener
efectos deletéreos sobre el metabolismo de la glucosa y el control de la glicemia. Sin



embargo, los estudios clinicos disponibles son a corto plazo, y en el caso de los largos (3
afios) no incluyen pacientes con desérdenes metabdlicos".

Existen reportes sobre una posible interacciébn entra warfarina y glucosamina, que
sugieren que esta puede aumentar el riesgo de hemorragia en las personas que reciben
tratamiento anticoagulante. Hasta ahora se desconoce si hay relacion entre glucosamina y
toxicidad hepatica", no obstante existen reportes de sospechas relacionadas con ésta
reaccion adversa’.

En la tabla 5 se resumen las conclusiones de las dos evaluaciones de tecnologia
incluidas.

Tabla 5. Conclusiones de las HTA

ID | Titulo HTA | Conclusién

Artritis Reumatoidea

Existe evidencia que las preparaciones de glucoesamina sulfato (Rotta)
reducen la pérdida de espacio articular y pueden mejorar el espesor
del espacio articular después de 3 afios de tratamiento en comparacion

con el
The clinical effectiveness | placebo, y que es més efectiva que la glucosamina clorhidrato, sin embargo
of glucosamine and el impacto clinico de estos resultados.es poco conocido. Eexiste evidencia
chondroitin supplements | que la glucosamina puede tener un. efecto benéfico sobre la necesidad
in slowing or arresting de artroplastia a largo plazo, no obstante, dado que el mecanimo de accion
1 | progression of de éstos farmacos es desconocido,.es necesario estudiar si la molécula
osteoarthritis of the activa es es sulfato.Hay evidencia que soporta la conclusién de que la
knee: a systematic condroitina tiene un pequefio efecto sobre cambios estructurales, pero no
review and economic existen datos sobre ‘el «impacto de dicho efecto a largo plazo en la
evaluation progresion de la enfermedad.

Con respecto.. a la combinacion los estudios comparativos han
sido realizados en comparacion con placebo, no con monoterapia con
alguno de estos medicamentos, por tanto no es posible determinar si

De_.acuerdo a la evidencia disponible la glucosamina sulfato es méas eficaz
Treatment of primary que la. glucosamina clorhidrato. No se han encontrado diferencias
2 | and secondary significativas entre glucosamina/codroitina en y placebo. Los estudios
osteoarthritis of the knee" | de 'seguridad son a corto plazo y no suelen incluir personas con
alteraciones metabodlicas.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 6.

Tabla Ne 6 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad.

INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS FUENTE

Tratamiento alternativo en el . .. | = The clinical effectiveness of
L " .| Con base en la informacion : -

manejo sintomatico de osteoartrosis . . . : . glucosamine and chondroitin

: recopilada, la evidencia disponible ; :

o enfermedad articular sobre eficacia es controversial v se supplements in slowing or

degenerativa) de rodilla en los desconoce la seaquridad de e)gtos arresting progression of

pacientes en quienes no ha habido medicamentos a glar o plazo en osteoarthritis of the knee: a

respuesta o ésta ha sido gop y systematic review and

. - acientes con desoérdenes . .
insuficiente con otros P o economic evaluation.

. . metabdlicos. Por lo tanto no se
medicamentos y medidas no

P - recomienda el ingreso de este .
farmacologicas o las mismas no e Treatment of primary and

han podido implementarse en ellos producto al listado POS. secondary osteoarthritis of




INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS FUENTE

the knee

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendd una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusién de la glucosamina al POS.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.

ok
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para imatinib y
evaluar la pertinencia de inclusién al Plan Obligatorio de Salud para el afio 2011 de
acuerdo a resultados de seguridad y efectividad.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso del imatinib. Se aplico un
formato de analisis rapido con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de
Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de
inclusiéon y exclusion predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en el
andlisis. La informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y
seguridad para finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi-ofrecer la
informacion suficiente para la posterior evaluacion y decision por parte del panel de
expertos. La busqueda fue realizada en las bases de datos HTA; los reportes fueron
incluidos si su publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron 27 reportes HTA, 4 cumplian con los criterios de inclusion
establecidos y evaluaban al alendrontano en las indicaciones aprobadas por INVIMA para
este medicamento.

Conclusiones. El grupo de expertos recomend6 una evaluacion formal POSTERIOR con
el componente de costo efectividad para Colombia, para‘la posible inclusion del Imatinib al
POS.

2. Necesidad de la evaluacién.

Imatinib es un agente antineoplasico indicado en Colombia en el tratamiento de leucemia
mieloide crénica, tumores estromales gastrointestinales, leucemia linfoblastica aguda
Philadelphia positiva, dermatofibrosarcoma protuberans, sindrome mielodisplasico -
trastornos mieloploriferativos (smd/tmp) asociados con reordenamiento del gen del
receptor del factor de “crecimiento derivado de las plaquetas (pdgfr) mastocitosis
sistemética (ms) sin mutacion d8116v de c-kit o con estado mutaciocional desconocido de
c-kit, pacientes adultos con sindrome de hipereosinofilico (she) o leucemia eosinofilica
crénica (lec)'.

A continuacién.se describen las patologias para las cuales se encontraron evaluaciones
de tecnologia sanitaria.

Leucemiamieloide crénica

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un desorden clonal maligno de las células de la
sangre, resultado de la transformacion cancerosa de una célula madre hematopoyética
primitiva. EI marcador de la LMC es la translocacion de los cromosomas 9 y 22 que
produce el gen BCR-ABL, que esta presente en mas de 95 por ciento de todos los casos
de LMC. Existen tres fases clinicas de LMC, la cronica-(FC), la fase acelerada (FA), y fase
blastica/crisis blastica (FB), se distinguen por su prondstico y la presentacion clinica. Las
opciones terapéuticas incluyen imatinib, el interferén-alfa, con o sin citarabina, hidroxiurea,
busulfan, otras quimioterapias convencionales y el trasplante de células madre (trasplante
de médula 6sea, SCT). El SCT alogénico es el unico tratamiento curativo para la LMC; sin



embargo, solo esta disponible para 20-25 por ciento de los pacientes, sobre todo debido a
la falta de un donante adecuado. La mortalidad esperada para pacientes sometidos a

SCT varia entre el 15 y el 30 por ciento'.
Los tumores estromales gastrointestinales

Los tumores estromales gastrointestinales (TEGIS) son tumores gastrointestinales
mesenquimales que expresan una proteina prot-oncogenica llamada CD117 (también
conocida como c-KIT). Aunque los TEGIs pueden aparecer a los largo del tracto
gastrointestinal, la mayoria aparece en el estbmago (60-70%), intestino delgado (15-35%),
colon y recto (5%), y con menos frecuencia en el eséfago”.

Muchas de las personas con TEGIs son asintomaticos durante los primeros estados de la
enfermedad hasta que los tumores alcanzan tamafios grandes, momento en. el cual los
tumores pueden romperse y sangrar u obstruir el tracto gastrointestinal; por. esta razén se
estima que aproximadamente una cuarta parte de los casos nuevo de GIST tienen la
probabilidad de ser metastasicos y/o inextirpables en su primera manifestacion clinica.
Los tumores de mas de 3 cm pueden ser categorizados comeo-de "alto riesgo" o "riesgo
intermedio” y la mitad de todos los tumores extirpables pueden ser incluidos dentro de
esta categoria".

Aunque los TEGIS pueden aparecer a cualquier edad, la. edad promedio de ocurrencia
varia entre los 50 y los 70 afios, siendo mas comunes en hombres que mujeres. La tasa
de supervivencia especifica de la enfermedad es amplia del 69% - 97% a 1 afio y 35% -
76% a 5 afios. La recurrencia se produce en el 40%-de los pacientes y las tasas de
supervivencia de estos pacientes después.de la extirpaciéon completa es del 88% para 1

afio y del 54% para 5 afos".
Leucemialinfoblastica aguda filadenfiapositivo

La leucemia linfoblastica aguda. (LLA) es una neoplasia maligna hematoldgica
caracterizada por la replicacion de linfocitos inmaduros que destruyen y reemplazan las
células normales en la médula ésea. La leucemia linfoblastica aguda philadelphia positiva
(LLA Ph +) tiene un mal pronéstico y es causada por la formacion de la proteina de fusion
Bcr-Abl, debido a una translocacion reciproca entre los brazos largos de los cromosomas
9 y 22.Las proteinas Bcr-Abl activan la actividad tirosina quinasa lo cual causa la
expresion de la leucemiogenesis"

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.



Tabla 1. Pregunta de investigacion.

ID

Intervencion

Tipo

Indicaciones INVIMA (solo para
medicamentos)

Indicaciones por
HTA

No. de HTA
encontrados

Imatinib

Medicamento

(1) adultos y pacientes pediatricos
con leucemia mieloide crénica (Imc)
recién diagnosticada.

(2) adultos y pacientes pediatricos
con (Imc) en crisis blastica, en fase
acelerada, o en fase cronica tras el
fracaso de un tratamiento con
interferdn alfa.

(3) pacientes adultos con leucemia
linfoblastica aguda recién
diagnosticada con positividad del
cromosoma filadelfia (lla ph+),
integrado a la quimioterapia

(4) pacientes adultos con lla ph+
recidivante al tratamiento, en
monoterapia

(5) pacientes adultos con sindrome
mielodisplasico - trastornos
mieloploriferativos (smd/tmp)
asociados con reordenamiento del
gen del receptor del factor. de
crecimiento derivado de las
plaquetas (pdgfr)

(6) pacientes adultos con
mastocitosis sistematica (ms) sin
mutacion d8116v.de c-kit'o con
estado mutaciocional desconocido
de c-kit:

(7) pacientes adultos con sindrome
de hipereosinofilico (she) o
leucemia eosinofilica cronica (lec).
(8) pacientes adultos con tumores
malignos del estroma
gastrointestinal (tegi) de caracter
irresecable o metastésico.

(9) pacientes adultos con
dermatofibrosarcoma protuberans
(dfsp) de caracter irresecable,
recidivante o metastasico.

1. Leucemia mieloide
cronica.

2. Tumores
estromales
gastrointestinales.

3. Leucemia
linfoblastica aguda.
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3. Descripcion de latecnologia

El imatinib es un farmaco de administracion oral que inhibe competitivamente la tirosina
guinasa BCR-ABL, una enzima celular que estd codificada en el Gen BCR-ABL. El
Imatinib actia bloqueando, o interrumpiendo (turning off), la sefial de la proteina
tirosinquinasa, por lo que las células cancerosas dejan de crecer. Este medicamento es
atil en el tratamiento de tumores estromales gastrointestinales, leucemia mieloide crénica
y leucemia linfocitica aguda".




4. Evidencia e interpretacion
Metodologia

Se realizdé una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave imatinib y filtrando por
Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)’. Se excluyeron las
HTA publicadas antes de 2005, publicadas en idiomas diferentes al inglés o el espafiol,
las que evaluaban tecnologias diferentes al farmaco de interés o indicaciones no
aprobadas por INVIMA, las financiadas por la industria, las que estaban repetidos o
habian sido actualizadas y finalmente documentos que no correspondian a HTA.

Los resultados de la busqueda se describen en las tablas 2 y 3.

Tabla No 2. Resultados de la busqueda y exclusiones

No. HTA No HTA No HTA No No. Final
Hg.Ade 2‘;&53@ glféh';:;jr(';“s por excluidos gxcluidos_ por No HTA excl_ui_das reportes _de HTA
encontrad | s por diferente por flnanc_lauon_ repetl(_jas 0 | por idioma excluidos | incluidos
s fecha intervencion diferente de la industria | actualizadas por no
indicacién ser HTA
27 13 6 0 0 0 0 3 5

Tabla 3. Resumen de evidencia

N Titulo Agencia ARy Pais | Idioma | Incluido | Motivo de
0. realizadora publicacidn exclusion
Imatinib (Glivec) for National
1 adjuva_nt thgrapy in Horlzc_)n 2008 Re!no Inglés S|
gastrointestinal stromal Scanning Unido
tumours Centre
BlueCross
o |Off-label usesof BlueShield 2007 Estados | 1,06 | NO oua
Sorafenib and Sunitinib - Unidos tecnologia
Association
Dasatinib (BMS 354825)
formatisessiant (| atana
h Horizon Reino . Otra
3 |acute Iymphobl_astlc Scanning 2006 Unido Inglés NO tecnologia
leukaemia: horizen
. Centre
scanning technelogy
ultra-orphan.note
Nilotinib (AMN-=107) for
imatinib-resistant National
4 chranic r_n){elou_i Horlzqn 2006 Re!no Inglés NO Otra )
leukaemia: horizon Scanning Unido tecnologia
scanning technology Centre
ultra-orphan note
Department of
Science and
Technology -
Brazilian Health
5 Imatm_lb for chro_nlc Technology 2005 Brasil Por,tugu NO No es un
myeloid leukemia Assessment és HTA
General
Coordination
(DECIT-
CGATS)




N Titulo Agenma Ar!o d?, Pais Idioma | Incluido Motlvo.gle
0. realizadora publicacién exclusion
Department of
Science and
Technology -
Brazilian Health
Imatinib for gastro- Technology . Portugu No es un
6 intestinal tract tumors Assessment 2005 Brasil és NO HTA
General
Coordination
(DECIT-
CGATS)
Report on the relative
efficacy of oral cancer
therapy for Medicare Agency for
7 beneficiaries versus Healthcare 2005 Estados Inalés S|
currently covered Research and Unidos 9
therapy: part 2, imatinib | Quality (AHRQ)
for gastrointestinal
stromal tumors (GIST)
Report on the relative
efficacy of oral cancer
therapy for Medicare Agency for
8 beneficiaries versus Healthcare 2005 Estados INalés S|
currently covered Research and Unidos 9
therapy: part 3, imatinib | Quality (AHRQ)
for chronic myeloid
leukemia (CML)
Imatinib (Glivec) for National
Philadelphia positive Horizon R&ino
9 | acute lymphoblastic - 2005 . Inglés Sl
leukaemia - horizon Scanning Unido
. . Centre
scanning review
Imatinib for the
treatment of patients
with unre_sectable and/or Health
10 | Metastatic Technology, 2005 Reino | oi6s SI
gastrointestinal strpmal ASsessment Unido
tumours: systematic
review and economic
evaluation
SU11248 for 2nd-line
treatment of
gastrointestinal:stromal National
tumour (GIST) in Horizon Reino . Otra
1 patients refractory or Scanning 2005 Unido Ingles NO tecnologia
intolerant of imatinib Centre
mesylate - horizon
scanning review
Imatinib for the
treatment of NHS Quality
unresectable and/or Improvement . . Antes de
12 metastatic gastro- Scotland (NHS 2004 Escocia Inglés NO 2005
intestinal stromal QIS)
tumours
Effectiveness and cost-
effectiveness of imatinib
for first-line treatment of Health Reino Antes de
13 | chronic myeloid Technology 2004 Uni Inglés NO
7 . nido 2005
leukaemia in chronic Assessment

phase: a systematic
review and economic




N Titulo Agenma Ar!o d?, Pais Idioma | Incluido Motlvo.gle
0. realizadora publicacién exclusion
analysis
Imatinib for the
treatment of National
unresectable and/or Institute for Reino . Antes de
14 metastatic Clinical 2004 Unido Ingles NO 2005
gastrointestinal stromal Excellence
tumours
The use of imatinib for I’;ln?rSO\(/?eun?leI% Antes de
15 Ichronlc r_nyelmd Scotland (NHS 2003 Escocia Inglés NO 2005
eukaemia
QIS)
. National
Guidance on the use of . .
16 | imatinib for chronic Instl_tu_te for 2003 Re!no Inglés NO Antes de
myeloid leukaemia Clinical Unido 2005
Excellence
. University
17 I(g;’:\et;rcgcr;wesylate Healthsystem 2002 Iisrt]%dooss Inglés NO Anztggsde
Consortium
Health
Technology
Board for
The use of imatinib for Scotand
18 | chronic myeloid (HTBS.) 2002 Escocia Inglés NO Antes de
leukaemia (merged into 2005
NHS Quality
Improvement
Scotland (NHS
QIS)) (HTBS)
. National
19 ffnuéﬂﬁ%cfeofzﬁrfn?fe o InstiggeNor 2002 Reino | 016s NO Antes de
myeloid leukaemia Clinical Unido 2005
Excellence
Bazian Ltd
(Editors),
Wessex
Imatinib for Institute for Reino Antes de
20 | gastrointestinal stromal Health 2002 Unido Inglés NO 2005
tumours Research and
Development,
University of
Southampton
Imatinib for gastro- National
intestinal stromal Horizon Reino . Antes de
21 tumours.- horizon Scanning 2002 Unido Inglés NO 2005
scanning review Centre
Canadian
Imatinib mesylate for Coor_dlnatlng
22 chronic myeloid O:'flceltl;]or 2002 Canada Inalé NO Antes de
leukemia: what do we Tecr?r?olo anada ngles 2005
really know? 9y
Assessment
(CCOHTA)




N Titulo Agenma Ar!o d?, Pais Idioma | Incluido Motlvo.gle

0. realizadora publicacién exclusion
The effectiveness and
cost-effectiveness of Health Reino Antes de

23 | imatinib in chronic Technology 2002 Unido Inglés NO 2005
myeloid leukaemia: a Assessment
systematic review

Canadian
Coordinating
Office for Antes de
24 | Imatinib mesylate Health 2001 Canada Inglés NO
2005
Technology
Assessment
(CCOHTA)
Dasatinib and nilotinib
I, Health :

o5 for |m§t|n|b |ntplerant Technology Re!no Inglés NO Otra )
chronic myeloid Assessment Unido tecnologia
leukaemia
Homoharringtonine
(Cefaltonin) for chronic National
myeloid leukaemia - Horizon Reino . Otra

26 refractory to imatinib: Scanning Unido AIDIGS vt tecnologia
horizon scanning Centre
technology briefing
Imatinib for Health ReinG No es un

27 | gastrointestinal stromal Technology Unido Inglés NO HTA
tumours Assessment

Resultados

De las 27 referencias obtenidas en la blsqueda solo 5 cumplieron con los criterios de
inclusion. Estas referencias fueron evaluadas-aplicando la lista de chequeo INAHTA
(Recuadro 1), en este punto de la revisibn se excluyé otra referencia debido al bajo
puntaje de valoracion en la lista de chequeo. Los resultados de la evlauacion se
consignan en la tabla 4.



Recuadro 1. Lista de chequeo

INAHTA.

Trtulo del reporte

Institucion gue ko realizo

AnD de realizackan

Persona gue diligencia este formato

Correo electronioo

LISTA DE CHEQUWED

™o

| TaT o —a-ia

Praiinn nares

indican los datos de= contacto para solficitar mas informacidn?

identifican kos autores delinforme?

expresa algin conflicto de interes?

declara si 2l infarme ha sido revisado externament=?

| e || R
W
d

aporta un resumen =n lEnguaje no teonico?

£IPor qui’?

d=scribe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?®

describe la Pregunta de Investigacion planteada®

= s pecifica &1 ambito o alcance de la evaluacian?

D | | =d | B
v
1

= describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

E0amo?

1. iS= detallan las fuentes de informacion y estrategias de bisqueda empleadas ¥

Estrategia de bisqueda Bases de datos Periodo {afio)

Re==triccian
idimatica

Datos
primErias

COrtros tipas de= fuentes
d= informacian

Lizta completa d= referencias de= los Lista d= astudios excluidas

extudios incluidos

Criterios d= inclusian

Criterios de e=xclusidn

11. iS= aporta informacian para poder evaluar = interpretar los datos y la informacian presentada®

iDezoribe =] metodos de
e valuacidn critica {de la calidad
d= la bibliografia) ®

iDescribe =]l metodo de=
=xtraccion de datos?

iDescribe =1
mietodo de sintesis
de datos?

la =waluacion

iPresenta de forma clara los resulados d=

{6 tablas de= =videncial?

< Comtewta?

12_ Analisis d=1 contexto {aplicabl= o no a cada ETS).

sConsidara las
implicaciones

s Apaoarta wn - .
=Fn5|isis sConsidera las
implicacion=s aticas®

medico—lezales? = OO Qamike s

sConsidara las

implicaciones Sru

sociales?

Considera otras perspectivas

pos de interes, pacientes,

consumikdores]®

Walkoergackdin Thrsd = Pardabmarts L]
13. ;5= discuten los resultadas de la =avaluacian®
14._ ;iSe indican claraments las conclusiones obtenidas =n la =svaluacian®

15. iS= sugiere alsuna otra accion a realizar®

Tabla 4. Resultados de la evaluacion de las referencias incluidas.

No. de No. de
. aciertos en preguntas que
No. Titulo HTA Lista de NO cumplié en
chequeo lista de chequeo
1 Imatinib (Glivec) for adjuvant therapy in gastrointestinal stromal g 23
tumours
Report on the relative efficacy of oral cancer therapy for
7 | Medicare beneficiaries versus currently covered therapy: part 2, 22 9
imatinib for gastrointestinal stromal tumors (GIST)
Report on the relative efficacy of oral cancer therapy for
8 | Medicare beneficiaries versus currently covered therapy: part 3, 22 9
imatinib for chronic myeloid leukemia (CML)
Imatinib (Glivec) for Philadelphia positive acute .
9 . . ! ) . 8** 23
lymphoblastic leukaemia - horizon scanning review
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No. de No. de
aciertos en preguntas que
Listade NO cumpli6 en
chequeo lista de chequeo

No. Titulo HTA

Imatinib for the treatment of patients with unresectable and/or|
10 | metastatic gastrointestinal stromal tumours: systematic review 24 7
and economic evaluation

*Referencia excluida por calidad. ** Esta referencia no se excluye a pesar del bajo puntaje dado que es la Unica en
su
indicacion.

La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a continuacion:

Evidencia de eficacia
Tumores estromales gastrointestinales.

Se cuenta actualmente con evidencia consistente de alta calidad deensayos clinicos de
fase Il y Il de que el imatinib en el tratamiento de TEGIs irresecable o metastasico
alcanza tasas de respuesta completa (RC) de 0% a 6%, una.tasa de respuesta parcial
(RP) de 45% a 67% por ciento, y una tasa de enfermedad.estable (EE) de 19% a 47%,
con una tasa de respuesta general (RC + RP) de 49% a 71%".

Estos resultados son sustancialmente mejores que. las tasas de respuesta histéricas de
15% a 34% (media 26%) para la doxorrubicina y de 7% a 38% (media 26%) para la
ifosfamida (estudios en general de Sarcomas de Tejidos Blandos(STB)). Los expertos
argumentan que estas tasas de eficacias relativas son altas, teniendo en cuenta que el
subgrupo TEGI en los estudios de todos los STB:tenian una tasa de respuesta entre 0% a
5%. Estimaciones exactas no son faciles de hacer por la dificultad histérica de distinguir
un TEGI de un STB antes del hallazgo del CD117".

La sobrevida global (SG) a un afio con_imatinib se puede estimar en un 85% y a dos afios
en un 72%; la sobrevida libre de progresiéon a 2 afios (SLP) con imatinib puede estimarse
en 44% a 50% dependiendo de la dosis de imatinib. Las estimaciones de supervivencia
mas ampliamente reportadas de los primeros estudios de STB son de un ensayo de fase
Il de una combinacién. de <quimioterapia de doxorrubicina, dacarbazina, ifosfamida y
mesna (MAID) frente-a doxorubicina y decarbazina en SLP avanzado. En ese estudio, la
SG a un afiofue de 45 a 50% en ambos grupos y a dos afios de aproximadamente 25 a
30%; la SLP a dos afios fue menor al 5%".

En la evaluacién de tecnologia realizada por Wilson et al." se identificaron dos ensayos y
ocho estudios de casos a partir de la literatura publicada, asi mismo este reporte identifico
cuatro ensayos en curso y una serie de casos, los cuales habian presentado datos en
forma de resumen. La evidencia de estudios no controlados publicados incluyé 187
pacientes, y de los resimenes de reportes de ensayos similares no controlados incluian a

1700 pacientes, estos indican que aproximadamente el 50% de los individuos con TEGI
avanzado tratados con imatinib experimentaron una respuesta clinica espectacular en
términos de una reducciéon de al menos el 50% de la masa tumoral. En la actualidad,
aunque los datos Utiles se estdn acumulando, no es posible predecir qué pacientes
pueden responder de esta manera. Una revision sistematica de los estudios de
prondstico confirmd que un gran ndmero de pacientes con TEGI avanzado muere pocos
afos después del diagndstico, pero algunos pacientes pueden sobrevivir por muchos
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afios. Las pruebas de los modelos sugieren que los pacientes en el ensayo de imatinib
fueron relativamente comparable a todos los pacientes con TEGI recurrente 0 metastasico
en un estudio no publicado.

Leucemia Mieloide Crénica

La evidencia mas robusta de la eficacia de imatinib es el ensayo IRIS, un ensayo clinico
Internacional multicéntrico fase Il de imatinib vs interferbn més citarabina como terapia
inicial para el diagndstico reciente de LMC en fase crénica. En el estudio IRIS, el imatinib
fue claramente superior al interferon mas citarabina en términos de respuesta citogenética
(RC, 74 por ciento contra 9 por ciento), la respuesta molecular (42 por ciento vs 13 por
ciento de los pacientes con CR completo a los 6 meses), supervivencia libre de progresion
(SLP, el 92 por ciento vs 74 por ciento a 18 meses), y la calidad de vida (TO.84.4 vs
67.7)".

Las estimaciones de supervivencia global (SG) no fueron significativamente- diferentes
entre imatinib y el interferon mas citarabina en la publicacion original de IRIS. Dado que el
58 por ciento de los participantes en el brazo interferébn mas citarabina pasaron a imatinib
en este ensayo, las estimaciones de la sobrevida global para los. grupos individuales
fueron dificiles. En un informe de seguimiento sobre el proceso de IRIS, la sobrevida
global a 30 meses para imatinib fue del 95 por ciento. Esto se .compara favorablemente
con las tasas previamente reportadas de SG a 36 meses para el interferon mas citarabina
del 86 por ciento en el estudio Guilhot. Se estudié la calidad de vida como parte del
proceso de IRIS, los pacientes que recibieron imatinib tuvieron una mejor calidad de vida
total, bienestar social/familiar y bienestar emocional".

La eficacia del tratamiento es claramente diferente segun la fase de la enfermedad y el
tiempo con el algoritmo de tratamiento. En las fases iniciales y en pacientes tratados con
lo establecido como primera linea.tienentasas de respuesta mas altas. Los pacientes en
fase cronica tratados tempranamente.(es decir, menos de 1 afio desde el diagndstico)
tuvieron mejores tasas de respuesta con imatinib que los tratados posteriormente en el
periodo de la fase crénica. En la etapa‘de tratamiento post-interferén, la razén por la cual
se suspendié el interferén influye en las tasas de respuesta. En cualquier caso, tasas de
RC completa se ven con imatinib en todos los &mbitos de tratamiento, incluyendo
pacientes que han sido tratados previamente con quimioterapia agresiva con mielotéxicos
con o sin SCT. Las tasas de respuesta para los pacientes en fase cronica pre-tratados
agresivamente fueronwsimilares a aquellos pacientes en fase crénica que fueron
refractarios-o intolerantes al interferén".

Estudios de la fase aguda y blastica no reportan grupos comparadores, sin embargo
estudios, anteriores sugieren que menos del 5 por ciento de los pacientes en fase aguda
alcanzan una mayor RC con interferon. La tasa de RC completa para fase aguda tratada
con interferén por lo tanto puede esperarse que sea inferior al 5 por ciento, y en la fase
blastica‘mas bajo aun. Los estudios identificados en esta revision reportaron las tasas de
RC Completa con imatinib de 19.11 por ciento para la fase aguda y de 00 a 10 por ciento
en la fase blastica. La tasa de sobrevida a un afio del 74 por ciento (IC95 por ciento 68-81
por ciento) en los pacientes en fase aguda tratados con imatinib se compara
favorablemente con la histérica de 6-18 meses de esperanza de vida media. Del mismo
modo, la SG media de 6,5 a 7 meses para los pacientes en fase blastica tratados con
imatinib es mayor que el pronéstico histérico de 3-6 meses'.
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Leucemialinfocitica aguda Philadelphia positivo

Un ensayo abierto, no aleatorizado, fase Il, estudié la eficacia clinica y seguridad de
imatinib en 56 pacientes con recaida o refractario LLA Ph + (n = 48) tratados con 400 mg
0 600 mg de imatinib una vez al dia durante 24 semanas. Para el imatinib se encontré que
las tasas de respuesta hematolégica completa y la respuesta completa de la médula
fueron del 19% en pacientes con LLA en recaida y 10% en LLA refractaria. Dichas tasas
se mantuvieron durante al menos 4 semanas en sélo 6% de los pacientes. A los 6 meses
los pacientes tenian una tasa estimada de libre de progresion de 12%. La mediana
estimada para el tiempo hasta progresion de la enfermedad fue de 2,2 meses. La
supervivencia global fue de 4,9 meses".

Los resultados parciales de un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico de fase.ll que
compara imatinib (imatinib 600mg/ dia por 4 semana) con quimioterapia’ (multiagente de
induccion) en pacientes mayores de 55 afios con diagnostico reciente de.LLA Ph +indican
gue el 92% de los pacientes que recibieron imatinib alcanzaron respuesta.completa y el
8% respuesta parcial, frente al 53% y el 7% de las personas que recibieron quimioterapia
multiagente. De los 6 pacientes que fallo la quimioterapia multiagente; cuatro fueron
trasladados al grupo de imatinib y 3 alcanzaron respuesta completa®.

Los resultados parciales de un ensayo fase Il que investiga el uso de imatinib en 27
pacientes con enfermedad residual minima (MRD) después “del trasplante de células
madre (SCT) indican que 14 pacientes lograron_negatividad de MRD y un tiempo para
progresion medio de 1,5 meses. De este grupo solo2 pacientes tuvieron recaida los 15,6
meses de seguimiento, ambos después de la‘interrupcion de imatinib. En los 13 pacientes
gue no lograron negatividad MRD 12 tuvieron recaida. La mediana de tiempo para recaida
en el grupo de MRD negativo fue de 28,6 meses.frente a 3 meses en el grupo MRD (p
<0,0001)".

Efectos adversos

En general el imatinib es bien tolerado, los efectos adversos comunes son retencién de
liquidos, edema, nauseas Yy diarrea..El edema es predominantemente superficial y el mas
frecuentemente descrito para. este farmaco es el periorbital. En los ensayos disponibles
todos los pacientes han presentado al menos un evento adverso al imatinib, pero en
general son pocos los pacientes (< 36%) que experimentan toxicidad grado 3 o 4 a bajas
dosis, cuando las. presentan las mas frecuentes son hematolégicas o hemorragicas. Otro
evento adverso. serio es la neutropenia. La toxicidad del imatinib en comparacién con

agentes citotoxicos tradicionales es favorable™"".

En_2006 la Food and Drug Administration (FDA) publico una alerta sanitaria informando
sobre la posible aparicion ocasional de falla cardiaca congestiva severa y disfuncion
ventricular izquierda en pacientes tratados con imatinib. La mayoria de los pacientes que
presentaron este efecto adverso presentaban factores de riesgo cardiovascular como

vii

edad avanzada y antecedentes de enfermedad cardiaca™.

En la tabla 5 se resumen las conclusiones de las evaluaciones de tecnologia incluidas.
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Tabla 5. Conclusiones de las HTA

ID Titulo HTA Conclusién
Report on the relative efficacy
of oral cancer therapy for
Medicare beneficiaries versus L
7 . No hay una conclusion clara
currently covered therapy: part
2, imatinib for gastrointestinal
stromal tumors (GIST)
Report on the relative efficacy El |mat|n.|b ha demostrado para te.ner Qctlwdad en todas las fases' de
la LMC, incluyendo LMC refractaria a interferon LMC que ha recaido
of oral cancer therapy for . . -
. L después de un trasplante de células madre. Sin embargo, no
Medicare beneficiaries versus - i~
8 . hay datos a largo plazo aun sobre la durabilidad de la respuesta, y
currently covered therapy: part -
e ; : solo se cuenta con algunos datos sobre la eficacia de las
3, imatinib for chronic myeloid .
) estrategias de
leukemia (CML) : . - .
rescate con interferén alfa o el trasplante alogénico de células madre
Imatinib (Glivec) for
9 Philadelphia positive acute No hay una conclusién clara
lymphoblastic leukaemia - y
horizon scanning review
matinib for the reatmentof | 8 B S8 e oS on Clinicaments. importante. de. a
patients with unresectable masa P P
10 and_/or metastatic tumoral en la mitad de los pacientes.con GIST no resecable y /
gastrointestinal stromal - e | | |
tumours: systematic review and 0 metastasico, KIT-.posmvo. Los resu tados.de 0os modelos basgdos
) ; - en datos de estudios no controlados’ sugieren que el tratamiento
economic evaluation con

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones para el uso del medicamento por efectividad y seguridad se resumen en

la tabla No 6.

Tabla No 6 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS FUENTE
Tumores Imatinib for the treatment of
estromales La evidencia disponible indica que el imatinib tiene un patients with unresectable and/or

gastrointestina
les

impacto positivo sobre el control de esta patologia.

metastatic gastrointestinal
stromal tumours: systematic
review and economic evaluation

Report on the relative efficacy of
oral cancer therapy for Medicare

Leucemia La evidencia disponible indica que el imatinib es efectivo R
o . beneficiaries versus currently
mieloide en todas las fases de esta patologia, no obstante se ; . .
P covered therapy: part 3, imatinib
cronica desconecen sus efectos a largo plazo. X / ;
for chronic myeloid leukemia
(CML)
. La evidencia encontrada no es concluyente, aunque
Leucemia o .
linfocitica parece haber un beneficio en el tratamiento de esta
aquda patologia, particularmente en lo relacionado con el
g . desenlace de “respuesta completa”. En este caso se
Philadelphia : . . -
positivo sugiere realizar un estudio méas profundo de la costo

- efectividad de este medicamento para esta indicacion.

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomend6 una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion del Imatinib al POS.
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Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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1. Resumen

Introduccidn: Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia de la
hipoacusia severa o profunda en el neonato es del 1 por mil y cuando incluimos todos los
grados de hipoacusia esta prevalencia llega al 5 por mil[1]. En nuestro pais, se estima que
existen aproximadamente una fraccion de personas en condicion de discapacidad con
limitaciones permanentes para oir de 17.4% por cada 100 individuos con limitaciones.

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para el implante
coclear y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para el tratamiento de la
hipoacusia.

Materiales y Métodos: Se revisaron los reportes de Evaluacion de- Tecnhologias
Sanitarias (HTA) que aportaran evidencia acerca de la efectividad clinica'y econ6mica de
los implantes cocleares. Se aplicé un formato de analisis rapido con"las herramientas y
matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas-de. la Universidad
Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusion y exclusion predefinidos se
seleccionaron documentos para ser incluidos en el andlisis. La informacion principal fue
resumida destacando datos de efectividad y seguridad para finalmente describir las
recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacién-suficiente para la posterior
evaluacion y decision por parte del panel de expertos.

Resultados: Se encontraron un total de 17 reportes de evaluacion de tecnologias a nivel
mundial que evaluaban la efectividad y/o seguridad del implante coclear. Tres de ellos
cumplieron los criterios de inclusion y fueron seleccionados mediante la aplicacion del
instrumento INAHTA para generar las indicaciones de esta nueva tecnologia. La
informacion fue consolidada en tablas de evidencia.

Conclusiones: Con base en el andlisis de la evidencia cientifica, el implante coclear es
una intervencién costo efectiva'y segura para ser aplicada a los pacientes con hipoacusia
y sordera de diferentes etiologias, ‘brindando mayor capacidad para la comunicacion,
mejorando el rendimientorescolar.en los niflos y mejorando la calidad de vida de los
usuarios tanto adultos.como. infantes. De igual manera los estudios recomiendan que la
implantacién temprana, genera.un beneficio adicional para los pacientes.

2. Necesidad de‘la evaluacion

La mayoria de las hipoacusias infantiles estan presentes en el primer afio de vida y, de
éstas, entre el 35y el 50% son congénitas. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la prevalencia de la hipoacusia severa o profunda en el neonato es del 1 por mil y
cuando, se incluyen todos los grados de hipoacusia esta prevalencia llega al 5 por mil[1].

Segun datos basados en tamizajes neonatales, se identifica que la sordera bilateral mayor
de 35 dB es de 1 a 4:1.000 NV. Estos datos no incluyen las sorderas progresivas
tempranas, que no se detectan en tamizajes neonatales. Se sabe que el 15-20% de las
sorderas en nifios se detectan en edad preescolar y en definitiva, se afirma que 1 de cada
650 a 2000 nifios, tendra algun tipo de sordera[2].

Se cree que alrededor del 35 a 50% de los casos son sorderas genéticas y puede suceder

gue hasta el 80-90% no reporten familiares afectados. Las sorderas se dividen en
Sindrémicas (30%) y no sindromicas (70%). Dentro de las sorderas genéticas, se conocen
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en general estas frecuencias: El 75-80% son recesivas, el 20% dominantes, el 2 a 5%
ligadas a X y alrededor del 1% mitocondriales[3].

La frecuencia de la sordera, de igual manera varia de acuerdo a las poblaciones
estudiadas. En Estados Unidos uno de cada 1000 a 2000 nifios nace con algun problema
auditivo y la mitad de éstos sufren un desorden genético[4]. En cuanto a la distribucion por
Sexo y raza, parece existir una leve preponderancia de varones en todas las poblaciones
estudiadas, al igual que una mas baja incidencia de sordera en la raza negra[4].

En el estudio realizado en Colombia sobre la etiologia de la sordera en 16 institutos de
once ciudades del pais, se encontré evidencia de causa ambiental en el 33.8% de los
casos (579/1715) y causa genética en el 35.4% de los casos (608/1715). De los. individuos
con sordera genética se encontré que 211 (12.3% del total de los sordos). corresponden a
sorderas no sindromicas, porcentaje similar al reportado en la literatura mundial[5, 6].

La frecuencia total de sordera en Colombia no ha sido claramente definida, pero se estima
gue en un pais de 42 millones de habitantes, existe aproximadamente una proporcion de
personas en condicién de discapacidad con limitaciones permanentes para oir de 17.4%
por cada 100 individuos con limitaciones, segin datos del ultimo, censo de poblacion
realizado en el 2005[7]. De ser esto asi, la frecuencia de sordera-en Colombia seria de
0.54 de cada 1.000 habitantes. Este dato es sélo valido para el territorio continental, pues
la frecuencia de sordera es significativamente superior.en la isla de Providencia, donde 5
de cada 1.000 individuos son sordos|8].

Segun la Ley 324 de 1996 “Por la cual se crean algunas normas a favor de la poblacién
sorda” del Congreso Nacional de Colombia, \ensu articulo 9 dice que El Estado
subsidiara a las personas sordas conel propésito de facilitarles la adquisicion de
dispositivos de apoyo, auxiliares electroacusticas y toda clase de elementos y equipos
necesarios para el mejoramiento de su calidad de vida.

Dados estos antecedentes; en‘el marco del convenio celebrado entre la Universidad
Nacional de Colombia y la-=Comisién de Regulacion en Salud (CRES), el objetivo de este
reporte es evaluar la: mejor “evidencia disponible acerca de la efectividad clinica y
seguridad para la inclusién de. los implantes cocleares en el Plan Obligatorio de Salud
para el afio 2011,.con el .fin.de generar un beneficio en la calidad de vida de la poblacion
infantil y adulta de nuestro pais que padece de sordera profunda severa.

Se formulé la siguiente pregunta de la tecnologia sanitaria a evaluar: cual es la efectividad
clinica y'la seguridad del implante coclear en pacientes con hipoacusia severa?

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en latabla 1.



Tabla 1. Pregunta de investigacion de la tecnologia sanitaria a evaluar:

Indicaciones INVIMA Lo
y : Indicaciones No. de HTA
ID Intervencion Tipo (s'olo para por HTA encontrados
medicamentos)
Implante
26 | Coclear Intervencion Hipoacusia Hipoacusia 17

3. Descripcion de la tecnologia

El implante coclear (IC) es una técnica quirdrgica indicada para reducir las incapacidades
auditivas en individuos con hipoacusia neurosensorial profunda bilateral congénita o
adquirida, mediante la insercion de un aparato que transforma los sonidos y ruidos del
medio ambiente en energia eléctrica capaz de actuar sobre las aferencias. del nervio
coclear, desencadenando una sensacion auditiva, pero sin restablecerla audicion‘normal
en un individuo sordo. Por lo tanto, un requisito imprescindible para insertar unC es que
los individuos tengan integro, desde un punto de vista funcional, el nervio coclear[9].

Inicialmente, el IC sOlo estaba disponible para adultos con serdera postlingual o
postlocutiva, pero a mediados de los afios ochenta las ‘indicaciones se extendieron a
nifios con sordera postlocutiva y a principios de los noventa se empezé a utilizar en nifios
con sordera congénita y prelingual o prelocutiva[9].

Los IC disponibles actualmente constan de dos componentes, uno externo formado por un
micréfono, un procesador de la voz y un transmisor,.y otro interno que consta de un
receptor/estimulador y unos electrodos. Hay diferentes tipos de IC, en funcion de la
ubicacion de los electrodos, nimero de canales, forma de tratar la sefial sonora, tipo de
electrodos, etc. Hoy en dia, los IC habituales son intracocleares, multicanales y
transcutaneos.

Los dispositivos o prétesis convencionales para la audicion (audifonos) amplifican la sefial
acustica y la transmiten al oido externo. De aqui, los sonidos amplificados se transmiten a
través del oido medio mediante la wibracién de la membrana del timpano y de los tres
huesecillos del oido. Estas vibraciones viajan por el fluido de la céclea, donde miles de
células ciliadas las convierten en impulsos nerviosos eléctricos. En algunos individuos con
hipoacusia neurosensorial profunda, las células ciliadas estan destruidas o lesionadas y
no pueden funcionar. Por eso, en estos casos, los audifonos no son efectivos[9].

El registro INVIMA establece su uso para el restablecimiento de la sensacion auditiva con
sordera profunda neurosensorial.

4. Evidencia e interpretacion
Metodologia:
Se realiz6 una busqueda sistemética en diferentes bases de datos bibliograficas de la
evidencia cientifica (evaluaciones de tecnologia) que reportaran la efectividad clinica y
economica, asi como la seguridad del uso del implante coclear en los pacientes con

sordera profunda.

Los criterios de inclusion de la busqueda sistemética fueron:




1. Fecha de publicacion: Posterior a enero de 2005.

2. Idioma: Espafiol o inglés.

3. Intervencién: evaluacién implante coclear.

4. Indicacién: se evalua la intervencion fue realizada bajo la
indicacion aprobada para Colombia (INVIMA) para la tecnologia
(hipoacusia o sordera).

5. Entidad financiadora: independencia de la industria farmacéutica.

Se encontraron 17 evaluaciones de la tecnologia del implante coclear, de los cuales 12
fueron excluidos por fecha de realizacién y 2 por evaluar una tecnologia diferente a la
objeto de este reporte. Se seleccionaron 3 evaluaciones de tecnologia que cumplian, con
los criterios de seleccion.

A continuacion se presentan en las tablas 2 y 3, los resultados de la busqueda y los
estudios seleccionados de la misma para una revision detallada.

Tabla 2. Resultados de la busqueda sistematica y exclusiones.

No. HTA No. HTA No. HTA
No. HTA - excluidos excluidos | No. Final
., No. de HTA . excluidos
Intervencion excluidos por por de HTA
encontrados por . . . .
por fecha . diferente diferente | incluidos
idioma . A L. o/
intervencion | indicacion
Implantes 17 12 0 2 0 3
cocleares
Tabla 3. Resumen de la evidencia
No. Titulo Ag_encia Ao Pais Idioma | Incluido Motivo_@e
realizadora exclusién
The effectiveness and cost-
effectiveness of cochlear
implants for severée to Health Reino
1 profound deafness.in Technology | 2009 . Inglés Si
; y Unido
children and<adults: a Assessment
systematic review-and
economic model[10]
The effectiveness of early Nev;g:l?kl]and
> cochlear implantation for Technolo 2007 Nueva Inalés Sj
infants and young children Assessmgrilt Zelanda 9
with.hearing loss[11] (NZHTA)
Catalan
Agency for
Cochlear implants in adults Health
3 and c_hlldren: indications, Technology 2006 Espafia Espafi Sj
effectiveness, safety and Assessment ol
cost[9] and
Research
(CAHTA)




Tactile devices in audiology

Institute for
Clinical
Effectiveness
and Health
Policy (IECS)

2006

Argentina

Espan
ol

No

Otoacoustic emissions.
Clinical applications

Institute for
Clinical
Effectiveness
and Health
Policy (IECS)

2005

Argentina

Espafi
ol

No

Auditory brain stem
implants

Canadian
Coordinating
Office for
Health
Technology
Assessment
(CCOHTA)

2004

Canada

Inglés

No

Cochlear implants:
indications and costs

Unidad de
Evaluacion
de
Tecnologias
Sanitarias
Agencia Lain
Entralgo

2004

Espafa

Espafi
ol

No

Safety and efficacy of
cochlear implants

Institute for
Clinical
Effectiveness
and Health
Policy (IECS)

2003

Argentina

Espan
ol

No

Cochlear implants in adults

Bazian Ltd
(Editors),
Wessex

Institute for

Health
Research
and
Development
, University of
Southampton

2003

Reino
Unido

Inglés

No

10

Cochlear implants: update
and review of cost-utility
studies. IPE-03/37 (Public
report)

Agencia de
Evaluacion
de
Tecnologias
Sanitarias
(AETS)

2003

Espaia

Espan
ol

No

11

Middle ear implants -
systematic review, expert
panel

Comite
d'Evaluation
et de
Diffusion des
Innovations
Technologiqu
es (CEDIT)

2002

Francia

Francé
S

No

1,2

12

Cochlear implants in
children - systematic
review, expert panel

Health
Council of
the

2001

Alemania

Alema

No

1,2




Netherlands
Gezondheids
raad

13

Interactive technology
assessment in cochlear
implants in children -
primary research

Healthcare
Insurance
Board/Colleg
e voor
zorgverzekeri
ngen

2001

Alemania

Alema

No

1,2

14

The cochlear implant in
adults, adolescents and
children - systematic review

Conseil
d'Evaluation
des
Technologies
de la Sante
du Quebec
(CETS)

1997

Canada

Inglés

No

15

Cochlear implants in
postlingual deaf adults -
primary research

Healthcare
Insurance
Board/Colleg
e voor
zorgverzekeri
ngen (CVZ)

1995

Alemania

Alema

No

1,2

16

Cochlear implants. IPE-
95/d (Public report)

Agencia de
Evaluacion
de
Tecnologias
Sanitarias
(AETS)

1995

Espafa

Espan
ol

No

17

Cochlear implant in
prelingually deaf children

L'Agence
Nationale
d'Accreditatio
n
d'Evaluation
en Sante
(ANAES)

1994

Francia

Francé

No

1,2

Resultados

Los reportes de. evaluacion de tecnologias que cumplieron los criterios de inclusion,
fueron sometidos a.una lista de chequeo de calidad metodolégica creada por la INAHTA y

adaptadapor el grupo de Investigacion Clinica de la Universidad Nacional de Colombia.

Tabla 4. Lista de chequeo Evaluaciéon de Tecnologia de Catalufa.

cost. CAHTA[9].

1. Cochlear implants in adults and children: indications, effectiveness, safety and

LISTA DE CHEQUEO Si | Parciaimente | No
Preliminares
1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacioén? X
2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢, Se expresa algun conflicto de interés? X




N

. ¢, Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X

ol
x

. ¢, Se aporta un resumen en lenguaje no técnico?

¢JPor qué?

. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?

. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacién planteada?

. ¢, Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion?

©o|oo|~N|o
X X[ X]| X

. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

,Cémo?

10. ¢ Se detallan las fuentes de informacién y estrategias de blsqueda empleadas?

Estrategia de Bases de Periodo Restriccion Datos Otros tipos de
busqueda datos (afio) idiomatica primarios fuentes de
informacion
Si Si 2003 Si Si Si
Lista completa de referencias Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
de los estudios incluidos excluidos inclusion

Si No Si No

11. ¢ Se aporta informacién para poder evaluar e interpretar los datosy la informacién presentada?

¢ Describe el ¢, Describe el método ¢ Describe el .
método de de evaluacion critica método de ¢Presenta de forma clara los
. . . : resultados de la evaluacion (Ej:
extraccion de (de la calidad de la sintesis de tablas de evidencia)?
datos? bibliografia)? datos? '
No No No No
¢sContexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
. . ; Considera ¢ Considera otras

;, Considera las ; Aporta un ; Consideralas R .

G S ¢Aponia Cu ST las perspectivas (grupos de

implicaciones analisis implicaciones L . B ?

P o P implicaciones interés, pacientes,
médico-legales? | econdmico? éticas? : )
sociales? consumidores)?
No Si Si Si No
Valoraciéon final Si | Parcialmente | No
13. ¢ Se discuten los resultados.dela evaluacion?
X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluaciéon?
X

15. ¢ Se sugiere alguna otra accién a realizar? X

Al aplicar la lista.de chequeo de la INAHTA, esta evaluacion de tecnologia presento el
menor nimero de aciertos (18/30) de los tres reportes evaluados, presentando mayores
limitaciones ‘en~el desarrollo metodologico: falta de criterios de exclusion y listado de
articulos que no se incluyeron. Asi mismo no se describe el método de extraccion de los
datos, ni de evaluacion critica de los mismos ni se presentan tablas de evidencia de los
resultados de la evaluacion.

Finalmente, aunque se presenta de manera clara las conclusiones de la evaluacion, esta
evaluacion de tecnologia no sugiere ninguna accion a realizar.

2. The effectiveness of early cochlear implantation for infants and young children with
hearing loss[11]




Tabla b. Lista de chequeo Evaluacién de Tecnologia de Nueva Zelanda.

LISTA DE CHEQUEO Si | Parcialmente | No
Preliminares
1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢ Se expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
¢Por qué?

6. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacién planteada? X
8. ¢, Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X

,Cémo?

10. ¢ Se detallan las fuentes de informacién y estrategias de blsquedaempleadas?

Estrategia de Bases de Periodo Restriccién Datos Otros tipos de
busqueda datos (afo) idiomatica primarios fuentes de
informacion
Si Si 1996-2003 | Si Si Si
Lista completa de referencias Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
de los estudios incluidos excluidos inclusion
Si Si Si Si
11. ¢ Se aporta informacion para poder evaluare.interpretar los datos y la informacion presentada?
¢ Describe el ¢ Describe el método sDescribe el .
- g o Z ¢ Presenta de forma clara los
método de de evaluacion critica meétodo de - .
L ) . . resultados de la evaluacién (Ej:
extraccion de (de la calidad de-la sintesis de tablas de evidencia)?
datos? bibliografia)? datos? '
Si Si Si Si
¢;Contexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable 0 noa cada ETS).
¢Considera las SAporta un ¢Considera las ¢Co?3|dera <;Con.3|dera otras d
implicaciones andlisis implicaciones o as per_spec,tlvas (grupos €
L N -~ implicaciones interés, pacientes,
medico-legales? economico? éticas? . .
sociales? consumidores)?
No No No No No
Valoracion final Si | Parcialmente | No
13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluacion? X
147 ¢ Se'indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar? X

Al aplicar la lista de chequeo de la INAHTA, esta evaluacion de tecnologia presento un
buen nimero de aciertos (24/30), presentando limitaciones en el dominio de analisis de

contexto,

especificamente en no aporto un analisis econémico ni considero las

implicaciones sociales, ni éticas, sin incluir otras perspectivas. Se destaca la descripcion
completa de los métodos de extraccion de los datos y evaluacion critica de los mismos.
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3. The effectiveness and cost-effectiveness of cochlear implants for severe to
profound deafness in children and adults: a systematic review and economic
model. HTA[10].

Tabla 6. Lista de chequeo Evaluacién de Tecnologia del Reino Unido.

LISTA DE CHEQUEO Si | Parciaimente | No
Preliminares
1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢ Se expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢, Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
¢Por qué?

6. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
8. ¢, Se especifica el &mbito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X

,Cémo?

10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de bisqueda empleadas?

Estrategia de Bases de Periodo Restriccién Datos Otros tipos de
busqueda datos (afio) idiomatica primarios fuentes de
informacion
Si Si 1996-2007 | Si Si Si
Lista completa de referencias Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
de los estudios incluidos excluidos inclusion
Si Si Si Si

11. ¢ Se aporta informacién para poder evaluar e interpretar los datos y la informacién presentada?

¢ Describe el ¢ Describe el'método ¢ Describe el .
- : » - ¢ Presenta de forma clara los
método de de evaluacion.critica método de - N
- : . . resultados de la evaluacion (Ej:
extraccion de (de la.calidad de la sintesis de . .
X \ tablas de evidencia)?
datos? bibliografia)? datos?
Si Si Si Si
¢cContexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
. . ; Considera ; Considera otras
¢Considera.las JAporta un ¢Considera las ¢ ¢ )
ST g AT las perspectivas (grupos de
implicaciones analisis implicaciones Y . A /
L A o~ implicaciones interés, pacientes,
médico-legales? | economico? éticas? . :
sociales? consumidores)?
No Si No Si Si
Valoracioén final Si | Parcialmente | No
13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluacién? X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacién? X
15. ¢ Se sugiere alguna otra accién a realizar? X

Esta evaluacion de tecnologia presento el mayor nimero de aciertos (28/30) al aplicar la
lista de chequeo de la INAHTA, presentando deficiencias en el dominio de analisis de
contexto, ya que no considero las implicaciones medico legales ni se describié el proceso
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de evaluacién externa del reporte. Se destaca la descripcion completa de las indicaciones
para la poblacion adulta e infantil asi como para la implantacion unilateral y bilateral.

Tabla 7. Resumen numero de aciertos lista de chequeo INAHTA de cada reporte de
evaluacion de tecnologia.

No. de

. No. de aciertos en preguntas qge
No. Titulo HTA Lista de chequeo NO cumplio

en listade
chequeo
The effectiveness and cost-effectiveness
1 of cochlear implants for severe to o8 5
profound deafness in children and adults:
a systematic review and economic model
3 | Cochlear implants in adults and children: 18 12

indications, effectiveness, safety and cost.

The effectiveness of early cochlear
2 | implantation for infants and young 24 6
children with hearing loss

La descripcién de las principales caracteristicas y conclusiones-de efectividad y seguridad
de los estudios incluidos en los reportes de HTA se describe a continuacion:

Resultados de efectividad y seguridad del implante coclear.

1. Cochlear implants in adults and..children: indications, effectiveness, safety and
cost. CAHTA[9].

Uso de IC multicanales intracocleares segun tipo sordera

Sordera postlingual

En los pacientes con sordera-postlingual (adultos y nifios), se present6 rapida y favorable
evolucién en los seis. primeros meses postimplantacion, con diferencias estadisticamente
significativas en relaciéon con la situacién inicial, estabilizandose esta tendencia a los dos
afios después de la colocacion del IC.

Los implantados son capaces de comprender en la prueba de eleccién abierta de frases
sin apoyo en promedio un 80% de palabras en un entorno abierto sin ningun tipo de
ayuda visual,.y de utilizar el teléfono en aproximadamente el 60% de los casos. Los
pacientes son capaces de reconocer un gran nimero de sonidos ambientales, controlar la
utilizacion de la voz, mejorar la comprension de la palabra hablada, llegando incluso sin
usar la lectura labial a mantener una conversacion interactiva. Eso permite que los
pacientes se encuentren mas seguros e independientes, mejorando su integraciéon en el
entorno familiar, social y escolar/laboral, lo cual se traduce en mejora de la calidad de
vida.

Sordera prelingual

En la poblacion infantil (nifios prelinguales), especificamente de 6 afios o menores, los
estudios indican que son capaces de reconocer la palabra hablada en un entorno abierto
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sin la ayuda visual de la lectura labial o la gestualidad posterior al IC. También sugieren
gue los nifios implantados de manera temprana (< 3 afios), tienen mayores probabilidades
de alcanzar estas capacidades y obtener un mayor desarrollo del lenguaje hablado.

En los casos de hipoacusias profundas bilaterales y bajo las mismas condiciones de
escolarizacién y rehabilitacién, los resultados alcanzados por nifios implantados son
significativamente superiores a los observados por nifios que utilizan audifonos o aparatos
vibrotactiles.

Seguridad de laintervencién

La cirugia de revisién no implica cambiar el IC. La cirugia de reimplantacion requiere un
IC nuevo del mismo u otro modelo. La cirugia de revision se debe de manera mas
frecuente a una complicacibn médica o quirargica. En las reimplantaciones; el origen mas
habitual es un fallo del IC y en este tipo de cirugia no son habituales los problemas
quirargicos y los resultados son como minimo tan buenos con el nuevo.equipo como lo
fueron con el original.

Las complicaciones de un IC implican riesgos habituales de cualquier intervencién
guirdrgica como son los asociados a la anestesia general y. los, relacionados con la
colocacién de un elemento extrafio dentro del cuerpo. Entre-las.complicaciones derivadas
menores derivadas del IC estan: paresia facial transitoria, ~alteraciones gustativas,
inestabilidad, perforacién timpanica, acufenos, seromas, veértigos, etc. Su incidencia oscila
entre 6-25%, siento todas transitorias y de manejo.tépico.o. reprogramando el procesador
de la palabra. La incidencia de las complicaciones.mayores oscila entre el 2.5-15%,
siendo las mas frecuentes las infecciones y erosiones de la pared posterior del conducto
auditivo externo al estabilizar el implante.«.La .frecuencia de complicaciones tiende a
disminuir en el tiempo al aumentar el nimero.de.inserciones de IC (curva de aprendizaje
de la técnica). Se reporta que en los ‘centros de gran experiencia las complicaciones
mayores son inferiores al 2%.

La FDA reportd una posibleasociacion entre los IC y la meningitis bacteriana
neumococica, por ello el. CDC ‘recomend6 en el 2003 que las personas con IC
independientemente de'la edad-fueran vacunadas con el calendario para personas de alto
riesgo. Adicionalmente se recomienda: diagndstico y tratamiento correcto de las otitis
antes de la cirugia de. insercion del IC, profilaxis antibidtica adecuada a la cirugia,
diagnésticia y tratamiento precoz con antibiéticos de todos los episodios de otitis en estos
pacientes y vacunacion antihaemophilus influenzae (Hib) y antimeningocdcica.

En cuanto al producto, es importante que el dispositivo implantado tenga una alta
fiabilidad. El porcentaje de supervivencia acumulada (SA) es la media estandar de
fiabilidad posterior a su insercion. Dicho %SA se calcula para el afio, 3 y 4 afios posterior
insercion. Los resultados de fiabilidad varian segun el tipo de modelo.

Anélisis costoefectividad

Segun los informes de evaluacion sobre los IC realizados por la AETS (2003) y la UETS
(2004) donde se actualiza y revisa los estudios coste-utilidad publicados, los costes
totales estimados para el primer afio en un centro privado concertado son de unos 30.000
euros (2003) correspondientes el 72% a la proétesis, el 2,7% a la consulta médica, el
15,8% a la intervencion quirtrrgica y el 9,5% a la rehabilitacion.
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Segun un estudio espafol realizado por el AICE (2002), los costes 4 afios de la
implantacién se aproximan a los 50.000 euros en pacientes postlocutivos y a los 62.000
euros en los prelinguales, a expensas de los costes de rehabilitacién que son mayores en
los pacientes prelinguales dada su dificultad para alcanzar niveles de comprensién del
habla aceptables en que hay que invertir un mayor nimero de horas de rehabilitacion. En
este mismo estudio, se observa que el ahorro educativo de los nifios implantados
(estimado en el segundo afio del IC) proporciona una cifra de 6.500 euros que se duplica
a partir del tercer afio postimplantacién, y que es mas rentable en nifios que en adultos
por utilizarse mas afios. Este concepto de durabilidad aplicado al estudio coste-efectividad
se traduce en un menor coste por afio de vida ajustado por calidad (AVAQ).

Segun las revisiones anteriores, en los nifios, el andlisis de sensibilidad muestra que el
coste por AVAQ estd, en el caso béasico, en 8.410 euros, con un rango que-oscila-entre
7.645y 9.174. En adultos, se estima un costo por AVAQ de 8.774 euros (rango:.5.917-
18.082) en un estudio publicado en el afio 1996; 11.629 euros (rango: 7.843-15.686) en
otro publicado en el afio 1999 y de 12.104 euros en el mas reciente (2002).con un rango
entre 8.163 y 16.327 euros. Estos resultados confirman que la.implantacion coclear es
aceptable a nivel de costo-efectividad, ya que se acepta cuando la tecnologia presenta un
coste por AVAQ inferior a 17.000-25.000 dolares (14.105-20.743 euros actuales).

Indicaciones sugeridas:

« La experiencia alcanzada con esta tecnologia (implante coclear) muestra unos
resultados altamente satisfactorios en. pacientes con sordera prelocutivos y
postlocutivos tanto en adultos como en nifios, mejores a los observados en los
portadores de audifonos o aparatos. vibrotactiles, a pesar de las limitaciones
reconocidas del IC, que no permiten una:comprension auditiva como la del oyente
normal.

< Los IC estan indicados (en pacientes con hipoacusia neurosensorial bilateral
profunda coclear en que el beneficio del audifono sea insuficiente o nulo y que,
ademas, haya una motivacién-hacia el IC. No obstante, es posible que en un futuro
se amplien los criterios.audiométricos a hipoacusias neurosensoriales graves con
minimos beneficios conlos audifonos.

- Se recomienda lavacunacion contra neumococo de forma preventiva a todos los
pacientes cimplantadoes y a los potenciales candidatos, ya que se reduce
considerablemente el riesgo de desarrollar una meningitis.

< La proporcion ‘de complicaciones tiende a disminuir al aumentar el nimero de
implantaciones vy, con ellas, la practica adquirida. Por lo tanto, es previsible que el
ndmero de complicaciones en un futuro se reduzcan en la medida que los centros
se especialicen en la atencidn de estos pacientes.

» Los datos observados en los diferentes estudios sobre costos y calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes con IC muestran su costo-utilidad y la
colocan entre las tecnologias costo-efectivas a pesar de su elevado costo inicial.

2. The effectiveness of early cochlear implantation for infants and young children with
hearing loss[11]

En general, la postura del implante coclear en edades tempranas (< 2 afios) mejora la
efectividad de este dispositivo en términos de desempefio audiolégico y resultados de
comunicacion. Particularmente esto es evidente cuando la implantacion coclear ocurre
antes de los 24 meses de edad, la cual es mas efectiva que después de los 24 meses.
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No es claro que la implantacion previa a los 12 afios de edad mejora la efectividad cuando
es comparada con la implantacion después de dicha edad.

Debido a la corta duracion de tiempo que la implantacion se ha utilizado en un gran
namero de lactantes y niflos pequefios menores de 2 afios de edad, la evidencia de un
aumento de la eficacia s6lo esta disponible para los resultados inmediatos, tales como
habilidades de comunicacion, y sélo se ha observado hasta a unos 5-8 afios después de
la implantacion.

No esta claro qué efecto a largo plazo tiene la implantacién coclear a una edad més joven
en aspectos tales como: los logros educativos y la calidad de vida.

Es posible que los implantados a una edad mayor (mas de 24 meses) se desarrolle a un
ritmo mas lento pero con el tiempo alcancen logros importantes en el desarrollo.

Mientras que el mejor disefio posible para determinar la efectividad.de la implantacion
coclear a una edad temprana en comparacion con una edad mas avanzada seria un
ensayo controlado aleatorio, este disefio es inaceptable para los padres'y los médicos ya
gue hay pruebas de que la implantacion a edades tempranas es'mas efectiva que una a
edad mas avanzada, aunque sin lograr determinarse ellimite de edad de este efecto.
Ademas, tedricamente a edades mas tempranas es mas probable que sea eficaz, ya que
reduce el periodo de privacion sensorial.

Indicacion sugerida:

Se recomienda la inclusion de los IC para los pacientes pediatricos en edades tempranas
(<18 meses) dados los mejores resultados obtenidos en estos grupos respecto a los
infantes de mayor edad que se someten a la intervencion.

Finalizar con las indicaciones sugeridas por cada uno de los reportes de HTA.

3. The effectiveness. and cost-effectiveness of cochlear implants for severe to
profound deafness in«children and adults: a systematic review and economic
model. HTA[10].

A continuacion se presenta el reporte de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias del
Reino Unido.Se discriminan los resultados para la poblacién pediatrica y para los adultos
asi:

NINOS

Efectividad del implante coclear unilateral versus soporte no tecnologico.

El implante“coclear unilateral mejora la audicion, la percepcion del lenguaje y la
produccion del mismo en los nifios con sordera severa profunda y sordera sensoneuronal,
Se puede obtener beneficio adicional por la implantacién temprana.

El implante coclear unilateral versus ayudas acusticas de audicion en nifios.

A pesar de la heterogeneidad y reporte limitado de estudios para el metaanalisis, los
resultados de una variedad de estudios en 535 nifilos con sordera profunda neurosensorial
(rango >98 a > 110 cB HL) indican para este grupo, una mayor ganancia en sensibilidad
del sonido, percepcion del lenguaje y en la conversacion mediante el implante coclear
comparado con las ayudas auditivas acusticas.
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La evidencia sugiere que el implante coclear mejora la sensibilidad al sonido y al lenguaje
en los nifios con sordera neurosensorial profunda cuando se compara con las ayudas
acusticas de audicion. Sin embargo, variaciones metodolégicas y otras limitaciones de los
estudios afectan la certeza de esta conclusion.

Implante coclear unilateral versus implante coclear bilateral en nifios.

La evidencia de los estudios aunque con importantes limitaciones, sugiere que hay una
ventaja de la implantacién bilateral sobre la unilateral en los nifios. Sin embargo, en
nuestra opinién, se necesitan mayores y mejores estudios para establecer con certeza
una conclusion al respecto.

Implante coclear bilateral versus implante coclear unilateral mas ayudas.acusticas
de audicion en nifios.

De nuevo, debido a los pequefios tamafios muestrales, deficiencias.en el reporte, en el
disefio, y la presencia de factores de confusion, no se puede definir con claridad sobre el
beneficio de los implantes bilaterales comparado con el implante unilateral con ayudas
acusticas de audicion.

Los resultados Sicoacusticos dan una mayor evidencia,.con un pequefio namero de
participantes, hacia una mejora significativamente en, la habilidad para detectar la
direccion del sonido.

Existe un limitado nimero de estudios que muestran un beneficio adicional para los nifios
con implantes cocleares bilaterales comparados con un implante mas ayudas auditivas,
aunque la calidad metodol6gica de esos.estudios es limitada.

Calidad de vida en los nifios y:sus cuidadores

Los resultados de los estudios muestran que en comparacién con la pre implantacién, los
IC mejoran la calidad de vida.y. que los nifios con sordera profunda con IC tienen una
mayor calidad de vida en _conjunto con su familia, respecto a los nifios que no los tienen.
Sin embargo, su nivel de audicion permanece adn por debajo de lo normal. En conclusién
los IC mejoran la calidad de vida de los nifios usuarios.

Aptitud educacional

Los nifios con'IC tienen mayor probabilidad de estar en educaciéon normal, incluyendo una
unidad especial dentro de la escuela (75-95%) que en una escuela para sordos (5-21%).
Los:nifios con IC son menos propensos a estar en escuelas para sordos (5-21%) respecto
a los nifios con sordera profunda sin IC.

En conclusion, el IC puede tener beneficios educativos en términos de resultados
académicos. Los nifios que son implantados antes de ir a la escuela tienen mayor
probabilidad de tener mejores resultados académicos y de asistir a educacion
convencional, respecto a los que son implantados después que inician la escuela. Los
nifos con sordera neurosensorial profunda con implantes se desempefian en niveles
similares a nifilos con sordera profunda severa o moderada sin implantes.
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Resumen clinico:

- Todos los estudios estuvieron a favor de un implante coclear sobre las ayudas
acusticas de audicion o sin soporte no tecnoldgico. A su vez, los estudios
estuvieron de igual forma a favor del IC bilateral sobre los unilaterales con y sin
ayudas acusticas de audicion.

< Un pequefio numero de estudios muestran que el IC mejora la calidad de vida
comparado con la pre implantacion y los nifios no implantados con sordera
profunda.

- Educacionalmente, los IC pueden beneficiar a los nifios con sordera, profunda
sensoneural en términos de logros académicos.

< Los nifios con sordera profunda con IC tienen mayor probabilidad de asistir a una
escuela convencional.

« Se han asociado desenlaces positivos con la implantacion temprana y la corta
duracién entre la sordera y la implantacion.

< No fueron reportados eventos adversos. Los eventos adversos en nifios fueron
similares a los adultos.

ADULTOS
Implante coclear unilateral con respecto soporte no tecnoldgico

Todos los estudios encontraron beneficio'del IC. Las mediciones fueron tomadas antes de
la implantacion y posterior a ellas a diferentes intervalos de tiempo. El tiempo promedio de
cambio entre la pre y la post implantacion fue de 34.5 meses en el test de CUNY.

La evidencia sugiere que los. IC mejoran la habilidad para entender la conversacién asi
como mejoran la calidad dewida en los adultos con sordera neurosensorial en adultos.
Hay una débil correlacion entre la edad de implantacion y un ligero incremento en la
correlacion con la‘duracion de la sordera antes de la implantacion.

En conclusién los estudios indican que hay un beneficio adicional entre los adultos con IC
sobre las ayudas acusticas de audicién. Esos beneficios llegan a obtenerse en una mayor
capacidad-de.discriminar en condiciones de ruido en los adultos sordos postlinguales
respecto a los prelinguales. Las personas con IC pueden llegar a tener mejora en su
capacidad-auditiva y su calidad de vida.

Implantes bilaterales versus unilateral

Los IC hilaterales incrementan la habilidad para escuchar claramente, detectar la
direcciéon del sonido en condiciones de ruido y entender la conversacion. Adicionalmente
mejoran la calidad de vida en ausencia de tinnitus.

Calidad de vida

El grado de mejora en calidad de vida reportado por los estudios en promedio es de 7.2
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con el instrumento SF-36. En conclusion, los IC mejoran la calidad de vida.
Resumen general de la efectividad del IC en los adultos.

En los adultos, cuando los IC son comparados con las personas que usan soporte no
tecnoldgico, la evidencia indica que los IC guian a mejorar la habilidad para entender la
conversacion y la calidad de vida. Esto estd moderadamente asociado con la edad de
implantacién y méas fuertemente asociado con la duracion de la sordera antes de la
implantacion.

Existen beneficios adicionales al tener IC comparado con las ayudas auditivas acusticas
para los adultos con hipoacusia menos severa. Esa ganancia puede ser.mayor en
condiciones de ruido, especialmente entre las personas con sordera pos-lingual, ‘aunque
la mayor ganancia en ruido puede ser debido a los efectos umbrales de la prueba usada
para medir el desempefio en condiciones de silencio. Adicionalmente;la funcién auditiva y
la calidad de vida pueden ser mejoradas.

La implantacion coclear bilateral incrementa la habilidad de escuchar, detectar la direccion
del sonido en condiciones de ruido y entender la conversacion, y pueden mejorar la
calidad de vida cuando se compara con IC unilateral.

La ampliacién del espectro de la revisién de la calidad'de vida.confirma los hallazgos que
los IC la mejoran en los adultos con sordera ‘neurosensorial profunda y de severa a
profunda.

Seguridad

« Los IC son seguros y confiables. La tasa de abandono es baja (0.12%).

- La incidencia de complicaciones.mayores es de 6.8 por 100 pacientes-ano en
nifios y 1.4 a 1.7 por 100 pacientes-ano en adultos.

< La incidencia de complicaciones menores es de 35.3 por 100 pacientes-ano en
adultos y 34.7 por 100 pacientes-ano en nifios.

« EI IC es confiable“en_un 92% de los dispositivos implantados en los ultimos 11
afos.

Analisis econdmico

La revision_de:la efectividad clinica de los estudios ha demostrado que el IC conlleva a
mejorar el desempefio académico y mayor oportunidad de estudiar en una institucion
educativa convencional.

Los estudios también concluyen que el IC esta asociado con una reduccion en los costos
de la.educacién. Los autores asumen que 2359 libras por ano se ahorran en costos de
educacioén del grupo de edad de 5 a 16 afios.

En los nifios con sordera profunda se modelé una cohorte mixta de 1000 nifios de un afio
de edad hasta la muerte, que no estaban listos para usar IC.

En comparacion el uso de un implante no coclear respecto a un implante unilateral,

incrementa en 4.48 AVAC por un adicional de 60070 libras, dando una ICER (razén de
costo efectividad incremental) de 13413 por QALY.
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Asumiendo que el promedio incremental de utilidad asociada al IC bilateral es igual en los
nifios como en los adultos, se obtienen los siguientes resultados estimados: IC bilateral
versus uno unilateral confiere 0,67 AVAC adicional por cada 27105 libras por persona,
generando una ICER de 40410 libras por AVAC. La implantacién secuencial bilateral
versus implantacion unilateral confiere un 0.6 AVAC adicional por cada 32657 libras por
persona, generando una ICER de 540998 por AVAC.

El andlisis mediante el modelo base de Markov estimd, que para los nifios con sordera
profunda prelingual, la proporcién incremental de costoefectividad (ICER, por sus siglas
en inglés) para la implantacion unilateral comparada con la no implantacién fue de 13.413
libras por afio de calidad de vida ajustado (QALY). Asumiendo la ganancia para la
implantacion bilateral es la misma en adultos y nifios, la ICERs para implantacion bilateral
secuencial y simultdnea fue de 40.410 y 54.098 libras por QALY. Para. adultos con
sordera profunda neurosensorial postlingual, las ICERs correspondientes fueron, 1413,
49559 y 60301 libras por QALY respectivamente. EIl andlisis probabilistice umbral sugiere
gue los implantes unilaterales son altamente adecuados y costoefectivos.para los adultos
y nifios en la disposicion a pagar los umbrales de 20.000 y £ 50000 por. AVAC.

Indicacion sugerida:

De acuerdo a la evidencia evaluada se concluye que.que.elimplante coclear unilateral es
seguro y efectivo para adultos y nifios, esta mejora la.calidad. de vida, ya que mejora la
habilidad para entender y conversar con respecto.a las ayudas acusticas de audicién o
soporte no tecnolégico.

En los nifios se observo que el IC unilateral incrementa la probabilidad de educacion
convencional. Mayores beneficios son‘hallados con la implantacion temprana y una corta
evolucion de la sordera antes de la implantacion.

Para la sordera profunda en adultes y sordera profunda y prelingual en niiios, el implante
coclear unilateral presenta una respuesta costoefectiva. El andlisis umbral probabilistico,
cuando la medicion en el horizonte de la expectativa de vida es comparada con el soporte
no tecnoldgico y ayudas acusticas de escucha, los implantes cocleares son altamente
adecuados para ser considerados costo efectivos en adultos y nifios.

Cuando el ahorro potencial en costos de educacion en los nifios se introducen en el
modelo, la linea de.base de ICER para el implante coclear unilateral en los nifios de 1 afio
de edad disminuye de £13413 por AVAC a £9915 por AVAC.

En la implantacion bilateral, la evidencia sugiere que hay ganancia adicional por los dos
dispositivos; eso les permite a las personas mantener conversaciones en situaciones
sociales separando las voces del ruido de fondo y decir la direccion de la cual proviene.

Cualquier conclusion acerca de la costoefectividad de los IC bilaterales debe ser tomada
en cuenta con alto grado de incertidumbre, particularmente en la comparacién del
implante bilateral con el unilateral y en la extrapolacion a nuestro medio.

Estas estimaciones del analisis econémico asumieron que no hay descuentos en los

precios por lo que la ICERs tanto para los adultos como para los nifios son claramente
mayores que las que se obtendrina en el caso de incluir tales descuentos factorizados. La
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combinacion de estas dos &reas de incertidumbre tienen un impacto importante en las
decisiones sobre la adopcion de la implantacion bilateral en el SNS.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

A partir de la evidencia evaluada se generan las siguientes recomendaciones:

Tabla 8. Resumen de indicaciones de la tecnologia basadas en la evidencia.

No. INDICACION CONCLUSIONES PARA COLOMBIA Fuente
Se recomienda la inclusion de los IC para Cgclhlearémﬂl_ﬁjnts |.n
L los pacientes adultos y pediatricos con adults and eQildren:
Indicacion 1 sordera prelocutoria y postlocutoria dada |nd|ca_t|ons,
su efectividad clinica y su seguridad effeclmageng gty
' and cost. CAHTA
Los IC estan indicados en pacientes con
hipoacusia neurosensorial bilateral
profunda coclear en que el beneficio del Cochleariimplants in
audifono sea insuficiente o nulo y que, adults’and children:
Indicacion 2 ademas, haya una motivacién hacia el IC. indications,
No obstante, es posible que en un'futuro.se | effectiveness, safety
amplien los criterios audiométricos a and cost. CAHTA
hipoacusias neurosensoriales graves.con
minimos beneficios con los audifonos.
La proporcién de complicaciones tiende a
a0 e | Cochearmpians i
L adquirida. Por lo ,tanto es r;revisible que el ?dglts _and children:
Indicacion 3 namero d.e complicaci(,)nes en un futuro se indications,
. effectiveness, safety
reduzcan en‘la medida que los centros se
S 1 and cost. CAHTA
especialicen en'la atencion de estos
pacientes
Los datos observados en los diferentes
estudios sobre costes y calidad de vida Cochlear implants in
relacionada con la salud de los pacientes adults and children:
Indicacién 4 con'IC muestran su coste-utilidad y la indications,
colocan entre las tecnologias coste- effectiveness, safety
efectivas a pesar de su elevado coste and cost. CAHTA
inicial
Se recomienda la inclusién de los IC para The effectiveness of
los pacientes pediatricos en edades early cochlear
. tempranas (>18 meses) dados los mejores | implantation for
Indicacion 5 . .
resultados obtenidos en estos grupos infants and young
respecto a los infantes de mayor edad que | children with hearing
se someten a la intervencion. loss. NZHT
El implante coclear unilateral es seguro y
efectivo para adultos y nifios con sordera The effectiveness and
profunda, ya que mejora la habilidad para cost-effectiveness of
entender y conversar, mejorando la calidad | cochlear implants for
de vida comparado con las personas que severe to profound
Indicacion 6 emplean ayudas acusticas de audicion o deafness in children

sin soporte tecnolégico. Los mayores
beneficios se encontraron en la
implantacion temprana y cuando en la
evolucion de la sordera es corta respecto a
la implantacion.

and adults: a
systematic review and
economic model. HTA
UK.
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6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendé la inclusion en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 de los implantes coleares en la siguiente indicacion:

1. Pacientes adultos o nifios con sordera prelocutoria y postlocutoria profunda
bilateral.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
7. Impacto sobre la UPC
La inclusion del implante coclear para pacientes con sordera ~prelocutoria y
postlocutoria profunda bilateral tendria un impacto sobre la UPC del régimen
subsidiado de 0,762% y sobre la UPC del contributivo del 0,703%.-Ver.informe anexo
8. Recomendaciones
Con el fin de generar un beneficio en la calidad de vida dea peblacion infantil y adulta de
nuestro pais que padece de sordera profunda severa,se ‘sugiere. incluir el implante coclear
para los pacientes adultos y pediatricos con sordera prelocutoria y postlocutoria dada su

efectividad clinica y su seguridad.

Actualmente en Colombia existen las siguientes presentaciones comerciales disponibles
(12):iError! Marcador no definido.

NUMERO DE
MARCA TIQEUSIEBAISRT[I)?% REGISTRO
SANITARIO
Sistema de Implante Coclear MEDIHUMANA INVIMA 2002V-
Carion COLOMBIA 0001512
- UNIDAD MEDICO-
QUIRURGICA DE
Protesis de Implante Caclear con gARL INIMEQ ORL INVIMA 2003V-
Accesorios - LABORATORIO DE 0002204
OTONEUROLOGIA Y
CIA LTDA.
. MEDIHUMANA INVIMA 2004V-
Sistema de.Implante Coclear COLOMBIA 0002510
Protesis de implante Coclear con
Accesorios NUCLEUS - TECHBIONICA S.A. :)r\cl)\élgl\gégzooev-
COCLEAR
Sistema de Implantes Cocleares MED-EL ELEKTRO- INVIMA 2002DM-
MED - EL MEDIZINISCHE 0003039
GERATE GMBH
Implante Coclear para
Rehabilitacion Auditiva — AUDIO EQUIPOS sAs | INVIMA 2009DM-
0003991
Neurelec
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9. Perfil epidemioldgico usado para estimaciones

Para efectos de las estimaciones, se presentan las incidencias de sordera profunda
(Tabla 9). Para la estimacion de los casos se utilizé la poblacion reportada en la Base de
Datos Unica de Afiliacion (BDUA) clasificada por sexo, grupo etario y régimen de
afiliacion (subsidiado y contributivo). La poblaciéon que se estima sera tributaria de esta
tecnologia para el 2011, es de 1069 mujeres y 1050 hombres en el régimen subsidiado y
de 1012 mujeres y 938 hombres en el contributivo. (Para detalles del célculo, ver anexo).

Tabla 9. Incidencia sordera profunda

Poblacion Incidencia

Menores de un afio 1/1000 recién nacidos vivos
Mayores de un afos 0,77 a 2,4/1000 personas
Riesgo de meningitis 0,0081
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para el inflximab y
evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para el tratamiento de artritis
reumatoidea, espondilitis anquilosante, psoriasis, artritis psoriatica, colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o0 no del uso del inflximab para el
tratamiento de artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante, psoriasis, artritis psoriatica,
colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn. Se aplico un formato de andlisis rapido con las
herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusién..y" exclusion
predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en ‘el analisis. La
informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y.seguridad para
finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ‘ofrecer. la informacién
suficiente para la posterior evaluacion y decision por parte del panel de expertos. La
basqueda fue realizada en las bases de datos HTA, los reportes fueron incluidos si su
publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron en total 44 reportes HTA; de los cuales 16 cumplian con los
criterios de inclusion establecidos y evaluaban el infliximab en‘las indicaciones aprobadas
por INVIMA para este medicamento.

Conclusiones. Se recomienda una evaluacién formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la poesible inclusion del infliximab al POS.

2. Necesidad de la evaluacion.

Inflximab es un anticuerpo .monoclonal inhibidor el TNF que En Colombia este
medicamento esta indicado” para el tratamiento de artritis reumatoidea, espondilitis
anquilosante, psoriasis, artritis\psoriatica, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn'.

Artritis Reumatoidea

La artritis reumatoidea ~es una condiciébn discapacitante progresiva y cronica,
caracterizada« porlainflamacion del tejido sinovial de las articulaciones, lo cual puede
causar sensibilidad y rigidez en las articulaciones asi como su destruccion progresiva. Sus
sintomas.incluyen dolor y fatiga". La artritis reumatoidea afecta a todas las razas y ha sido
descrita en grupos de poblaciones de todo el mundo. Aunque su prevalencia varia de
acuerdo con la poblacion estudiada, se ha determinado que la misma oscila entre 0.5 y
1% de la “poblaciéon”, no obstante en Colombia solo se cuenta con un estudio
epidemiol6gico realizado en la poblacion afrocolombiana de Quibdd (Chocd) donde se

encontroé una prevalencia de 0,01%".

Las manifestaciones inflamatorias de la artritis reumatoidea pueden afectar otras areas
ademas de las articulaciones como los ojos y la boca y en los casos mas severos puede
presentarse fibrosis pulmonar".

El objetivo del tratamiento es inducir la remisién de la enfermedad, el control del dolor y la
inflamacién y reducir o prevenir el dafio de las articulaciones, discapacidad y la pérdida de



la funcién, ademas mejorar la calidad de vida del paciente. El tratamiento incluye una
combinacién de intervenciones farmacoldgicas y no farmacologicas. Dentro de las
intervenciones no farmacolégicas se consideran la cirugia ortopédica, fisioterapia y terapia
ocupacional. La terapia farmacoldgica involucra diferentes combinaciones de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), analgésicos, corticosteroides y farmacos
modificadores de la enfermedad (DMARDs). Los DMARDs reducen los sintomas y
aminoran la progresion del dafio estructural; pueden clasificarse como convencionales
(como el metotrextaro y la sulfazalazina) o bioldgicos tales como los inhibidores de TNF
como adalimumab, etanercept e infliximab (relevantes por rol fundamental del TNF en el
proceso inflamatorio y la destruccién del cartilago)’ y otros como rituximab y abatacept".

Espondilitis Anquilosante

La espondilitis anquilosante es una condicion inflamatoria crénica (espondiloartropatia)
gue afecta la columna vertebral, las articulaciones sacroilidcas «y las “articulaciones
periféricas, causando dolor, rigidez e incapacidad. Actualmente<no..se. cuenta con un
tratamiento estandar o efectivo. El manejo convencional se compone de fisioterapia,
medicamentos antiinflamatorios no etaroideos (AINES) y los farmacos = modificadores de
la enfermedad (DMARDSs). Ninguno de estos agentes ha demostrado que modifiquen la
progresion de la enfermedad pero pueden ofrecer tratamiento paliativo del dolor y los
sintomas. El blanco de Adalimumab, Infliximab y etanercept es la activacion del factor de
necrosis tumoral (TNF) y la subsecuente activacién del proceso inflamatorio y como tal
tienen potencial actividad que permite el control de los sintomas y de la progresion de la
enfermedad".

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria no infecciosa de la piel con un incremento
de la proliferacién epidermal. La psoriasis vulgaris cronica en placa es la forma mas
comun (85 — 90% de los casos), se caracteriza por parches eritemato-escamosas sobre
superficies extensoras del cuerpo y-en el cuero cabelludo. La enfermedad se considera
una condicion cronica, aunque.su curso puede ser variable con recaidas y remisiones. Se
acepta ampliamente que la psoriasis es una enfermedad medida por células T, muy
probablemente de origen.autoinmune. Las placas psoriaticas contienen un alto nivel de
citoquinas las cuales. son.responsables de la respuesta inflamatoria que ocasiona la

aparicion de las‘placas en la piel".

La psoriasis puede clasificarse de acuerdo a la superficie afectada, la actividad de la
enfermedad, la repuesta a la terapia y el impacto de la enfermedad en el individuo. La
psoriasis moderada a severa puede causar problemas importantes como limitacion de los
movimientos, fisuras dolorosas en la piel, prurito y artritis psoriatica, y puede tener un gran
impacto psicologicos en la calidad de vida del paciente. La psoriasis grave se define,
seglnla Asociacion Britanica de Dermatdlogos, por un indice Area Severidad de
Psoriasis (PASI por sus siglas en inglés) de 10 o mayor y el indice de calidad de vida en
dermatologia (ICVD) de al menos 10 puntos".

Artritis Psoriatica
La artritis psoriatica se define como una artropatiaa inflamatoria asociada con psoriasis la

cual usualmente es negativa para el factor reumatoideo (un anticulerpo producido por las
clélulas plasméticas y enconrado en cerca del 70% de los casos de artritis reumatoidea).
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Es una artritis hyperproliferativa e inflamatoria que se distingue de la artritis reumatoidea
por su estrecha relacién con la psoriasis. En general, debido a que la artritis psoriatica
involucra la piel y las articulaciones, puede conllevar a un deterioro significativo de la
calidad de vida, la deformidad de las articulaciones y la discapacidad social™.

La artritis psoridtica se diagnostica cuando el paciente con psoriasis tiene un patron
distntivo de artropatia periférica o espinal. La mayoria de los pacientes son negativos para
el factor reumatoideo. La artritis psoriatica difiere de la artritis reumatoidea en que el
namero absoluto de articulaciones afectadas es menor y el patron de las articulaciones
afectadas es usualmente asimétrico e involucra las articulaciones interfalangicas distales
y lesiones en las ufas"".

En la artritis psoriasica las articulaciones afectadas son mas estrechas, contienen-menor
cantidad de liquido y son menos sensibles que las de la AR y hay una tendencia a la
inflamacion de los sitios enteseales. Ademas de distintas caracteristicas clinicas, la artritis
psoriasica y la artritis reumatoide muestran diferencias en la reaccién.inflamatoria que
acompafia a cada forma de artritis. La mayoria de los pacientes con artritis psoriasica han
desarrollado primero psoriasis, pero el compromiso de las articulaciones aparece primero
en el 19%, y al mismo tiempo que la psoriasis en el 16% de casos..No obstante aun

viii

persisten algunas dificultades en la definicién de la artritis‘psoriasica™.
Colitis Ulcerativa

La colitis ulcerativa (CU) es una condicion en.la cual hay inflamacién de la muchosa del
intestino grueso. La CU puede clasificarse segun el sitio y la extension de la enfermedad.
La CU distal es la colitis confinada al recto.(proctitis), o en el recto y el colon sigmoide
(proctosigmoiditis). La enfermedad mas amplia-incluye la colitis del lado izquierdo, colitis
extensa y pancolitis (que afecta todo ‘el colon). Las causas de la colitis ulcerosa son
desconocidas, pero se han propuesto .como posibles causar factores hereditarios,
inmunoldgicos y enfermedades infecciosas™.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de<«Crohn es un desorden inflamatorio cronico, caracterizado por
inflamaciéon en parches tras mural que puede afectar cualquier parte de tracto
gastrointestinal.«La enfermedad de Crohn pude clasificarse segun su localizacion (ileal
terminal, coldnica, ileocolénica, gastrointestinal superior) o por el patrén de la enferemdad
(inflamatoria, fistuliszante o estenosis). Las personas con enfermedad de Crohn tienen
atagues-recurrentes con “empeoramientos” agudos de la enfermedad intercalados con
periodos de remision o de menor actividad™.

Las complicaciones de la enfermedad de Crohn pueden incluir el desarrollo de fistulas,
obstruecion intestinal y enfermedad perianal, dilatacion aguda y perforacion del tracto
gastrointestinal; y hemorragias masivas, particularmente cuando la enfermedad afecta el
colon. Los sintomas extra-intestinales incluyen inflamacién y dolor de algunas
articulaciones (artritis), erupciones en la piel, inflamacion de los ojos (uveitis) e inflamacién
hepética. También se ha documentado un aumento en la incidencia de cancer de intestino
delgado y grueso. La mayora de las personas con enfermedad de Crohn llevan una vida
activa. Sin embargo cinco afos después de la aparicion, del 15-20% de los pacientes
pueden sufrir algun tipo de discapacidad a causa de su enfermedad™.



La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

ID

Intervencion

Tipo

Indicaciones INVIMA (solo para
medicamentos)

Indicaciones por
HTA

No. de HTA
encontrados

Infliximab

Medicamento

(1) control de los sintomas y
signos de la enfermedad de Crohn
de moderada a severa, en
pacientes que responden en
forma inadecuada a los
tratamientos convencionales y en
la enfermedad de Crohn
fistulizante.

(2) medicamento alternativo para
el manejo de la artritis
reumatoidea.

(3) espondodilitis anquilosante
artritis psoriasica.

(4) psoriasis moderada a severa
como medicamento de segunda
linea en pacientes con psoriasis
moderada a severa.

(5) en el tratamiento de la colitis
ulcerativa activa, incluyendo la
induccion y mantenimiento.de la
cicatrizacion de laremision
clinica, induccién y:mantenimiento
de la cicatrizacion de la mucosa y
reduccion.o-retiro de
corticosteroides, en pacientes que
presentan una respuesta
inadecuada a la terapia
convencional.

1. Artritis psoriética.
2. Espondilitis
aquilosante.

3./Psoriasis croénica.

4., Artritis
reumatoidea.

5. Enfermedad de
Crohn.

6. Colitis ulcerativa.

44

3. Descripcion de la tecnologia

Infliximab es un anticuerpo ‘monoclonal quimérico humano-murino dirigido al factor de
necrosis tumoral (TNF). EI'30 % del anticuerpo recombinante es murino y el 70% es
humano. La parte murina comprende la regioén que se une al TNF*.

El Infliximab se une y-neutraliza al factor de necrosis tumoral de tipo alfa (TNFa), logrando
interrumpir lacascada secuencial de activacion de las vias inflamatorias mediadas por
esta citoquina, pero no a la linfotoxina (TNFb ). Este anticuerpo monoclonal se une tanto
al mondémero-como a la forma homotrimérica del TNFa transmembrana. La formacion de
los complejos inmunes infliximab-TNFa son responsables de la reduccion de los niveles

séricos de componentes proinflamatorios como IL-6 y la proteina C reactiva (pCr)




4. Evidencia e interpretacion

Metodologia

Se realizd una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave Adalimumab y filtrando

por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)

Xiii

Se

excluyeron las HTA publicadas antes de 2005, publicadas en idiomas diferentes al inglés
o el espafnol, las que evaluaban tecnologias diferentes al farmaco de interés o
indicaciones no aprobadas por INVIMA, las financiadas por la industria, las que estaban
repetidos o habian sido actualizadas y finalmente documentos que no correspondian a
HTA. Tras la aplicacion de los anteriores criterios se incluyeron 14 referencias. Los
resultados de la busqueda se describen en las tablas 2 y 3.

Tabla No 2. Resultados de la busqueday exclusiones

No. de No. HTA No HTA No
H.TA No. HTA | excluidos por excll?idos or No HTA No HTA reportes | No. Final
encontrado excluidos diferente financiaciérr: de repetidas o | excluidas por | excluidos de HTA
por fecha | intervencion o . . actualizadas idioma por no ser | incluidos
S P la industria
tecnologia HTA
44 16 0 0 8 3 16
Tabla 3. Resumen de evidencia
No. Titulo Ag_enma An_o d?, Pais Idioma |Incluido Mot|vo_(,1e
realizadora publicacién exclusion
Etanercept, Infliximab Instn_tu;e for
and Adalimumab for the Cllplcal Argentin .
1 . Effectiveness 2008 Espafiol Sl
treatment of rheumatoid d ith-Poli a
arthritis and HealthPolicy
(IECS)
Infliximab for subacute Ilr\lnH?ox(/geurﬁleltrilt Referencia
2 manifestations for P 2008 Escocia Inglés NO repetida o
. > Scotland (NHS ;
ulcerative colitis QIS) actualizada
Infliximab for the
treatment of acute Health Reino .
3 - Technology 2008 . Inglés Sl
exacerbations.of Unido
: o Assessment
ulcerative colitis
Institute for
. . Clinical .
4 IMNagt in Crohn Effectiveness and 2008 Argentin Espafiol Sl
disease . a
Health Policy
(IECS)
Adalimumab, etanercept
and infliximab for the
treatment of ankylosing Health Reino
5 spondylitis: a systematic Technology 2007 Unido Inglés Si
A : Assessment
review and economic
evaluation




No. Titulo Agenma Ar!o d?, Pais Idioma |Incluido Motlvo.c’ie
realizadora publicacién exclusion
Adalimumab, alefacept,
efalizumab, etanercept, .
e Canadian Agency
and infliximab for severe
soriasis vulgaris in for Drugs_anq . .
6 a%uIIS' budaet impact Technologies in 2007 Canada Inglés Sl
- budget imp Health (CADTH)
analysis and review of
comparative clinical- and
cost-effectiveness
Adalimumab, etanercept NHS Quality Referencia
7 and infliximab for the Improvement 2007 Escocia Inalés NO repetida o
treatment of rheumatoid | Scotland (NHS 9 actFL)JaIizada
arthritis QIS)
Infliximab and etanercept .
in rheumatoid arthritis: Canadian Agency
systematic review of for Drugslanq . .
8 lona-term clinical Technologies in 2007 Canada Inglés SI
ng Health (CADTH)
effectiveness, safety, and
cost-effectiveness
. Canadian
" theumatoid athis, | AGeNCY or Drugs
9 timing, dose escalation, and Tecillnologles 2007 Canada Inglés Sl
and switching Health (CADTH)
Infliximab for the INm|;rSox(/?eu|§|e|:tnyt Referencia
10 | treatment of_ ac_iults with Scotland (NHS 2007 Escocia Inglés NO repetl_da o]
psoriasis QIS) actualizada
- Canadian
Long-term clinical and A for D
cost-effectiveness of gency for Drugs . .
11 | . oo and Technologies 2007 Canada Inglés Sl
infliximab and etanercept in
for rheumatoid arthritis Health (CADTH)
Etanercept and infliximab lNHS Quality Referencia
mprovement . . :
12 | for the treatment of adults 2006 Escocia Inglés NO repetida o
. _— o Scotland (NHS ]
with psoriatic arthritis QIS) actualizada
A systematic review of
the effectiveness of
adalimumab, etanercept
e Health .
13 and infliximab for the Technolo 2006 Reino Inalés sI
treatment of rheumatoid Assessmggt Unido 9
arthritis in adultsiand.an
economic.evaluation of
their cost-effectiveness
National Institute
Etanercept and.infliximab | for Health and Reino Referencia
14 |for.the treatment of adults Clinical 2006 Unido Inglés NO repetida o
with psoriatic arthritis Excellence actualizada
(NICE)
Etanercept and infliximab
for the treatment of Health Reino
15 psoriatic arthritis: a Technology 2006 : Inglés Sl
: . Unido
systematic review and Assessment
economic evaluation
Etanercept, infliximab Institute for _
and adalimumab for the Clinical Argentin Referencia
16 . Effectiveness and 2006 Espafiol NO repetida o
treatment of rheumatoid ; a .
arthritis Health Policy actualizada
(IECS)




Agencia

Ao de

Motivo de

No. Titulo . . <. Pais Idioma |Incluido -
realizadora publicacién exclusion
Infliximab and etanercept Cane_1d|a_n
. . . Coordinating
in patients with Office for Health
17 rheumatoid arthritis: a Technolo 2006 Canada Inglés Sl
systematic review and echnology
economic evaluation Assessment
(CCOHTA)
Infliximab (Remicade) for | National Horizon Reino
18 | ulcerative colitis - horizon | Scanning Centre 2005 Uni Inglés Sl
; . nido
scanning review (NHSC)
. . National Horizon .
Infliximab for psoriasis - : Reino . Antes de
19 horizon scanning review Scanning Centre 2004 Unido Inglés NO 2005
(NHSC)
Canadian
L . Coordinating
Infliximab (Remicade (R)) 8
20 for the treatment of Office for Health 2004 Canada Inglés NO Antes de
ankylosing spondylitis Technology 2005
Assessment
(CCOHTA)
Infliximab for Crohn's Estados . Antes de
21 disease HAYES, Inc 2004 Unidos Inglés NO 2005
Infliximab for rheumatoid Estados . Antes de
22 arthritis HAYES, Inc 2004 Unidos Inglés NO 2005
The clinical and cost-
effectiveness of anakinra
for the treatment of Health Reino Antes de
23 rheumatoid arthritis in Technology 2004 Unido Inglés NO 2005
adults: a systematic Assessment
review and economic
analysis
Infliximab (Anti-TNF-alfa) | Swedish Council
in treating Crohn's on Technology. Antes de
24 disease - early Assessment in 2003 Suecia Sueco NO 2005
assessment briefs Health Care
(ALERT) (SBU)
Infliximab for ankylosing | National Horizon Reino Antes de
25 spondylitis - horizon Scanning Centre 2003 Uni Inglés NO
. . nido 2005
scanning review (NHSC)
Systematic review and
economic evaluationfof Health
the effectiveness o Reino . Antes de
26 infliximab for the Lechnology 2003 Unido | 'Mdlés | NO 2005
treatment of Crohn's
disease
Canadian
Coordinating
The use of infliximab for | Office for Health . . Antes de
21 Crohn's disease Technology 2002 Canada Inglés NO 2005
Assessment
(CCOHTA)
Canadian
Coordinating
Office for Health
Technology
imlfr)l(ltjrr?ocgézg:;e)filgn Assessmgnt/Ofﬂc . . Antes de
28 treatment for rheumatoid | € Canadien de 2002 Canada Inglés NO 2005

arthritis

Coordination de
I'Evaluation des
Technologies de
la Sante
(CCOHTA)




Agencia

Ao de

Motivo de

No. Titulo . . S, Pais Idioma |Incluido L2
realizadora publicacién exclusion
Guidance on the use of | National Institute
etanercept and infliximab for Clinical Reino . Antes de
29 for theptreatment of Excellence 2002 Unido Inglés NO 2005
rheumatoid arthritis (NICE)
. National Institute
30 G_ull‘?a_ncebofn trée u;e. of for Clinical 2002 Reino Inalé NO Antes de
n IXImozliisegrse rohn's Excellence Unido ngles 2005
(NICE)
Infliximab for the Canadian
treatment of Crohn's Qoordlnatlng
. ] ; Office for Health . . Antes de
31 disease: a systematic 2002 Canada Inglés NO
review and cost-utility Technology 2005
analysis Assessment
(CCOHTA
The effectiveness of
infliximab and etanercept Health
for the treatment of Reino . Antes de
32 rheumatoid arthritis: a ;seg::sor:g)ggt 2002 Unido Inglés \> 2005
systematic review and
economic evaluation
Health
Technology
Board for
The use of etanercept
33 and infliximab for the Sc(cr)r?:rr;]ic(n;lrt%& 2001 Escocia Inglés NO Antes de
treatment of rheumatoid . 2005
arthritis NHS Quality
Improvement
Scotland (NHS
QIS))
Bazian Ltd
(Editors),
Wessex Institute
34 aErT;an?sf;?anfggﬁ for H@al 2001 Reino | | ies | no | Antesde
: - o Research and Unido 2005
with rheumatoid arthritis
Development,
University of
Southampton
Adalimumab, etanercept,
infliximab, rituximab and
abatacept for the .
35 treatment of rheumatoid Te?::cl)tlggy Re?no Inglés NO ?:gi:%n;g’l
arthritis after the failure of Assessment Unido actualizada
a TNFE.inhibitor:a
systematic review and
economic evaluation
COmparison of iNfliximab
and ciclosporin in Health Reino No es un
36 STeroid Resistant Technology Unido Inglés NO HTA
Ulcerative Colitis: a Trial Assessment
(CONSTRUCT)
Infliximab for psoriasis, Health
37 _HTA ref 06_/67/01, Technology Re?no Inglés NO No es un
Evidence Review Group Assessment Unido HTA
Report for NICE
Infliximab for ulcerative Health
38 colitis, HTA ref 39417, Technology Reino Inglés NO No es un
Evidence Review Group Unido HTA
Assessment

Report for NICE
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No. Titulo Agenma Ar!o d?, Pais Idioma |Incluido Motlvo.(’je
realizadora publicacién exclusion
Laparoscopic ileocolic
resection versus The Medical and Idioma
infliximab treatment of Health Research diferente al
39 | recurrent distal ileitis in Council of The Holanda | Holandés NO L
v g . inglés o el
Crohn's disease: a Netherlands espariol
randomized multicenter (ZonMw P
trial
The clinical and cost
effectiveness of .
20 etanercept, infliximab and Te?k?r?cl)tlggy Reino Inglés NO ?eepf)irtﬁjn;?
adalimumab - psoriatic Assessment Unido actualizada
arthritis (quidance review
104 and 125)
TA199 Psoriatic arthritis - National ‘Ir!stltute .
g for Clinical Reino .
41 | etanercept, infliximab and 2010 : Inglés SI
adalimumab: guidance Excellence Unido
) (NICE)
Adalimumab, etanercept | National Institute
and infliximab for the for Clinical Reino .
42 treatment of rheumatoid Excellence 2007 Unido INORG Sl
arthritis (TA130) (NICE)
Adalimumab, etanercept,
infliximab, abatacept and | National Institute
rituximab for the for Clinical Reino p
43 treatment of rheumatoid Excellence 2010 Unido Inglés Si
arthritis after the failure of (NICE)
a TNF inhibitor (TA195).
NICE technology National Institute
appraisal guidance 140 for Health and Reino
44 | Infliximab for subacute Clinical 2008 Uni Inglés Sl
. h nido
manifestations of Excellence
ulcerative colitis (NICE)
Resultados

De las 44 referencias obtenidas.en la basqueda inicial, 16 referencias cumplieron con los
criterios preestablecidos y fueron. incluidas y evaluadas aplicando la lista de chequeo
INAHTA (Recuadro 1). Los resultados de la evaluacién se consignan en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados.de la evaluacién de las referencias incluidas.

No. de preguntas
No. Titulo HTA No. de aciertos en Listade | que NO cumplio
chequeo en listade
chequeo
Etanercept, Infliximab and Adalimumab for the
1 | . 18 13
treatment of rheumatoid arthritis
Infliximab for the treatment of acute exacerbations of
3 . o 14 17
ulcerative colitis
4 | Infliximab in Crohn disease 15 16
Adalimumab, etanercept and infliximab for the
5 | treatment of ankylosing spondylitis: a systematic 24 7
review and economic evaluation
Adalimumab, alefacept, efalizumab, etanercept, and
infliximab for severe psoriasis vulgaris in adults:
6 . . h ; 24 7
budget impact analysis and review of comparative
clinical- and cost-effectiveness
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No.

Titulo HTA

No. de aciertos en Lista de

No. de preguntas
gue NO cumplié

chequeo en lista de
chequeo

Infliximab and etanercept in rheumatoid arthritis:

8 | systematic review of long-term clinical effectiveness, 26 5
safety, and cost-effectiveness
Infliximab and etanercept in rheumatoid arthritis:

9 |, . . I 22 9
timing, dose escalation, and switching

11 Long-term clinical and cost-effectiveness of 19 12
infliximab and etanercept for rheumatoid arthritis
A systematic review of the effectiveness of

13 adalimumab, etanercept and infliximab for the 20 11
treatment of rheumatoid arthritis in adults and an
economic evaluation of their cost-effectiveness
Etanercept and infliximab for the treatment of

15 | psoriatic arthritis: a systematic review and economic 16 15
evaluation
Infliximab and etanercept in patients with

17 | rheumatoid arthritis: a systematic review and 19 12
economic evaluation

18 Inﬂiximab (R_emicade) for ulcerative colitis - horizon 5 26
scanning review
TA199 Psoriatic arthritis - etanercept, infliximab and

41 ; e 6 25
adalimumab: guidance

42 Adalimumab, etanercept and infliximab for the 14 17
treatment of rheumatoid arthritis (TA130)
Adalimumab, etanercept, infliximab, abatacept.and

43 | rituximab for the treatment of rheumatoid arthritis 26 5
after the failure of a TNF inhibitor (TA195).

44 NICE technology appraisal guidance 140 Infliximab 14 17

for subacute manifestations of ulcerative colitis

Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.
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Trtuls del reports

Institucion gue lo realizo

Ano ge realizacion

Persona gue diligencia este formato

Corren electronico

LISTA DE CHEQUWED | = | e ] ]

Pralim inarss

indican los datos de contacto para solicitar mas informacian ?

identifican bos autores delinforme?

expresa alson conflicto de= interes?

d=clara si =l informe ha sido revisado externament=?

dididldln
W (¥

aporta un resumen =n lenguaje no tEonioco?

ZPor quaT
6. i5e describe la Pregunta de= Politica Sanitaria planteada?
F. i5e describe la Pregunta de Inwestizacian plant=ada®
8. ;5= especifica = amibits o alcance de= la =valuacidn®
9. i5e describe Ia“=-:n:|:;i= Sanitaria evaluada®
ZCamo?
1. i5= de=tallan las fuentes d= informacian y estrategias d= bisqueda ampleadas?
Estrategia de= busqueda Eases de= datos Pericda {afia) Re=triccian Datos Ortros tipos de fuentes
idiomatica perirmarias d= iinformaciaon
Lista completa de referencias d= los Lista d= estudios excluidos Criterios de inclusian Criterios de= exclusian

estudics incluidas

11_ iSe aportainformacian para poder =svaluar 2 interpretar bos datos y la informacidn presantada?

iD= ib= =l metodo de iD= b= =1
iDescribe el metodo de - ff" . rrl . - _sc" . § iPresenta de forma clara los resultados de=
e actracciSn de datos? =wvaluacion critica {de= la calidad mietoda de sintesis Iz evaluaciin J5j: tablas de avidancia)?
B B d= la bibliogzrafia)? de datos? B = - B
= Comtarto?

12_ Analisiz d=1 contexto {aplicable o no a cada ETS).

siConsdera las ifpeoirta un Conzid : sConsideralas iConsidera otras perspsctivas
implhcaciones analisis v implhcaciones Erupaos de interes, pacentes,

implicacion=s eticas®

medico-lemales? = OO QIR 2 saCiakes? consumidores)?

Wadkoirzokdin Tinad = Parcizirnants: =]

13. i5e discuten ks resultados de la =valuacian®

14 i5= indican claramente las conclusiones obtenidas =n la =valuacian®

15_ iS5e suEiere alguna otra accidn a realzar?

La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a continuacion:

Evidencia de eficacia
Artritisreumatoidea;

De acuerdo a la evaluacion realizada por el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS) El infliximab resultd6 mas efectivo que el placebo en estudios realizados a seis y
doce meses de tratamiento en combinacion con MTX. Mostré6 mejores tasas de respuesta
ACR20, con un beneficio absoluto del 25%. En un estudio en el que se aleatorizaron 1049
pacientes a recibir MTX més infliximab o MTX mas placebo los pacientes tratados con
infliximab tuvieron mejores porcentajes de respuesta ACR, mejores puntajes radiograficos
y de calidad de vida. El beneficio absoluto para el grupo tratado con infliximab fue entre el

9y 13%. El estudio Best aleatoriz6 508 pacientes con diagnéstico de AR a recibir 1 de 4
tratamientos: monoterapia con DARMES (grupo 1), terapia escalonada combinada (grupo

2), terapia combinada inicial con altas dosis de prednisona (grupo 3) y terapia combinada
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inicial con infliximab (grupo 4). El tratamiento temprano con terapia combinada incluyendo
prednisona altas dosis o infliximab resulté en una mejora funcional mas rapida y menor
dafio radiogréafico luego de 1 afio de seguimiento™.

Segun la revision hecha por Suarez-Almazor et al. los resultados de los ensayos clinicos
de mas de un afio de duracién mostraron que los agentes anti-TNF (incluyendo el
infliximab) tienen un efecto pequefio a moderado en los desenlaces clinicos. En
comparacion con el metotrexato solo, los efectos benéficos del infliximab fueron modestos
a las dosis recomendadas, entre 1.13 y 1.60 para los beneficios en relacién ACR50".

La combinacion infliximab + metorexato, en comparaciéon con metotrexato solo, mostro
una mejoria clinica y significativa en los puntajes de DAS28, sin embargo, a pesar de la
significancia estadistica el grado de mejoramiento fue pequefio, por debajo de“0,6 del
punto de corte para la relevancia clinica. A largo plazo el impacto del.infliximab sobre el
estado funcional fue modesto. Aunque se observaron algunos resultados.comparativos
gue tenian significancia estadistica para HAQ, el tamafo «de. dicho efecto fue
generalmente pequefio, por debajo de 0.22, umbral empleado para la significancia clinica
minima”™.

Se observaron efectos benéficos de los agentes anti-TNF-en.la-progresién radiolégica.
Aunque las diferencias entre los grupos de tratamiento’ y control no fueron
estadisticamente significativas y lo fueron clinicamente. Para infliximab + metotrexato vx.
Metorexato la diferencia media estandarizada fue muy:.cercana a 0.50, sugiriendo un
efecto moderado. La progresion de la enfermedad. ocurrié en casi la tercera parte de los
pacientes que recibieron metotrexato solo en comparacién con <6% en el grupo de
infliximab. Aproximadamente la mitad de. los. pacientes que recibieron infliximab +
metotrexato mostraron mejoria radiolégica en-comparacion con 14% en el grupo que
recibié metotrexato solo”.

De acuerdo a otra evaluacion de. tecnologia realizada por Suarez-Almazor® diferentes
estudios muestran que infliximab en_combinacién con metotrexato, tienen una eficacia
moderada en el tratamiento.a largo.plazo de la Artritis Reumatoidea tras el fracaso con la
terapia convencional. En su mayoria eran beneficiosos en pacientes con una mayor
duracion de la enfermedad o en quienes habia fracasado el tratamiento tradicional con
metorextado. Los. agentes. anti-TNF tienen un efecto moderado sobre los resultados
clinicos de los. pacientes, de acuerdo a los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados, .en la dosis recomendada 3 mg /kg de infliximab + metotrextado los efectos
benéficos fueron. modestos en comparacién con los de metotrexato solo, con puntaje
entre 1:13 y.1.60 para los beneficios ACR50 relativa. Para la mejora ACR50, el numero
necesario paratratar a un afio fue 7 para la combinacién de infliximab + metotrexato.

En la evaluacion de tecnologia publicada por Coyle et al.”" se obtuvo que en tres ensayos
controlados aleatorios (ECA), con un total de 529 participantes, que comparaban la
terapia infliximab - metotrexato (MTX) con MTX solo, después de 12 meses de
tratamiento, el porcentaje de pacientes que mostraron mejoria fue mayor entre los
tratados con infliximab mas metotrexato en comparacion con aquellos que recibieron
inyecciones de MTX solo.

En la evaluacion de tecnologia de NICE publicada en 2007*" se estableci6 a través de un

metanalisis de dos estudios que incluian pacientes que habian tenido una respuesta
inadecuada a metotrexato, se encontré que el infliximab era significativamente mas
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efectivo en comparacion con placebo en los desenlaces relacionados con la respuesta

ACR 20 (RR 2.30 [95% CI, 1.90 a 2.78]), ACR70 response (RR 3.16 [95% CI, 1.89 a

5.27]), el puntaje HAQ (WMD -0.27 [95% CI, -0.35 a -0.19]) y el puntaje Sharp
modificado por afio (-5.70 [95% CI, —8.58 a —2.82]). Para el caso de pacientes con artritis
reumatoidea que habian sido refractarios incluso a un anti-TNF de encontraron 3 ensayos
clinicos no controlados, los cuales tenian tamafios de muestra pequefos (entre 20 y 24
pacientes), ninguno de los estudios reportaban criterios de respuesta ACR o resultados
cuantitativos de cambios en los puntajes de DAS28 y HAQ, o evaluaban el dafio articular

xviii

o la calidad de vida™.
Espondilitis Anquilosante

El ensayo mas grande realizado con infliximab para el tratamiento dela espondilitis
anquilosante es el ensayo ASSERT, en el cual se comparé infliximab (n= 201,
administrado a 5 mg/kg a las semanas 0, 2, 6, 12 y 18) versus placebo (n.= 78) con un
desenlace primario de ASAS 20 a las 24 semanas. El puntaje medio-BASDAI fue de 6.6
(IQR 5.3 a 7.36) para infliximab y de 6.5 (IQR 5.2 a 7.31) para placebo. El puntaje
promedio BASFI fue de 5.7 (IQR 4.5 a 7.1) para infliximab y de 6.0 (IQR 4.1 a 7.2) para el
grupo placebo. En otro ensayo, que también comparé infliximab (n =35 dado a 5 mg/kg)
contra placebo (n = 35), el desenlace primario fue BASDAI-50(un mejoramiento de la
actividad de la enfermedad de 50%) a las 12 semanas; el BASDAI promedio para los
pacientes tratados con infliximab fue de 6.5 (SD 1.2) y.de 6.3+(SD 1.4) para placebo. Las
medidas de funcién (BASFI) fueron 5.4 (SD 1:8) para.infliximab y 5.1 (SD 2.2) para
placebo".

Psoriasis

De acuerdo a Boudreau et al.”™ un ensayo clinico de infliximab reporté que los pacientes
tratados con este farmaco alcanzaban ‘significativamente un PASI 75 cuando eran
tratados en infliximab 5mg en comparacién con infliximab 5mg; y un segundo ensayo
reporté que los pacientes alcanzaban significativamente un PASI 75 cuando empleaban
terapia continua de mantenimiento en comparacion con la terapia intermitente de
mantenimiento.

Artritis Psoriatica

En la HTA publicada por Woolacott et al.™" se reportdé que en un ensayo clinico el 75% de
los pacientes con artritis psoriatica tratados con infliximab alcanzé un PSARC [RR 3,55 (IC
95%: 2,05 a 6.13)]. El efecto beneficioso del tratamiento de la psoriasis fue también
estadisticamente significativo con una diferencia media de porcentaje de cambio del valor
inicial 'en-El indice de Gravedad y Area Psoriatica (PASI) de -5 (IC del 95% -6,8 A -3,3),
asi como del porcentaje de mejoria de basal en la puntuacion HAQ con infliximab en
comparacion con Placebo [diferencia de medias 51.4 (IC 95%: 48,08 a 54.72)], lo que
indica un efecto beneficioso de infliximab. Adicionalmente encontré un Unico ensayo, a
corto plazo, que reporta un buen nivel de eficacia de estos infliximab en el tratamiento de
la artritis psoriasica, con efectos beneficiosos sobre la articulacion.

Por su parte, en la evaluacién tecnolégica de NICE™ referencia un ensayo doble ciego,
controlado con placebo para infliximab en el tratamiento de la artritis psoridsica, los
participantes del grupo 1 (n = 104) fueron aleatorizados para recibir infusiones de
infliximab (5 mg / kg) o placebo en las semanas 0, 2, 6 y 14 con seguimiento en la
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semana 16. Los del grupo 2 (n = 200) fueron aleatorizados para recibir infusiones de
placebo o infliximab 5 mg / kg a las semanas 0, 2, 6, 14 y 22, con evaluaciones en las
semanas 14 y 24. Los criterios de inclusién requerian que los participantes con artritis
psoriatica tuvieran cinco o mas articulaciones inflamadas y que tuvieran antecedente de
una respuesta inadecuada a al menos un DMARD. Los resultados de infliximab a las 14
semanas reportaron una mejoria estadisticamente significativa en PSARC para las
personas recibiendo infliximab, en relacibn con aquellos que recibieron placebo (RR
combinado 3.44, IC 95%: 2,53 a 4,69).

Colitis ulcerativa

Segln la HTA publicada por NICE sobre esta patologia™, el infliximab comparado con
placebo disminuye la frecuencia de requerimiento de colectomia en pacientes con colitis
ulcerativa moderada a severa que no habian respondido al . tratamiento con
corticosteroides intravenosos durante los primeros 3 meses el 67% de los pacientes que
recibieron placebo y 29% de los que recibieron infliximab requirieron de-esta intervencion
y durante los primeros 12 meses el 71% de los pacientes que recibieron placebo y 42%
de los que recibieron infliximab requirieron colectomia. No se cuenta con estudios que
evalten infliximab vs. ciclosporina en esta poblacion. Sin embargo, los resultados de los
ensayos clinicos de ciclosporina, son similares a los antessmencionados. En un ensayo
gue compara la ciclosporina con placebo se encontr6 que.el 44% de las personas que
recibieron placebo y 27% de los que recibieron ciclosperina requirieron colectomia. En un
segundo ensayo que compara ciclosporina con corticosteroides intravenosos en personas
gue no habian recibido corticosteroides previamente el 20% de las personas que
recibieron conticosteriodes y 21% de los tratados con ciclosporina requirieron colectomia
en los primeros 3 meses y el 40% de los«tratados con corticosteroides y 36% de los
tratados con ciclosporina requirieron colectomia.después de los primeros 12 meses de
tratamiento.

La evaluacién publicada por el National Horizon Scanning Centre publicada en 2005,
incluyé los resultados de dos ensayos clinicos de fase Il multicéntricos, doble ciego,
controlados con placebo«(Ensayos ACT 1 y 2). Los ensayos se realizaron con grupos
paralelos de tratamiento de‘los-pacientes con evidencia endoscépica de CU moderada o
grave (puntuacion endoscépica = 2) y una puntuacién total de Mayo 6-12 . En ambos
ensayos, la variable principal fue la induccién de la respuesta clinica, definida como una
disminuciéon en“la“puntuacion de Mayo = 30% y = 3 puntos, acompafiado por una
disminuciéon_en la. puntuacién de la hemorragia rectal de = 1 o una puntuacion de
hemorragia rectal de 0 o 1 en la semana 8. Los objetivos secundarios incluyeron la
remision=.clinica, definida la puntuacion de Mayo < 2, con ninguna persona
subpuntuaciones > 1, y la curacion de la mucosa se defini6 como un sub-puntaje en
endoscopia de 0 o 1.

Estos mismos ensayos fueron considerados en la evaluacion de tecnologias de NICE TA
140™". Los resultados combinados de los criterios de evaluacién en las semanas 8 y 30 y
los resultados del ensayo ACT | en la semana 54 mostraron que el infliximab es
clinicamente eficaz, ya que aumento la tasa de respuesta clinica (riesgo relativo [RR] 2.0,
95% intervalo de confianza [IC] del 1,6 a 2,4 en la semana 8, RR 1,8, IC 95%: 1,4 a 2,3 en
la semana 30, y RR 2,3 en la semana 54), remision (RR 3,7, IC 95%: 1,7 a 8,5 en la
semana 8, RR 2,3, 95 % CI 1,6 a 3,3 en la semana 30, y RR 2,1 en la semana 54) y la
curacion de la mucosa (RR 1,9, IC 95%: 1,5 a 2,3 en la semana 8, RR 1,8, IC 95%: 1,3 a
2,3 en la semana 30, y RR 2,5 en la semana 54). También mejor6 la calidad de vida
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relacionada con la salud (CVRS) en las 54 semanas de seguimiento.
Enfermedad de Crohn

En este caso solo se encontré un HTA publicada por el Instituto de Efectividad Clinica y
Sanitaria IECS®™", en ella encontraron la siguiente evidencia. Una revision sistematica
publicada por la Colaboracién Cochrane en 2008, evalud la utilizacion de inhibidores de
TNF-a versus placebo en mantener la remision de la enfermedad en pacientes adultos
con enfermedad de Crohn. En esta revision se hallaron tres ECAs que analizaron la
utilizacién de Infliximab. El meta-analisis concluye que el infliximab es efectivo en
mantener la remision clinica (RR 2.50; IC 95% 1.64 - 3.80), en evitar la utilizacion de
corticoides (RR 3.13; IC 95% 1.25 a 7.81) y en mantener el curado de las fistulas (RR
1.87; 1C95% 1.15 a 3.04), no habiendo encontrado diferencias entre la utilizacién de
Infliximab a dosis de 5 6 10 mg/kg. El seguimiento promedio fue del afio
aproximadamente.

En un ECA Se observé una mayor remisién durante el primer.afio.de tratamiento con
infliximab, con wuna diferencia absoluta que varian entre ‘el 5% y el 30%,
aproximadamente, no observandose estid diferencia méas alld del primer afio de
seguimiento. El tiempo a la remision fue de 174 dias para el-grupo-que utilizo Infliximab y
de 329 dias para el grupo de tratamiento convencional“(induccidon con metilprednisona o
budesonide y, en quienes no responden adecuadamente, se agrega azatioprina y, cuando
es necesario, metotrexate) (p<0.03). En algunos‘centros se realizé6 endoscopia en forma
sistematica a las 104 semanas: se encontraron menos Ulceras en el grupo tratado con
Infliximab (26.9% vs 69.6%, p<0.01).

Dos ECAs publicados en 1997 y 2002-han_reportado los beneficios del Infliximab en
conseguir la remision de esta enfermedad. En 1997, se aleatorizaron 108 pacientes a
recibir una unica infusién (se estratific6 en.sub-grupos de dosis de 5, 10 y 20 mg/kg) de
Infliximab versus placebo. La respuesta clinica a las 4 semanas fue significativamente
mayor en todos los grupos que recibieran Infliximab (81%, 50% y 64% vs 17%). Asimismo
fue mayor la remision (33%.vs 4%).y la persistencia de la respuesta (41% vs 12%) en los
grupos que recibieron dnfliximab. Por otra parte, en el ACCENT | publicado en 2002, se
incluyeron 573 pacientes con.Crohn activo en tratamiento, recibiendo inicialmente una
dosis de Infliximab 5 mg/kg,'y luego, aleatorizaron a aquellos que respondieron (58%
n=335), durante'46.semanas: a) un grupo recibié Infliximab en la misma dosis a las 2 y 6
semanas y cada 8'semanas; b) otro grupo recibié Infliximab en la misma dosis alas 2y 6
semanas y luego 10 mg/Kg cada 8 semanas; c) un tercer grupo recibié placebo. Los
grupos.que- recibieron Infliximab tuvieron mayores probabilidades de mantenerse en
remision (OR 2.7, 95% CI 1.6-4.6).

En 1999, se aleatorizaron 94 pacientes adultos con enfermedad de Crohn con fistulas
abdominales o perianales que no respondieron al tratamiento convencional durante al
menos 3 meses. Un grupo recibio Infliximab (5 6 10 mg/kg) durante las semanas 0, 2 y 6,
mientras que el otro grupo recibié placebo (en ambos casos, los pacientes podian recibir
otra medicacién concomitantemente). Tras 26 semanas de seguimiento, se observl una
significativa reduccion en el nimero de fistulas sin necesidad de aumentar la dosis de
otros medicamentos (68% y 56% versus 26%), asi como un mayor numero de pacientes
con cierre de todas las fistulas (55% y 38% versus 13%). No se observaron diferencias
significativas entre ambas dosis en términos de curacién de las fistulas.

17



En 2004 se publico el estudio ACCENT II, se aleatorizaron 282 pacientes adultos con
enfermedad de Crohn vy fistulas abdominales o perianales de al menos 3 meses de
evolucién, y que eran resistentes al tratamiento convencional (recibian azatioprina o 6-
mercaptopurina). Todos los pacientes recibieron inicialmente Infliximab 5 mg/kg en las
semanas 0, 2 y 6. En la semana 14, aquellos con respuesta favorable (al menos un 50%
en la reduccién de las fistulas), se aleatorizaron a continuar con Infliximab en la misma
dosis (semanas 14, 22, 30, 38 y 46) o placebo. En el grupo placebo la aparicion de
nuevas fistulas fue méas precoz (14 semanas versus > 40 semanas, p<0.001) y a las 54
semanas se observé un menor nimero de pacientes con desaparicion completa de las
fistulas (19% vs 36%, p<0.009).

Efectos adversos

En general, las reacciones a la infusion, el desarrollo de anticuerpos y las infecciones
parecen ser los mas efectos adversos comunes de infliximab, y“esta claro que se
producen con mas frecuencia que con el placebo™.

Ninguno de los ensayos con infliximab para colitis ulcerativa reportaron muertes la
frecuencia de aparicion de eventos adversos entre infliximab y. placebo fueron similares,
en los estudios dos pacientes tratados con infliximab tuvieron-eventos adversos severos

XXi

gue requirieron hospitalizacién prolongada y uno presenté.una hemorragia prolongada™.

Los datos de seguridad obtenidos de los ensayos ACT | y. ACT Il mostraron que no habia
una diferencia significativa con relacién a la-tasa de. eventos adversos totales entre el

XXi

grupo tratado con infliximab y el tratado con placebo™.

El cancer como efecto adverso, en<os. ensayos clinicos controlados de los agentes
bloqueantes del TNF, se han observado mas casos de neoplasias incluyendo linfoma
entre los pacientes que recibieron un.agente blogueante del TNF en comparacién con los
pacientes control. Tanto la agencia regulatoria de EE.UU. (FDA) como la de Europa
(EMEA) mencionan este potencial riesgo y sugieren una vigilancia de este evento, pero
aun asi han aprobado su.utilizaciéon en pacientes con enfermedad de Crohn severa y
activa que no ha respondidoa otros tratamientos™”™".

En el estudio de Artritis Reumatoidea temprana (ASPIRA) se reportaron eventos adversos
graves, 52 pacientes. (14%) tratados con infliximab en combinacion con metotrexate
experimentaron reacciones adversos graves, en comparacion con 32 pacientes (11%) que
recibian monoterapia con metotrexate. Segun los datos del ensayo publicado ATRAER,
cinco pacientes tratados con infliximab desarrollaron neoplasias durante el estudio (dos
fueron'las recurrencias y tres casos nuevos). No obstante la informacion relacionada con
eventos .adversos graves Yy neoplasias se clasific6 como informacién comercial
confidencial™.

Coyle et al. reporté que en los ensayos clinicos incluidos en el HTA, el 31% de los
pacientes tratados con infliximab presentaron infecciones que requirieron tratamiento
antibidticos en comparacion con el 21% de los controles con un riesgo relativo de
infeccion de 1,5 (IC 95%: 1.0, 2.2), que no fue estadisticamente significativo. Las
infecciones graves ocurrieron en el 3,7% de los pacientes tratados con infliximab en
comparacion con el 5% de los controles con un RR de 0,7 (IC 95%: 0.3, 1.8), que no fue
estadisticamente significativa. Los pacientes tratados con infliximab presentaron Cancer
en <1% frente al 0% de los controles con un RR de 1,8 (IC 95% 0.1, 34.0), que es no es
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estadisticamente significativa. El lupus eritematoso ocurrié en el 0,7% de los pacientes
tratados con infliximab frente al 0% de los controles con un RR de 0,6 (IC 95%: 0.1, 5.9),
gue es no es estadisticamente significativa. La muerte ocurrié en el 0,7% de los pacientes
tratados con infliximab frente al 3% de los controles con un RR de 0,2 (IC 95% 0.05, 1.0),
gue alcanza significancia estadistica.

De acuerdo a la alerta emitida por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en 2002, el infliximab esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada o grave (grado Ill/IV segun la clasificacion NYHA) y debe tenerse
precaucion si se tratan pacientes con insuficiencia cardiaca leve, vigilandolos
estrechamente. El tratamiento con infliximab debe interrumpirse si el paciente desarrolla
sintomas de insuficiencia cardiaca o experimenta un empeoramiento de lacinsuficiencia

XXiV

cardiaca de base™".

En la tabla 5 se resumen las conclusiones de las diferentes evaluaciones de tecnologia en
cada una de las indicaciones evaluadas.

Tabla 3. Conclusiones de las HTA

ID | Titulo HTA | Conglusién

Artritis Reumatoidea

Los tres agentes biol6gicos han demostrado-ser superiores al placebo en el
tratamiento de la AR activa. La adicion de cualquiera de las tres drogas al
MTX ha demostrado ser \mas beneficiosa que la administracion de
MTX
como monoterapia. . Se debe tener especial cuidado en la vigilancia
L de infecciones graves, vauteinmunidad y neoplasias en los pacientes
Etanercept, Infliximab
. tratados
and Adalimumab for the L .
1 . con estas drogas, sobre todo el rastreo de TBC previo a iniciar la terapia. Se
treatment of rheumatoid N .
arthritis trata de medicamentos que representan un alto costo potencial para
los sistemas. de salud. En los paises en los que se realizaron estudios
sobre:su costo: efectividad se observd que no resultaban tratamientos costo
efectivos 0. que su costo efectividad se encontraba en el limite de
los. valores aceptados internacionalmente. Por esta razon, en los paises
donde estos medicamentos son cubiertos, su uso suele reservarse para
aguellos subgrupos seleccionados de pacientes con AR activa que no han

Infliximab es moderadamente efectivo a un afio. La evidencia sugiere que el
infliximab usado en combinacibn con  metotrexato mejora  los
desenlaces

subrogados compuesto, tales como el retraso de la progresion radiolégica y
el mejoramiento de los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia

(ACR). El impacto a largo plazo sobre la funcionalidad, la sobrevida o
la calidad de vida no se ha demostrado.
Con respecto a los riesgos a largo plazo, la evidencia sugiere que el

Infliximab and etanercept
in rheumatoid arthritis:
systematic review of
long-term.clinical
effectiveness, safety, and
cost-effectiveness

La evidencia sugiere que los beneficios de Infliximab (IFX) o Etarnecep

(ETN) en combinacion con metotrexato (MTX), en comparacion al uso

Inflixifnab and etanercept de MTX solo, se aumen,tan en pacientes con er_lfermedad_de duracion mas

) . L larga (DD) o que habia fracasado el tratamiento previo con MTX. La
in rheumatoid arthritis: O . . " P .

9 . . Limitacion en evidencia no permiti6 un andlisis de la secuencia para
timing, dose escalation, . ideal | C . -
and switching determinar un o_rqlen ideal para la prescripcion c_ie terapias. Los estudios

gue se identificaron sugirieron que los pacientes pueden responder
después de cambiar de un agente a otro, pero no permiten conclusiones
definitivas que se elaborara sobre la efectividad general de esta préactica

Long-term clinical and La evidencia sugiere que IFX y ETN, cuando se usa de forma concomitante

cost-effectiveness of con metotrexato (MTX), mejorar los resultados, tales como el retraso en la
infliximab and etanercept | progresién radioldgica. El impacto a largo plazo en la funcionalidad, la
for rheumatoid arthritis | supervivencia o la calidad de vida no ha sido demostrado. La

11
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Titulo HTA

Conclusién

sugiere que las respuestas sustituto para IFX o ETN en combinacién
con

MTX, en comparacion al uso de MTX solo, se aumentan en pacientes con
mayor duracién de la enfermedad o en los que habia fracasado
el

tratamiento previo con MTX. No hay pruebas suficientes para apoyar
el

cambio entre agentes y la practica de la escalada de dosis. La evidencia
economica sugiere que la ETN e IFX, cuando se usa de forma concomitante

A systematic review of
the effectiveness of
adalimumab, etanercept

Adalimumab, etanercept e infliximab en comparacion con el
para pacientes con AR gque no estan

placebo
bien

i controlados con DMARDs convencionales, son tratamientos efectivos
and infliximab for the . . . L e
13 . para mejorar el control de los sintomas, mejorando funcién fisica, y
treatment of rheumatoid la desaceleracion cambios ~radiograficos en
arthritis in adults and an . . ) > . ; diog
. - articulaciones. Existe un incremento del riesgo de infeccidn severa con
economic evaluation of tratamientos que incluyan la combinacién _ de. ‘metotrexato con
their cost-effectiveness | _ 0 ;9;.;\,;,Mh y
Ianleirrr:aE)k;;\grc]itst\zirtlﬁrcept La evidencia cientifica sugie!re que el ﬁnfliximab, prescrito en las dosis
17 rheumatoid arthritis: a recomendqdas, puede conducir a una mejora del 70% en los sintomas y en
- : : otras medidas por uno de cada 13 pacientes que han tomado una
systematic review and terapia basada en régimen d tot tod t i
economic evaluation p gimen de metotrexato durante seis meses.
Los inhibidores de TNF, incluyendo. el-infliximab, se recomiendan como
opcion de tratamiento para adultos que:
1. Tienen artritis reumatoide activa definida por un puntaje DS38 mayor de
5.1 con firmada en al menos 2 ocasiones en dos meses diferentes.
2. A participado en ensayos. de dos-medicamentos modificadores de la
enfermedad (DMARD),. incluyendo metotrexato (a menos que
Adalimumab, etanercept | esté contraindicado). Un ensayo de DMARD se define como un estado
42 and infliximab for the normal de
treatment of rheumatoid | 6 meses, con.2 meses de tratamiento a dosis estdndar, a menos que
arthritis (TA130) la toxicidad limite . la® dosis o la duracibn de tratamiento.
Los inhibidores de TNF deben usarse normalmente en combinacion
con metotrexato, en caso que el paciente sea intolerante a éste
ultimo, el infliximab como monoterapia no esta
recomendado. El tratamiento con inhibidores de TNF solo
debe  continuarse si luego de 6 meses de seguimiento de ha obtenido
Adalimumab, etanercept,
infliximab, abataceptand. [Infliximab en combinacién con metotrexato estad recomendado como opcién
rituximab for the de -tratamiento para adultos con artritis reumatoide severa que han
43 | treatment of rheumatoid | tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a otros DMARD,
arthritis after the failure . | incluyendo al menos un inhibidor de TNF, y en quienes no pueden
of a TNF.inhibitor recibir terapia con rituximab porque esta contraindicado o porque éste haya
(TA195). sido retirado por un efecto adverso.
Espondilitis anquilosante
Adalimumab, etanercept
and infliximab for the La revision de los datos clinicos relacionados con infliximab en comparacién
5 treatment of ankylosing | con la terapia convencional indica que en el corto plazo (12 a 24 semanas),
spondylitis: a systematic | el infliximab es clinicamente efectivo en relacion a la evaluacién de ASAS,
review and economic BASDAI y BASFI.
evaluation
Psoriasis
Adalimumab, alefacept,
efalizumab, etanercept,
and infliximab for severe | En comparacion con placebo, el infliximab produce un mejoramiento clinico
6 psoriasis vulgaris in de la psoriasis en placa medida por los puntajes de PASI, PGA, y DLQI a

adults: budget impact
analysis and review of
comparative clinical- and
cost-effectiveness

corto plazo (24 semanas). No se tiene informacion sobre la seguridad
del farmaco a largo plazo (mas de 12 meses).
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ID |

Titulo HTA

Conclusién

Artritis psoriatica

Etanercept and Los escasos datos dispo.nibles indican que el qa.nercept e infliximab
g son eficaces en el tratamiento de la artritis psoridsica con efectos
infliximab for the -
e beneficiosos
treatment of psoriatic . . o .
15 arthritis: a systematic tanto en los sintomas artlculgreg y la psoriasis y en el estado funcional. El
oo . tratamiento con etanercept e infliximab durante 12 semanas demostraron un
review and economic R - o o
evaluation alto grado de eficacia, sin diferencias estadls:ncamente 5|gn|f|cat|v§s
entre ellos. Los efectos adversos para ambos farmacos fueron reacciones
Etanercept, infliximab y adalimumab son recomendados para el tratamiento
de la artritis psoriasica activa y progresiva. La guia NICE recomienda que el
TA199 Psoriatic arthritis tratamiento debe ser iqterrumpido si enfermedgq no mp,estra una respuesta
- etanercept, infliximab adecuada en los Crlterlos_ de respuesta de artritis psoriasica (PsAR_C) a las
41 d ad Iir'numab' 12 semanas. Los profesionales de la salud también debe. considerar la
and ada ’ continuacion del tratamiento si la enfermedad de la piel tiene .un.(PASI) 75
guidance t ; O\
como respuesta a las 12 semanas. La eleccién del tratamiento.debe iniciarse
con la droga més barata (Teniendo en cuenta los costos de administracion
de medicamentos, dosis necesaria y el producto precio por dosis).
Coliis Ulcerativa
Infliximab for the Infliximab se reco.mienda como opcién de trgtamiento de. exacerbapiones .
treatment of acute agu,das de .Ia polltls ulceragl\{a solo en pacientes en quienes la C|closp0r!r)a
3 exacerbations of esta contraindicada oes cllnlcamenye. inapropiada, bgsados en la evaluqmon
; " cuidadosa de los riesgos y beneficios del. tratamiento en cada paciente
ulcerative colitis ;
particular.
Dos ensayos de fase Il (364 pacientes en cada uno) reportaron, el infliximab
cumplido con sus objetivos primarios y.secundarios de la respuesta clinica,
Infliximab (Remicade) for | remision clinica y curacion_de la mucosa en pacientes con Colitis Ulcertiva
18 ulcerative colitis - (CU) activa moderada a grave. que no habian respondido al menos a una
horizon scanning review | terapia estandar. Un ensayo doble.ciego en 45 pacientes demostré que una
sola infusion de infliximab es eficaz, a los 3 meses, en los pacientes con CU
en forma aguda.
NICE technology
a4 zlapp_rglsal guidance 140 Infliximab no se recomienda para el tratamiento de las manifestaciones
nfliximab for subacute e . .
; ; subagudas:de la colitis ulcerativa activa moderada a severa
manifestations of
ulcerative colitis
Enfermedad de crohn
El'infliximab ha demostrado beneficios en términos de tasa de remision, de
mantenimiento y en curacion de fistulas. Principalmente, este beneficio
se.observé durante el primer afio, en aquellos pacientes
refractarios a tratamientos convencionales. La evidencia como terapia
primaria es menor. La dosis recomendada se encontraria entre 5 y 10
mag/kg, no hallando diferencias consistentes entre ambas dosis.
4 Ianler(;]_t;b;n O Por otra parte, cabe mencionarse que los ECAs evaluados utilizaron
R 3 mayormente como rama control al placebo. Algunos autores proponen
comparar Infliximab versus azatioprina o la combinacion de ambas para
evaluar su efectividad, existiendo un protocolo en realizacion con este
formato. En resumen, infliximab tendria un lugar importante en la terapéutica
de la enfermedad de Crohn, aunque deberia evaluarse a mas largo
plazo para conocer con mayor certeza sus beneficios y potenciales
efectos adversos graves.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las recomendaciones en base a efectividad y seguridad para el uso del medicamento se

resumen en la tabla No 6.

Tabla No 6 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad.
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INDICACION

INDICACIONES SUGERIDAS

FUENTE

Artritis
Reumatoidea

Podria considerarse el ingreso al listado POS de
Adalimumab para uso restringido:

< En combinacién con metrotrexato en adultos con
artritis reumatoidea severa, quienes hayan tenido
una respuesta inadecuada o intolerancia a otros
DMARDs, incluyendo al menos un inhibidor TNF,
y quienes no hayan recibido terapia con Rituximab
por tener coontraindicado el uso de este o cuando el
rituximab haya sido retirado debido a un evento
adverso.

TA195 Rheumatoid arthritis -
drugs for treatment after failure of
a TNF inhibitor: guidance

Espondilitis
Anquilosante

La evidencia indica que infliximab es efectivo en esta
indicacion, sin embargo se sugiere que se evalle para el
ambito colombiano su costo — efectividad

Adalimumab, etanercept.and
infliximab for the treatment of
ankylosing spondylitis: a
systematic review and economic
evaluation

Psoriasis

Frente a placebo el infliximab es efectivo para

el tratamiento de la psoriasis, sin embargo debe

evaluarse su ventaja sobrelas opciones de
tratamiento convencionales antes de decidir 'su

inclusiéon o no en el POS

Adalimumab; alefacept,
efalizumab, etanercept, and
infliximab for severe psoriasis
vulgaris in adults: budget impact
analysisjand review of
comparative clinical- and cost-
effectiveness

Artritis
Psoriatica

La evidencia indica que infliximab es (til en el control de
la artritis psoriatica, sien embargo se recomienda
hacer

un andlisis juicioso de su costo — efectividad antes

Etanercept and infliximab for the
treatment of psoriatic arthritis: a

systematic review and economic
evaluation

Colitis
Ulcerativa

Se podria considerar el ingreso de infliximab al listado
POS con restricciones en su uso. a pacientes

con exacerbaciones agudas devla colitis, ulcerativa
solo en

pacientes en quienes la ciclosporina esté contraindicada
0 es clinicamente inapropiada, basados en la evaluacion
cuidadosa de los riesgos .y beneficios del tratamiento en

Infliximab for the treatment of
acute exacerbations of ulcerative
colitis

Enfermedad
de Crohn

Aunque la evidencia sugiere que el infliximab puede ser
atil en el tratamiento_de la enfermedad de Crohn, debido
a la incertidumbre. sobre su seguridad a largo plazo
se sugiere.evaluar la, costo-efectividad antes de decidir
su inclusion o.no.en‘el listado POS

Adalimumab, alefacept,
efalizumab, etanercept, and
infliximab for severe psoriasis
vulgaris in adults: budget impact
analysis and review of
comparative clinical- and cost-
effectiveness.

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo.de expertos recomend6 una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion del infliximab al POS.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos

7. Bibliografia.

1. Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA. Base de

datos

de Registros Sanitarios

22

disponible en:




10.

11.

12.

13.

14.

15;

16.

17.

http://web.sivicos.gov.c0:8080/consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp Fecha de
consulta: Octubre 30 de 2010.

National Institute for Clinical Excellence (NICE). Technology appraisal guidance 195
Adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab and abatacept for the treatment of
rheumatoid arthritis after the failure of a TNF inhibitor. United Kongdom, 2010.

Vinicio C, Chalem P, Londofio J. Guia para el tratamiento de la Artritis Reumatoidea.
Asociacion Colombiana de Reumatologia. Bogotd, 2002. Disponible en:
http://dnn.asoreuma.org/Portals/0/Descargas/GUIA%20PARA%20EL%20TRATAMIEN
TO%20DE%20LA%20AR%20Parte%202.pdf Fecha de consulta: noviembre 2 de
2010.

Abello M. Epidemiologia e impacto de la artritis reumatoide. Rev Col Reumatol.
2000;7(1). Disponible en: http://www.encolombia.com/reuma722000-
epidemiologia.htm Fecha de consulta: noviembre 2 de 2010.

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria - IECS. Etanercept, Infliximab y Adalimumab
en el tratamiento de la Artritis Reumatoide. Documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N° 148. Buenos Aires, ‘Argentina. Julio 2008.
McLeod C, Bagust A, Boland A, Dagenais P, Dickson R, Dundar Y, et al. Adalimumab,
etanercept and infliximab for the treatment of ankylosing spondylitis: a systematic
review and economic evaluation. Health Technol Assess 2007;11(28).

National Horizon Scanning Centre. Adalimumab (Humira)-for-moderate to severe
chronic plaque psoriasis.. University of Birmingham: January 2006, England.

Woolacott N, Bravo Vergel Y, Hawkins N, Kainth*A, Khadjesari Z, Misso K, et al.
Etanercept and infliximab for the treatment of.psoriatic’ arthritis: a systematic review
and economic evaluation. Health Technol Assess 2006;10(31).

National Horizon Scanning Centre. Infliximab (Remicade) for ulcerative colitis.
University of Birmingham, England. 2005

National Horizon Scanning Centre Adalimumab (Humira) for moderate to severely
active Crohn’s disease. University of Birmingham, July 2005, England

Suarez-Almazor M, Ortiz Z, Lopez-Olivo. M, Moffett M, Pak C, Skidmore B, Kimmel B,
Kallen M, Cox V. Infliximab‘and etanercept in rheumatoid arthritis: systematic review of
long-term clinical effectiveness, safety, and cost-effectiveness [Technology Report no
85]. Ottawa: CanadiantAgency for Drugs and Technologies in Health; 2007.

Sanchez A, INFLIXIMAB, “Informe para la Comisiébn de Farmacia y Terapéutica.
Govern de les . llles. Balears. Servei de Salut. Disponible en:
http:/www.elcomprimido.com/FARHSD/EVALINFLIXIMAB.htm. Fecha de consulta: 22
de noviembre de 2010.

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Etanercept, Infliximab y Adalimumab en el
tratamiento de la Artritis Reumatoide. Documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N° 148. Buenos Aires, Argentina. Julio 2008.
Suarez-Almazor ME, Ortiz Z, Lopez-Olivo M, Moffett M, Pak C, Skidmore B, Kimmel B,
Kallen M, Cox V. Long-term clinical and cost-effectiveness of infliximab and etanercept
for rheumatoid arthritis [Technology Overview no 29]. Ottawa: Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health; 2007.

Coyle D, Judd M, Blumenauer B, Cranney A, Maetzel A, Tugwell P, Wells GA.
Infliximab and etanercept in patients with rheumatoid arthritis: a systematic review and
economic evaluation [Technology report no 64]. Ottawa: Canadian Coordinating Office
for Health Technology Assessment; 2006.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) Technology appraisal
guidance 130 Adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment of rheumatoid
arthritis. United Kingdom, 2007

23


http://web.sivicos.gov.co:8080/consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
http://dnn.asoreuma.org/Portals/0/Descargas/GUIA%20PARA%20EL%20TRATAMIEN
http://dnn.asoreuma.org/Portals/0/Descargas/GUIA%20PARA%20EL%20TRATAMIEN
http://www.encolombia.com/reuma722000-
http://www.elcomprimido.com/FARHSD/EVALINFLIXIMAB.htm
http://www.elcomprimido.com/FARHSD/EVALINFLIXIMAB.htm
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

18.

19.

20.

21.

22.

23.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Technology appraisal
guidance 195 Adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab and abatacept for the
treatment of rheumatoid arthritis after the failure of a TNF inhibitor. United Kingdom,
2010.

Boudreau R, Blackhouse G, Goeree R, Mierzwinski-Urban M. Adalimumab, alefacept,
efalizumab, etanercept, and infliximab for severe psoriasis vulgaris in adults: budget
impact analysis and review of comparative clinical- and cost-effectiveness [Technology
report number 97]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
2007.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Technology appraisal
guidance 199 Etanercept, infliximab and adalimumab for the treatment of psoriatic
arthritis (review of technology appraisal guidance 104 and 125). United.Kingdom,

2010.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Technology. appraisal
guidance 163 Infliximab for acute exacerbations of ulcerative colitis. United Kingdom,
2008.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Technology appraisal
guidance 140 Infliximab for subacute manifestations of ulcerative colitis. United
Kingdom, 2008

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Utilidad de “Infliximab en Enfermedad de
Crohn. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta
Rapida N°151 Buenos Aires, Argentina. Agosto 2008.

24. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Comunicacion Sobre

Riesgos De Medicamentos, Infliximab. Fecha. publicacién: 4 de febrero de 2002.
Disponible en:
http://www.aemps.es/actividad/alertas/useHumano/seguridad/Infliximab_feb02_ps.htm.
Fecha de consulta: 22 de noviembre de 2010.

24


http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/Infliximab_feb02_ps.htm
http://www.aemps.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/Infliximab_feb02_ps.htm

REPORTE DE EVALUACION DE POSIBLE INCLUSION AL POS DE
INTERFERON BETA

Reporte desarrollado por: UNIVERSIDAD
NACIONAL DE COLOMBIA

FACULTAD DE MEDICINA INSTITUTO DE
INVESTIGACIONES CLINICAS

Para:

COMISION DE REGULACION EN SALUD - CRES

Noviembre 26 de 2010
Bogota, D.C.



No o s ®N e

TABLA DE CONTENIDO

RESUMEBIN ..ttt oottt e et e e e e e e e as s e bbb et et b e e e aeeaeeeeas 3
Necesidad de [a €VAlUACION............ceeei it e e e e e e e e e s ereeeeeeennnnnaee 3
DescripCion de 1a tECNOIOGIA .....uuuvviiiiiiieieieee e 4
Evidencia @ iNterpretacion ..........oooueie i e T s 4
Conclusiones de efectividad y seguridad ............ccocoviiiiieiiiii e e S 11
Conclusiones del grupo de EXPEITOS .....ccveeeeeiiiiiiiiciiiiiiiee e e e e Bt e e 11
27 o] [To o] 2= 11 - A PP OSSP U SSRUPPPRN 11



1. Resumen

OBJETIVO: Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para el Interferén
Beta y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para el tratamiento de la
Esclerosis Mdltiple.

METODOLOGIA: Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(HTA), meta analisis y ensayos clinicos que dieran evidencia acerca de la pertinencia o
no del uso del Interferén Beta en el tratamiento de la Esclerosis Multiple. Se aplico un
formato de andlisis rapido con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de
Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de
inclusiéon y exclusion predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluides en el
analisis. La informacién principal fue resumida destacando datos deefectividad y
seguridad para finalmente describir las recomendaciones de los autores'y asi. ofrecer la
informacion suficiente para la posterior evaluacion y decision por parte ‘del panel de
expertos.

RESULTADOS: Se encontraron en total 20 documentos que evaluaban la efectividad y/o
seguridad del Interferon Beta en el tratamiento de la Esclerosis. Mdltiple. De estos fueron
seleccionados 2 que cumplieron los criterios de inclusién; una-Evaluaciéon de Tecnologia
en Salud y un Metaanalisis. Mientras la Evaluacion de Tecnologia en Salud obtuvo 9,5 de
15 puntos positivos posible en la evaluacion de calidad, el Metaanalisis obtuvo 13. La
primera sugiere explicitamente no usar el Interferon Beta .en esta indicacion mientras que
el segundo a pesar de demostrar no mejoria con el tratamiento comparado con el placebo
sugiere posteriores analisis para llevar a una conclusion. Respecto a la seguridad so6lo el
segundo presenta resultados. Se demuestra mayor frecuencia de eventos adversos
relacionados con el medicamento en el tratamiento con Interferon Beta respecto al
placebo.

CONCLUSION: una evaluacién formal POSTERIOR con el componente de costo
efectividad para Colombia, para la posible inclusién del Interferon beta al POS.

2. Necesidad de la evaluacion

La Esclerosis Mdltiple “es. una enfermedad neurolégica caracterizada por episodios
repetidos de inflamacion del tejido nervioso en el cerebro y la médula espinal. Esto lleva a
la remocién del recubrimiento aislante de mielina de los nervios lo que resulta en el
enlentecimiento o bloqueo de la transmisién nerviosa. Finalmente produce limitaciones en
el movimiento y pérdida de la sensibilidad (1)

Se trata de una enfermedad principalmente de adultos jévenes (2). Esta enfermedad
tiende a tener un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Las
recaidas pueden requerir hospitalizacion y pueden implicar interrupcion de la vida social,
familiar y laboral en razon de la incapacidad que causa. Los pacientes se tienden a aislar
de la sociedad por problemas como incontinencia o dificultad al hablar. Las personas
allegadas a estos pacientes a su vez deben asumir importantes cargas emocionales y
financieras. La mayor preocupacion en estos enfermos es la incapacidad a largo plazo,
aunque las recaidas también implican impactos emocionales destacables (1).

De otra parte cabe anotar que existen Recobros en FOSYGA bajo INTERFERON B en su
mayoria (Aprox. 70%) por Interferon Beta



La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

Indicaciones
- . INVIMA (solo L No. de HTA
ID | Intervencion Tipo para Indicaciones por HTA encontrados
medicamentos)
5 Interferon Medicament | 1. ,Egclerosm 1. Esclerosis Mltiple 20
Beta 0 multiple.

3. Descripcion de la tecnologia

Ademas de tratamientos para el manejo de los sintomas, las consecuencias -emocionales
y sociales y de los episodios agudos, hay tecnologias encaminadas a reducirla frecuencia
y severidad de las recaidas, asi como desacelerar la el curso de.la. enfermedad. Dentro de
esta Ultima categoria se encuentra el Interferon Beta (1).

Se trata de un producto biotecnolégico de tipo protéico, de administracion intramuscular o
subcutanea a dosis superiores a los 4ug (3). Su utilidad terapéutica se suscribe a la
reduccion sintomatica de la exacerbacidon en pacientes con esclerosis multiple. Se ha
demostrado actividad antiviral, antiploriferativa, antitumoral.e inmunomoduladora. Se sabe
gue interfiere en la replicacion viral, disminuye la_replicacion celular e incrementa la
actividad de las células ‘Natural Killer'. También. se sabe que exacerba el complejo mayor
de histocompatibilidad y la expresion antigénica.

Respecto a la seguridad, se reportan efectos adversos como irritacion en el lugar de la
infeccion y sintomas tipo influenza.

4. Evidenciae interpretacion
Metodologia:

La busqueda de la.evidencia fue realizada en las bases de datos del programa Health
Technology Assessment (HTA) que hace parte del National Institute for Health Research
(NIHR). y la-base de datos DARE (the Database of Abstracts of. Reviews of Effects) por
medio del buscador de la Universidad de York. El término incluido fue “Interferon Beta”.

Se encontraron 20 documentos, de los cuales 16 fueron excluidos debido a que
presentaban fecha de publicacion mayor a 5 afios (antes de 2005), 2 documentos fueron
excluidos debido a que evaluaba una tecnologia diferente al farmaco de interés. También
se revisaron los siguientes criterios para posibles exclusiones: publicaciones en idiomas
diferentes al inglés o el espafiol, evaluaciones de indicaciones no aprobadas por INVIMA,
evaluaciones financiadas por la industria farmacéutica, evaluaciones repetidas o que
habian sido actualizadas y finalmente documentos que no correspondian a HTA. Tras la
aplicacion de los anteriores criterios se incluyeron en la revision 2 documentos. Los
resultados de la blisqueda se describen en las tablas 2 'y 3

Tabla No 2. Resultados de la busqueda y exclusiones




No. HTA No. HTA
No. de HTA No. HTA No. HTA excluidos excluidos por | No. Final de HTA
excluidos | excluidos por . : :
encontrados S . diferente incluidos
por fecha | poridioma | diferente indicacion
intervencion
20 16 0 2 0 2
Tabla 3. Resumen de evidencia
. Afio de
No . Agencia oo . . : .
Titulo realizadora publicacio Pais Idioma | Incluido M0t|v0.Sje
n exclusion
Rituxan (Rituximab)

1 (C_;enentech Inc. and HAYES, Inc 2010 United Inglés 0 D|ferente_ )
Biogen Idec Inc.) for States intervencion
multiple sclerosis
Interferon beta for

2 | secondary progressive The Cochr.ane 2010 Argentina Inglés 1

: . Collaboration
multiple sclerosis
Natalizumab (Tysabri,
Biogen Idec and Elan \ .
3 | Pharmaceuticals) for HAYES, Inc. 2009 Unilhg Inglés 0 leerente_ .
. o States intervencién
relapsing remitting
multiple sclerosis
Conflicto de
4 Inter_feron beta f_or HAYES, Inc. 2004 United Inglés 0 interés y
multiple sclerosis States fecha de
publicacion
Methods for expected
value of information
analysis in complex
health economic Health United fecha de
5 | models: developments | Technology 2004 ; Inglés 0 NE
X Kingdom publicacion.
on the health economics’| Assessment
of interferon-beta and
glatiramer acetate for
multiple sclerosis
Prioritisation of health
technology-assessment. | Health .
6 | The PATHS model: Technology 2003 U_mted Inglés 0 Fecha d?,
Kingdom publicacién
methods and case Assessment
studies
Health
Technology
. Board for
Bet(_:i-lnterferon and Scotland (HTBS) _
glatiramer acetate for ; United . Fecha de
7 . (merged into 2002 . Inglés 0 S
the treatment of multiple . Kingdom publicacién
. NHS Quality
sclerosis
Improvement
Scotland (NHS
QIS))




Interferon beta [IFNb] -

8 la and -;b for treatment ECRI 2002 United Inglés Fecha dv_a,
of relapsing-remitting States publicacién
multiple sclerosis

Incluir con
. cautela por
S;g?&gffgpoahgnfe of National Institute fecha de
; for Clinical United . publicacion.
9 | glatiramer acetate for 2002 ; Inglés s
. Excellence Kingdom Excepcion por
the treatment of multiple .
sclerosis (NICE) origen y falta
de HTA mas
actuales
Interferon beta-1a,
interferon beta-1b, .
. Institute for .
glatiramer acetate, and o United . Fecha de

10 |2 Clinical Systems 2001 Inglés SR

mitoxantrone (for | States publicacion
. mprovement

treatment of multiple

sclerosis)

11 dDrljgziﬁ;Tnoudlgz:gg ?gsrlmology 2000 United Inglés Fecha de
sclerOS|s:_ a rapld and Assessment Kingdom publicacién
systematic review
Beta intererons (1a and Southampto_n:
1b) in elapsing-remitting Wessex Institute .

for Health United . Fecha de
12 | and secondary 1999 . Inglés S
. . Research and Kingdom publicacion
progressive multiple |
sclerosis Development
(WIHRD)
Development of the
protocol for the Health .
13 | proposed trial of beta Technology 1999 U_mted Inglés Fecha d(_a,
; . ; Kingdom publicacion
interferon in multiple Assessment
sclerosis
Danish Centre
Interferon beta for Evaluation
treatment for multiple and Health . Fecha de

14 sclerosis (funded by Technology 1999 Denmark Ingles publicacién

DIHTA) Assessment
(DACEHTA)
A cost-utility analysis of |\Health .

15 |interferon beta for Technology 1998 LKJir:]lt%%m Inglés Fﬁglri]?ac(j:?én
multiple sclerosis Assessment 9 P

Canadian
Comparison of drug Coordinating

16 treatments for multlple Office for Health 1998 Canada Inglés Fecha dga,
sclerosis. - systematic Technology publicacién
review Assessment

(CCOHTA)
Cost-effectiveness of
interferon beta for Health
multiple sclerosis: the United . Fecha de

17 |, Technology 1998 . Inglés T

implications of new Kingdom publicacion
Assessment

information on clinical
effectiveness




Interferon beta-1a in

Wessex Institute
for Health

18 | relapsing-remitting Research and 1997 Ei?\lted%m Inglés FSglri]:a((j:’iaén
multiple sclerosis Development 9 P
(WIHRD)
Canadian
Interferon beta 1-b and Coordinating
. . Office for Health ) Fecha de
19 | multiple sclerosis - 1996 Canada Inglés SR
Technology publicacion
summary
Assessment
(CCOHTA)
Interferon-beta-1b in Health Council of
20 | patients with multiole the Netherlands 1996 Netherland Inglés Fecha de
P P Gezondheidsraa S 9 publicacién

sclerosis

d

Verificacion de cumplimiento de estandares para reportes HTA con la lista.de Chequeo:

A continuacion se presentan los resultados de la lista de chequeo de INAHTA para cada
uno de los reportes de evaluacion de tecnologia incluidos en la revision y posteriormente
se presenta una tabla de resumen que describe el cumplimiento de las caracteristicas del
reporte valorado de acuerdo al nimero de aciertos en la lista.de.chequeo.

Reporte No 1:

Titulo del reporte

Interferon beta for secondary progressive multiple

sclerosis

Institucién que lo realizo

The CochraneCollaboration — Departamento de
Neurologia Hospitalltaliano Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

Afo de realizacién

2010

Persona que diligencia
este formato

Johanna Aponte

Correo electrénico

Johannaponte24@gmail.com
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. | Parcialmen
LISTA DE CHEQUEO Si te No
Preliminares
1. ¢Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢Se identifican los autores del informe? X
3. éSe expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. éSe aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
éPor qué?
6. éSe describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. éSe describe la Pregunta de Investigacion planteada?
8. ¢Se especifica el dmbito o alcance de la evaluacion?
9. éSe describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
éComo?
10. ¢Se detallan las fuentes de informacidn y estrategias de busqueda empleadas?
Estrategia de Bases de datos Periodo (afo) Restriccién Datos Otros tipos de fuentes
busqueda idiomatica primarios de informacion
Si Si Si S ,(SI, , Si Si
restriccion)
Lista completa de referencias de Lista de estudios excluidos Criterios de Criterios de exclusién
los estudios incluidos inclusion
Si Si Si Si
11. ¢Se aporta informacidn para poder evaluar e interpretar.los datos y la informacién presentada?
. . . . ¢ Describe el
éDescribe el método ¢Describe el método de ¢ . éPresenta de forma clara los
L, L, - método de . .
de extraccion de evaluacidn critica (de la cihtesis de resultados de la evaluacidn (Ej: tablas
datos? calidad de la bibliografia)? de evidencia)?
datos?
Si Si Si Si
éContexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a.cada ETS).
. ¢ Considera . .
éConsidera las éAportaiun . . ¢ éConsidera otras perspectivas
L " - Q ¢Considera las las . . .
implicaciones médico- analisis o L. o (grupos de interés, pacientes,
e implicaciones éticas? | implicaciones )
legales? econémico? . consumidores)?
sociales?
No No No No No
. . Parcialme
Valoracion final Si No
nte
13. ¢Se discuten los resultados de la evaluacién? X
14. ¢Sejindican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacién? X
15. ¢éSe sugiere alguna otra accién a realizar? X

Reporte No 2:

Titulo del reporte

Guidance on the use of beta interferon and glatiramer
acetate for the treatment of multiple sclerosis

Institucién que lo realiz6

NSH National Institute for Clinical Excellence

Afo de realizacién

2002

Persona que diligencia

este formato

Johanna Aponte




| Correo electrénico | Johannaponte24@gmail.com

LISTA DE CHEQUEO si | Parcialm | N
ente 0
Preliminares
1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢ Se expresa algun conflicto de interés? X
4, ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢, Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
¢Por qué?
6. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
8. ¢, Se especifica el &mbito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
,Como?
10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de busqueda empleadas?
Estrategia de Bases de Periodo Restriccion Datos Otros tipos de
bldsqueda datos (afio) idiomatica primarios fuentes de
informacién
NO NO NO NO NO NO
Lista completa de referencias de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
los estudios incluidos excluidos inclusiéon
NO NO NO NO
11. ¢ Se aporta informacion para poder evaluar e interpretarlos'datos y la informacion presentada?
g,Dgscrlbe el ¢ Describe el método de z,Dgscnbe £l ¢ Presenta de forma clara los
método de g - método de I .
2 evaluacion critica (de la . : resultados de la evaluacion (Ej:
extraccion de . - ' sintesis de : .
calidad de la bibliografia)? tablas de evidencia)?
datos? datos?
NO NO NO NO
¢Contexto?
12. Analisis del contexto (aplicable.o no.a cada ETS).
¢ Considera las JAporta un ¢Considera las g,Co:wsndera <',Con§|dera otras
SR " ¥ A as perspectivas (grupos de
implicaciones andlisis implicaciones Lo : . 2
e N o implicacione interés, pacientes,
médico-legales? econémico? éticas? . .
s sociales? consumidores)?
No Sl No Si No
Valoracioén final Si Parcialm No
ente
13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluaciéon? X
14. ¢ Se.indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacién? X
15. ¢ Se sugieresalguna otra accion a realizar? X

Las puntuaciones obtenidas en una escala de 0 a 15 son descritas en la tabla No 4

Tabla No 4. Descripcién del cumplimiento de las caracteristicas de los reportes HTA
incluidos en la revision

No. de aciertos en No. de preguntas que NO

No. Titulo HTA Listade chequeo cumpli6 en lista de
q chequeo



mailto:Johannaponte24@gmail.com

Interferon beta for secondary

1 , . . 13 2
progressive multiple sclerosis
Guidance on the use of beta

> interferon and glatiramer acetate 9.5 55

sclerosis

for the treatment of multiple

En resumen se obtuvieron resultados de efectividad y seguridad desfavorables para el

Interferén Beta, la tabla 5y 6

diferentes evaluaciones de tecnologia incluidas.

Tabla 5. Conclusiones de las HTA

resumen las conclusiones y recomendaciones de las

EXTRACCION DE INFORMACION DE'HTA

ID Titulo HTA ——
Indicacion 1
Efectividad Seguridad
No hay diferencias entre el
Interferon beta for tratamiento con Interferon Betg Y El.tratamiento con Interfer6n Beta esta
placebo respecto a la proporcion de . ,
secondary : L asociado con una mayor frecuencia de
1 . . pacientes con progresién de la :
progressive multiple Esclerosis Mdltiple Primaria eventos adversos relacionados con el
i i . 0 = -
sclerosis Progresiva (RR =0,89; IC95%=0,55- tratamiento (RR 1,90; 1C95%=1,45-2,48)
1,43)
Se ha demostrado reducciones
promedio del orden del. 30% en la
frecuencia y severidad de las
recaidas. Equivale aproximadamente
a evitar unarecaida cada 2,5 afios.
Guidance on the La reduccién se ha demostrado en los
use of beta primeros 2 afios de terapia. De otra
5 interferon and parte la progresion de la discapacidad No Reporta

glatiramer acetate
for the treatment of
multiple sclerosis

es retrazada por el tratamiento, pero
la prediccion del efecto a largo plazo
una vezretirada la terapia no es
confiable dado la corta duracion de
los ensayos clinicos. (No reporta
intervalos de confianza ni niveles de
significancia estadistica de los datos
presentados).

Respecto a la seguridad cabe destacar que este medicamento esta aprobado por la
Agencia Europea del Medicamento, U.S. Food and Drug Administration e INVIMA. No se
encuentran alertas de farmacovigilancia en Colombia ni se describe los efectos adversos.
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Tabla 6. Recomendaciones de las HTA

CONCLUSIONES DE HTA
ID Titulo HTA —
Indicacion 1

1 Interferon beta for secondary No hay informacién suficiente para sugerir

progressive multiple sclerosis Su uso. Se sugieren posteriores estudios.

Guidance on the use of beta interferon iend | . de |
2 | and glatiramer acetate for the treatment No se recomienda para e tratamiento de la

: i Esclerosis Mdltiple
of multiple sclerosis

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

De acuerdo a los resultados de efectividad y seguridad, se sugieren~las. siguientes
indicaciones de uso. (Tabla 6).

Tabla 6. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

No. | INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS Fuente

(1) National ““Institute for  Clinical
Excellence. Guidance on the use of
beta “interferon and glatiramer
No se recomienda la inclusién acetate for the treatment of multiple

1 Esclerosis del Interferén Beta en el Plan sclerosis. NHS. 2002.
Multiple de Beneficios del Sistema de (2) Rojas J, Romano M, Ciapponi A,
Seguridad Social. Patrucco L, Cristiano E. Interferon
Beta for Primary Progressive
Multiple Sclerosis. The Cochrane

Collaboration. 2010.

6. Conclusiones del grupo'de expertos

El grupo de expertos recomendd.una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia,.para la posible inclusién del Interferon beta al POS.

Se anexa copia del acta'y firma'de los expertos.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria que evaluan
resultados de efectividad, seguridad y costo efectividad del uso de kits de glucometria
(tirillas, lancetas y glucdmetros) en el automonitoreo de glicemia en pacientes con
Diabetes Mellitus.

Metodologia. La busqueda fue realizada en las bases de datos HTA y DARE; los reportes
fueron incluidos si su publicacién era posterior al afilo 2005. Se evalué la calidad de los
reportes con una lista de chequeo propuesta por INAHTA. Sisteméaticamente se
diligenciaron herramientas, para adaptar las recomendaciones de los reportes al contexto
colombiano. Finalmente se realizé un panel de expertos con el fin de definir la inclusion o
no de la intervencion.

Resultados. Se encontraron 10 reportes de evaluacion de tecnologia. 4 _fueron incluidos
con buena calidad. Se observa evidencia en efectividad en el uso de.los kits, en pacientes
con diagnéstico de DM tipo 1 y 2 que requieren terapia con insulina. La efectividad es
escasa en pacientes con otras terapias farmacoldgicas o no diferentes a la insulina.

Conclusiones. Se recomienda la inclusion de uso de kits de glucometria (tirillas, lancetas
y glucédmetros) en el automonitoreo de glicemia en.pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1
y 2 que requieran terapia con insulina.

2. Necesidad de la evaluacion

La diabetes mellitus (DM) es un importante problema de salud en el mundo. La
prevalencia global de DM se estima en poco mas de 2%, pero en algunos grupos,
incluidos los ancianos y adultos de ascendencia afro caribefia o subcontinente indio, mas
de 10-20% puede ser aféctada por. DM *. Con un aumento de la proporcién de adultos
mayores en las préximas décadas, se llegard a un aumento en el nimero de personas
afectadas por DM lo ‘que contribuira a la morbilidad, especificamente por ser la causa mas
comun de insuficiencia renal; ceguera y amputacién de extremidades en adultos, y dara
también una contribucién general a mortalidad 2.

Un buen control. de glucosa en la sangre es uno de los principales objetivos del
tratamiento 'en la DM. Un andlisis de los datos del Control de la Diabetes y
Complicaciones (DCCT) en la DM tipo 1 mostré6 que una reduccién del 10% de la
concentracion de hemoglobina glucosilada (GHb), se asocio con una reduccion del 43%
en elriesgo de progresion de la retinopatia *. Los resultados de este estudio sugieren que
la morbilidad de la DM, y el uso de los recursos de servicios de salud por complicaciones
de la diabetes, podrian reducirse a través de un mejor control de glucosa en la sangre. El
monitoreo es una parte importante del proceso de mejorar el control de glucosa en la
sangre.

La pregunta de investigacion se esquematiza en la tabla 1.



Tabla 1. Pregunta de investigacion.

Indicaciones
ID Intervencion Tipo INVIMA (solo para
medicamentos)

Automonitoreo de

glicemia con kit de Pacientes con

1 glucometria (tirillas, Intervencion No aplica DlatiietgslMezlhtus 10
lancetas, etc) poly
Tipo: Medicamento o Intervencion
Indicaciones
INVIMA: Solo para medicamentos

3. Descripcion de la tecnologia

El kit de automonitoreo de glicemia incluye el glucometro, las-lancetas y las tirillas. El
proposito del automonitoreo de la glicemia (AMG) es recoger informacién detallada sobre
los niveles de glucosa en diferentes momentos del dia y tomar las acciones apropiadas si
los niveles estan por fuera del rango deseado. EI"AMG requiere obtener una pequefia
muestra de sangre de los pacientes, mediante-un lanceta (0,3 a 5 mL). La muestra se
aplica a una tira reactiva o la tira de prueba de glucosa en sangre, y la concentracion de
glucosa se determina mediante la insercién de la.tira cargada en un fotébmetro de reflexion
0 sensor electroquimico. Los resultados son.basados en una lectura automatizada, estan
disponibles en el fotbmetro de un plazo de cinco a 30 segundos. Los resultados se
pueden almacenar en la memoria electrénica del medidor de glucosa, o en un registro del
paciente. Se ha sugerido que los pacientes pueden ajustar la ingesta de alimentos,
actividad fisica y farmacoterapia en.respuesta a sus lecturas de glucosa en sangre y, por
tanto, son mas capaces de mantener un control glucémico 6ptimo en el dia a dia.

4. Evidenciae interpretacion
Metodologia:

La busqueda de laevidencia fue realizada en las bases de datos del programa Health
Technology ‘Assessment (HTA) que hace parte del National Institute for Health Research
(NIHR). La segunda base consultada fue DARE por medio del buscador de la Universidad
de York. El“término incluido fue “Self-Monitoring of Blood Glucose”. El resultado de la
busqueda fue de 10 reportes de evaluacion de tecnologia, 2 de ellos fueron excluidos
debido a presentar fecha de publicacion mayor a 5 afios, uno por idioma (finlandés), uno
por conflictos de interés y 2 por otras razones. (Tabla 2. Busqueda de evidencia).

Los reportes que fueron incluidos provienen del Instituto Nacional de Excelencia Clinica
(NICE, por sus siglas en inglés) y de la Agencia Canadiense para Medicamentos y
Tecnologias en Salud (CADTH, por sus siglas en inglés). Tabla 3.

Indicaciones por | No. de HTA
HTA encontrados




Tabla 2. Busqueda de evidencia

No. HTA No. HTA No. HTA No. HTA No. Final de

, . excluidos por ;
excluidos por excluidos P excluidos por HTA

- conflicto de . . .
fecha por idioma . . otrarazén incluidos
interés

No. de HTA
encontrados

10 2 1 1 2 4

Resultados

Los reportes de HTA incluidos fueron evaluados con el instrumento INAHTA. Tabla 4. Los
resultados de la evaluacién se presentan en la tabla 5. Se observa.que todos. los
documentos incluidos son de muy buena calidad metodoldgica.

Tabla 4. Lista de chequeo para informes de evaluacion de tecnologias.sanitarias

Titulo del reporte

Institucion que ko realizo

Ano de realizacion

Persona gue diligencia este formato
Corren electronion

LI5TA DE CHEQUEDQ | = | Tama—acim M

Pradim bnaires

indican los datos de contacto para solicitar mds informacidn?

id entifican los autores del informe?

xpresa dlgun conflicto de interes?

de=clara si =l informe ha sida revisado sxternaments®

w[efu]m]e
L | (%

. i3 aporta un resumen =n lenguaje no tecnica?

IR0 qua ¥
6. i5e describes la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?
7. i5e describe 3 Pregunta de Inwestizacion planteada?
8. i5e especifica =1 amibita o alcance de la evaluacian®
4. i%= describ= |=‘=i:n:l:;i=5=n taria =valuada®
=D o
10. ;5= detallan las fusntas d= informacian y 2strategias de bisqueada ampleadas?
Estrategia de bisqueda Bases de= datos Pericdo {afia) Restriccion Datos Dtros tipos de= fusntes
idiomatica primariacs d= infarmacicn
Lista completa de referencias de= kos Lista de estudios excluidos Criterios de inclusion Criterios de exchesion

estudios incluidas

11. i5= aporta informacion para poder evaluar = intenpretar los datos y lainformacion presentada®

iDemscribe =l metodo de iDescribe =1
iDescrbe =l meatodo da - ﬂ:” . rrl . S 5 ) iPrasanta de= forma clara bos resultados d=
_ e . o =waluacidn crtica {d= la calidad metodo de saintesis —— in (Ei: tablas de evidencial?
=xtraccian de= datas de 12 biblicgrafi)? e dlatos? a evaluacian (£ tablas de evidencial
lomtexto?
12 Analisis del contexta (aplicable o no a cada ETS).
sConsidera las ifyportaun ) iConsidera las iConsidara otras perspactivas
) - e - iConsidaralas 3 - b - -
implicaciones analisis ) T B implicaciones {Erupas d= interes, pacientes.
. e implicaciones cticas _ )
medico-l=zales? & Conoamiica sociales? consuwmidores)?
Walkoraddn Thnad = Painciadm ante ]

13. ;5= discut=n los resultados d= la =valuacian®

14, i5= indican claramente las conclusione=s obtenidas =n la =2valuacion?

15. ;5= sugiare alsuna otra accidn a realizar?




Tabla 3. Resumen de la evidencia.

No. Titulo Agenciarealizadora | Afio Pais Idioma Incluido Motivo de exclusion

Consensus statement on Institute of Health . .

1 self-monitoring in diabetes * | Economics (IHE) 2006 Canada Ingles 2 " plo es HTA
MiniMed paradigm REAL-
Time closed-loop continuous Estados

2 |insulin infusion and blood Hayes Inc. 2007 Unidos Inglés No Conflictos de interés
glucose monitoring system
(Medtronic MiniMed Inc.) ®
Self monitoring of blood Health Technology Reino 2 :

3 glucose in type 2 diabetes ® | Assessment 2010 Unido TS S
Blood glucose self-

4 mO”'tOf'r_‘g In type 2. Health Technology 2009 R0 Inglés No Existe mas actual.
diabetes: a randomised Assessment Unido
controlled trial ’
Blood glucose self- Finnish Office for Health

5 | monitoring in diabetes Care Technology 2005 | Finlandia | Finlandés No Finlandés
management ° Assessment (FINOHTA)
Management of diabetes Malaysian Health

6 |and screening for micro- Technology Assessment | 2004 | Malasia Inglés No Fecha de publicacion
albuminuria in diabetics ° Unit (MHTAU)
Type 1 diabetes: diagnosis National Institute for Au%iizz:%enlﬁ);ercehsigzdos

7 and management of type 1 Clinical Excellen 2004 Reino Inalé Sj P ¢ blacion
diabetes in children, young Nllé(I:Ea SO Unido ngles ! entgz a p? %C'O :0
people and adults *° ( ) estan evaluados. Asi que

se incluye en la revision

Monitoring blood glucose .

8 | control in diabetes mellitus: Health Technology 2000 Reino Inglés No Fecha de publicacion

Assessment Unido

a systematic review *




TYPE 2 DIABETES.

National clinical guideline for
management in primary and
secondary care (update)

National Institute for .
Reino

9 | Type 2 diabetes Clinical Excellence 2008 Unido Inglés Si
The management of type 2 | (NICE)
diabetes
This guideline partially
updates NICE clinical
guideline 66 and replaces it
CR)ggg]n?:nTehneo:ZEgns for the Canadian Agency for :
10 Drugs and Technologies [ 2009| Canada Inglés Si

Prescribing and Use of
Blood Glucose Test Strips™*

in Health (CADTH)

Motivos de exclusion:

1. Fecha de publicacion: Previo a enero de 2005. Si no existe alguna evaluacién posterior, se
considera la inclusion.del reporte.

2. Idioma: diferente a espafiol 0 inglés.

3. Diferente intervencion; se evalla una intervencion diferente a la de interés.

4. Diferente indicacion; se evalla la intervencion en una indicacién diferente a la aprobada para
Colombia(INVIMA).

5. Entidad financiadora: industria farmacéutica.




Tabla 5. Frecuencia de aciertos lista de chequeo INAHTA.

No. de preguntas
que NO cumplio en
lista de chequeo

Self monitoring of blood glucose in 24 7

type 2 diabetes

Type 1 diabetes: diagnosis and
7 | management of type 1 diabetes in 23 8
children, young people and adults
TYPE 2 DIABETES. National clinical
9 |guideline for management in primary 25 6
and secondary care (update)
Optimal Therapy Recommendations
10 |for the Prescribing and Use of Blood 26 5
Glucose Test Strips

No. de aciertos en

No. Titulo HTA Listade chequeo

Resultados de efectividad y seguridad

A continuacion se presentan los resultados de efectividad de cada uno de los reportes
incluidos (Tabla 6). Resultados de seguridad no son ‘evaluados en ninguno de los
reportes, por la inocuidad del procedimiento.



Tabla 6. Extracciéon de la informacion

EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA

ID Titulo HTA DM Tipo 2. Con hipoglicemiantes orales DM Tipo 2. Insulino dependientes DM Tipo 1.
Efectividad Seguridad Efectividad Seguridad Efectividad Seguridad
10 ECA fueron incluidos en el meta
analisis entre AMG vs no AMG, se
encontré una pequefia reduccion
pero estadisticamente significativa de
los niveles de HbAlc con AMG de -
Self monitoring | 0.21% (95% Cl1-0.31 a-0.10, p <
3 of blood 0.0001, heterogeneidad no No hay
glucose in type | significativa). informacioén
2 diabetes
Cuando se compar6é AMG vs
automonitoreo de glucosa en orina (3
ECA), no se encontré una diferencia
(—0.06%, 95% CI —0.69 to 0.56,
heterogeneidad no significativa).
Zi);pbeetles_ Un ECA Fll'nico een niﬁo’s y
diagnosié and adultos jévenes, compard
management entrenamiento en pacientes
of type 1 para automonitoreo vs no
diabetes in entrenamiento, el grupo con
children en}rengm|ento mostro niveles
’ le més bajos de HbA1 a un afio
gﬂgng dﬁﬁgp (p<0.01) y 2 afios (p<0.05)
comparado con el grupo que
7 | Type 2 recibié cuidados standard. (1b) No hay informacién
ﬂgﬁ?gejnrehri Un meta andlisis de 4 ECA
of type 2 mos_tr_é una dlferenu_a
diabetes. This significativa en los nlvel_es de
ideline HbA1 entre el automonitoreo
gwn_ I en sangre vs orina. El grupo
5ad;|;e)é NICE de sangre mostré menores
cIFi)nicaI niveles de Hg glicosilada
guideline 66 (WMD —-0.567%, 95% CI —
. 1.073 a—0.061%, n = 162).
and replaces it
TYPE 2
DIABETES.
National Efectividad
clinical comprobada de
9 | guideline for automonitoreo en
management pacientes que
in primary and requieren insulina.
secondary
care (update)




10

Optimal
Therapy
Recommendat
ions for the
Prescribing
and Use of
Blood Glucose
Test Strips

La revision sistematica COMPUS
encontré estudios mas robustos para
los pacientes con DM2 con terapia
oral, incluyendo varios ECA. El
agrupamiento de los resultados de
siete ECA ha demostrado que la
AMG se asocia con una mejoria
estadisticamente significativa en el
control glucémico (Diferencia
ponderada de promedios en A1C
[95% CI] =- 0,25% [-0,36, -0,15]. Para
los pacientes con diabetes tipo 2 que
no usan farmacoterapia, la mejoria en
el control glucémico fue menory
estadisticamente no significativa
(DPM en A1C [IC 95%] = -0.05% [-
0,33, 0,23]).

En pacientes en
tratamiento con
insulina, en general la
revision sistematica
COMPUS identifico
pocos estudios que
exploran la frecuencia
Optima de autocontrol.
Se sugiere un mejor
control glucémico en
pacientes con DM2.
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En la tabla 7 se presentan las indicaciones realizadas por cada uno de los reportes de
evaluacion de tecnologias.

Tabla 7. Matriz de indicaciones.

CONCLUSIONES DE HTA

ID Titulo HTA DM Tipo 2. Con DM Tipo 2. Insulino DM Ti
. . . . ipo 1.
hipoglicemiantes orales dependientes
La evidencia sugiere que
AMG tiene una efectividad
clinica limitada en mejorar
Self monitoring of el control glicémico en
3 | blood glucose in type | pacientes con DM2 en
2 diabetes tratamiento con agentes
orales, o sola dieta y
siendo asi es probable
gue no sea costo efectivo.
A joévenes con diabetes
tipo 1 se debe ofrecer
estrategias especificas de
apoyo, tales como la
tutoria y automonitoreo de
los niveles de glucosa en
la sangre, para mejorar su
autoestima y el control
glucémico. (A)
Type 1 diabetes: El automonitoreo de los
diagnosis and niveles de glucosa en la
7 management of type 1 sangre debe ser utilizado
diabetes in children, como parte de un paquete
young people and integrado que incluye los
adults regimenes de insulina
adecuada y la educacion
para ayudar a la eleccién
y el logro de resultados
optimo de la diabetes. (D)
Habilidades de
autocontrol se deben
ensefiar al momento del
diagndstico y el inicio de
la terapia con insulina. (D)
TYPE 2 DIABETES. El AMG debe ser
National clinical disponible:
guideline for - A todos los pacientes
management in con tratamiento con
primary and insulina.
secondary care - Pacientes con
(update) medicaciones orales que
9 tengan historia de

Type 2 diabetes The
management of type 2
diabetes. This
guideline partially
updates NICE clinical
guideline 66 and
replaces it

hipoglicemia.

- Para evaluar cambios en
el control glucémico
resultados de cambios en
el estilo de vida 'y
medicamentos.

- Para monitorizar
cambios durante la
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enfermedad intercurrente.
- Para asegurar seguridad
durante actividades,
incluyendo conduccién.

10

Optimal Therapy
Recommendations for
the Prescribing and
Use of Blood Glucose
Test Strips

Para adultos con DM2
que usan insulina con o
Para adultos con DM2 sin antidiabéticos orales,

gue usan antidiabéticos el comité recomienda que | DM1, el comité
orales sin insulina o sin la frecuencia 6ptima diaria | recomienda que la

terapia farmacologica, no | de AMG debe ser

frecuencia diaria 6ptima

se recomienda el uso de | individualizada, se sugiere | de AMG debe ser
AMG. un maximo de 14 pruebas | individualizada.

por semana para muchos
de esos pacientes.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

De acuerdo a los resultados de efectividad y seguridad, se sugieren las siguientes
indicaciones de uso. (Tabla 8).

Tabla 8. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y.seguridad

No. INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS Fuente
Optimal Therapy
. Recommendations for the
. No se recomienda Smgo 0§ AMG, en Prescribing and Use of Blood
DM Tipo 2. Con adultos con DM2que usan.antidiabéticos :
1 : ! . S 4 . . Glucose Test Strips
hipoglicemiantes orales orales sin insulina o sin terapia

farmacoldégica.

Self monitoring of blood
glucose in type 2 diabetes

DM Tipo'2. Insulino
dependientes

Se recomienda el uso de AMG (kit
incluidas las tiras) en pacientes con DM2
en tratamiento con insulina, con o sin
terapia oral complementaria.

Optimal Therapy
Recommendations for the
Prescribing and Use of Blood
Glucose Test Strips

TYPE 2 DIABETES. National
clinical guideline for
management in primary and
secondary care (update)

Type 2 diabetes The
management of type 2
diabetes. This guideline
partially updates NICE clinical
guideline 66 and replaces it
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Para adultos y nifios con




Optimal Therapy
Recommendations for the
Prescribing and Use of Blood
Se recomienda el uso de AMG en nifios y | Glucose Test Strips

3 | DM Tipo 1. adultos con DM1, en terapia con insulina
en conjunto con capacitacion de su uso. Type 1 diabetes: diagnosis and
management of type 1 diabetes
in children, young people and
adults

6. Costo efectividad del automonitoreo de glicemia.

A continuacion se presentan resultados de costo efectividad en otros paises que soportan
la decision final.

1. Cost-Effectiveness of Blood Glucose Test Strips in the Management of Adult Patients
with Diabetes Mellitus. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Vol 3 (3)
20009.

Para pacientes con medicamentos orales y/o terapia no.farmacoldgica, sin insulina
(Costo en ddlares canadienses)

Cuando se realizan 7 pruebas por semana el costo en el reporte es de $113.643 por
QALY ganado. Si el costo de la cada pruebafuera de ($0.40 por tirilla), el costo por QALY
ganado seria de $63.892.

Si la prueba solo se utiliza en pacientes con.HbAlc >8.0%, el costo por QALY seria de $
94.443.

Para pacientes en tratamiento.con.insulina

El costo de 4 pruebas.por semana es de $0.17 a $36.084 por QALY, dependiendo del
porcentaje de cambio esperado en la hemoglobina glicosilada.

7 pruebas por semana: $6264 a 69488 por QALY, dependiendo del porcentaje de cambio
esperado en la hemoglobina glicosilada.

14 pruebas por'semana: $20746 a $146722 por QALY, dependiendo del porcentaje de
cambio esperado en la hemoglobina glicosilada.

21 pruebas por semana: $35268 a $224169 por QALY, dependiendo del porcentaje de
cambio esperado en la hemoglobina glicosilada.

Otros autores, referenciados en este reporte:
i.  Palmer et al (3 pruebas por dia en diabetes tipo 2):
— £4,509 (2004 $10,750,75) por QALY ganado para antidiabéticos

— £4,593 (2004 $10,950,75) para QALY ganado para insulina, y
— £15,515 (2004 $36,991,75) por QALY ganado para dieta y ejercicio.

13




(El valor por prueba lo colocan en 0.27 libras (rango entre 0.16 y 0.40 libras).

ii.  Tunis and Minshall (1 prueba por dias en diabetes tipo 2): US$7,856 por QALY
ganado (2006 $8,90976).

iii.  Simon et al encontré que el automonitoreo fue mas costoso y menos efectivo que
el cuidado usual en diabéticos tipo 2 que no usan insulina.

— Con estos hallazgos, se incluy6 el automonitoreo de glicemia en Canada

2. Palmer AJ, Dinneen S, Gavin JR, lll et al. Cost-utility analysis in a UK setting of self-
monitoring of blood glucose in patients with type 2 diabetes. Current Medical Research &
Opinion 2006;22(5):861-872.

Mencionado atrés.
— Con los resultados de este estudio, se incluy6 el automonitoreo en Gran Bretafia.
7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendé la inclusion en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 del automonitoreo de glucosa en sangre, mediante.el uso de kits (tirillas, lancetas y
glucémetro) exclusivamente en las siguientes indicaciones:

1. Pacientes con DM tipo 2 que requieran terapia con insulina, acompafiada o no de
otros hipoglicemiantes orales.

2. Pacientes adultos y nifios con DM tipo 1 que requieran terapia con insulina,
acompafiada o no de otros hipoglicemiantes orales.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.

8. Impacto sobre la UPC

La inclusién del kit de.glucometria para el automonitoreo de la glicemia tendria un impacto
sobre la UPC. del.régimen subsidiado de 1,253% y sobre la UPC del contributivo del
1,108%.Ver informe anexo.

9. Recomendaciones

El automonitoreo de la glicemia que incluye glucémetro, lancetas vy tirillas, en pacientes
diabéticos tipo 2 en manejo con hipoglicemiantes orales y sin requerimiento de insulina no
se recomienda debido a una efectividad clinica limitada; en pacientes diabéticos tipo 2
gue requieren insulina con o sin hipoglicemiantes orales y en adultos y nifios con diabetes
tipo 1 que requieran insulina su efectividad ya estd comprobada y se sugiere su inclusiéon
dentro del POS, ya que el control de la glicemia ha demostrado disminucion en las
complicaciones de la diabetes mellitus.
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Actualmente en Colombia se encuentran las siguientes presentaciones disponibles (12):

MARCA

TITULAR DEL
RESGISTRO

NUMERO DE REGISTRO
SANITARIO

Sistema de Monitoreo de Glicemia
ONE CALL ® PLUS y ONE CALL ®

EZ_ACON®

BIOLORE LTDA

INVIMA 2009DM-0004393

Glucémetro Prestige 1Q Blood Glucose
Meter, Trackease Blood Glucose
Meter, Facil Trueread Blood Glucose
Meter, Sidekick Blood Glucose Meter

INNOVA
TECHNOLOGIES INC

INVIMA 2007DM-0001223

Glucometro OPTIUM, OPTIMUN

XCEED

ABBOTT
LABORATORIES DE
COLOMBIA S.A.

INVIMA'2007DM-0001408

Glucémetro- Easy Gluco

AFA MADICAL WORLD
LTDA

INVIMA 2009DM-0004180

Glucémetro — Glucocard — Arkray
Modelo Glucocard 01; Glucocard 01

Mini.

BIOSYSTEMS S.A.

INVIMA 2010DM-0006033

Glucémetro — Glucocard — Arkray
Modelo Glucocard X Sensors;

Glucocard X Mini

BIOSYSTEMS S.A.

INVIMA 2010DM-0006034

Glucémetro — Freestyle LITE_ABBOTT éigng'll'\lglABETES INVIMA 2010DM-00064
Glucometros ACCU-CHEK gfﬂgﬂE DIAGNOSTICS | \IMA 2008DM-0002602
Sistema de Control de Glucosa en .

Sangre Glucometro SD Check TM 'IAN"\IF',A‘ORRI?I.IAS‘GANSSTICA INVIMA 2008DM-0002768

Gold

10. Perfil epidemiolégico usado para estimaciones

Para efectos de las.estimaciones, se presentan las distribuciones de poblacion por grupo
etario segun la“Encuesta Nacional de Salud 2007 (Tabla 9 y 10). (Para detalles del

célculo, ver anexo).

Tabla 9. Distribucién'de poblacion por grupo etario, mujeres

Casos
. Casos
Grupo . N Mujeres Mujeres Preval | Esperado Esperados
. Mujeres A contributiv | encia S o
Etario subsidiado . Contributi
o] Anual Subsidia
\Y/o]
do
<1 420989,00 81591,00 103735,00 0,01 462,62 588,18
1-4 1671859,00 706177,00 519224,00 0,01 4004,02 2944,00
5-9 2095393,00 1183460,00 | 700749,00 0,01 6710,22 3973,25
10-14 2151803,00 1254151,00 | 781129,00 0,01 7111,04 4429,00
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15-18 1724242,00 | 1024294,00 | 609386,00 | 0,01 5807,75 3455,22
19-24 2434925,00 | 1198857,00 | 896244,00 | 0,01 6797,52 5081,70
25-29 1860014,00 | 753067,00 | 829550,00 | 0,01 4269,89 4703,55
30-34 1703103,00 | 654619,00 | 773199,00 | 0,01 3711,69 4384,04
35-39 1523637,00 | 620433,00 |693837,00 | 0,01 3517,86 3934,06
40-44 1525554,00 | 608505,00 |698602,00 | 0,01 3450,22 3961,07
45-49 1457783,00 | 551968,00 |655660,00 | 0,01 3129,66 3717,59
50-54 1245374,00 | 447686,00 |542977,00 | 0,01 2538,38 3078,68
55-59 991127,00 353447,00 |440534,00 |0,01 2004,04 2497,83
60-64 773895,00 283292,00 | 343282,00 | 0,01 1606,27 1946,41
65-69 576399,00 240421,00 | 260266,00 |0,01 1363,19 1475,71
70-74 456352,00 211622,00 |211646,00 |0,01 1199,90 1200,03
75-79 345802,00 170298,00 | 153373,00 |0,01 965,59 869,62
80 + 354581,00 240535,00 | 186316,00 | 0,01 1363,83 1056,41
Fuente:
DANE
Tabla 10. Distribucién de poblacién por grupo etario, Hombres
Grup | Hombres Hombres Hombres Prevale | Casos Casos
0 subsidiado |.contributiv | ncia Esperado | Esperados
etario 0 Anual s Contributiv
Subsidiad | o
0
<1 441083,00 | 85552,00 104748,00 | 0,01 485,08 593,92
1-4 1750294,00 | 744563,00 525908,00 | 0,01 4221,67 2981,90
5-9 2.188.354,0 | 1220065,00 | 724770,00 | 0,01 6917,77 4109,45
0
10-14 | 2242580,00 | 1285451,00 | 806521,00 | 0,01 7288,51 4572,97
15-18 | 1813018,00 | 1031816,00 | 607105,00 | 0,01 5850,40 3442,29
19-24 |2544351,00 | 1072997,00 | 809291,00 | 0,01 6083,89 4588,68
25-29 111819283,00 | 631453,00 760271,00 |0,01 3580,34 4310,74
30-34 |1621143,00 | 541808,00 715645,00 | 0,01 3072,05 4057,71
35-39 }.1425743,00 | 511291,00 651464,00 | 0,01 2899,02 3693,80
40-44 | 1401101,00 | 511995,00 639566,00 | 0,01 2903,01 3626,34
45-49 | 1336591,00 | 485120,00 577954,00 | 0,01 2750,63 3277,00
50-54 | 1128694,00 | 409831,00 455137,00 | 0,01 2323,74 2580,63
55-59 | 899239,00 | 343648,00 354292,00 |0,01 1948,48 2008,84
60-64 | 698786,00 |271772,00 285557,00 | 0,01 1540,95 1619,11
65-69 | 510817,00 |227332,00 218993,00 |0,01 1288,97 1241,69
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70-74 | 381146,00 | 191160,00 169804,00 | 0,01 1083,88 962,79
75-79 | 271134,00 | 146940,00 115342,00 | 0,01 833,15 653,99
80 + 257507,00 | 197299,00 124808,00 | 0,01 1118,69 707,66
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1. Resumen

Objetivos: Determinar las indicaciones de la lamotrigina en el manejo de epilepsia, que
sirvan como base para las recomendaciones de inclusién de tecnologias sanitarias en
el Plan Obligatorio de Salud (POS)

Metodologia: Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA)
previamente buscados y seleccionados. Se aplicé un formato de analisis rapido con
las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas
de la Universidad Nacional de Colombia

Resultados: Se analizaron 2 reportes de evaluacion de tecnologia -sanitaria
elaborados en el Reino Unido, una en adultos y una en nifios. Los estudios. mostraron
en general que la efectividad de lamotrigina es similar a la de anticonvulsivantes
antiguos, y sugieren que este presenta una mejor tolerancia. La.evidencia es
insuficiente respecto a la seguridad y el uso en poblaciones especiales.

Conclusiones: El grupo de expertos recomendd la inclusion en. el Plan Obligatorio de
Salud para el afio 2011 de la lamotrigina exclusivamente para pacientes adultos y
nifos con epilepsia refractaria.

2. Necesidad de la evaluacién

La epilepsia es un desorden neurolégico,  caracterizado por crisis epilépticas
recurrentes y definida como dos o mas crisis epilépticas no provocadas, una crisis
epiléptica es un episodio estereotipico subito con cambios en actividad motora,
sensacién, emocion, comportamiento, ‘memoria ‘0@ conciencia, fisiopatolégicamente
corresponden a una tasa de disparo alta..y" sincronizada en las neuronas en
determinada region cerebral.

Existen diversos tipos de crisis epilépticas y diferentes sindromes con prondsticos
variables desde las benignas que tienen buen control con la medicacion hasta las
refractarias al tratamiento. El pronostico depende tanto del tipo de epilepsia como de
las caracteristicas de_ la persona que la experimenta.

La divisibn mas ampliamenterusada para la clasificacion de las crisis epilépticas es: 1)
crisis parciales;. (limitadas en una region localizada y pequefia del cerebro) que
corresponden.a un.52% de las crisis y 2) crisis generalizadas (que comprometen
ambos hemisferios de manera simultanea) que corresponden a 39%.

La epilepsia es una enfermedad vista con regularidad en la practica médica, los
estimados en'el Reino Unido hablan de 4000 a 14000 nuevas consultas por afio de
nifios. entre 0 y 14 afios y 5000 a 15000 en personas del5-19 afios, con una
prevalencia estimada en 7.7 hombres y 7.6 mujeres y un ndmero estimada de 400000
personas con epilepsia, La epilepsia es considerada alin mas prevalente en paises en
desarrollo donde se estima una incidencia de 40-70/100000/personas/afio.

Los riesgos de la epilepsia incluyen los inherentes a las convulsiones como la
posibilidad de accidentes y complicaciones metabdlicas durante crisis de larga
duracion (status epilepticus) que requieren tratamiento inmediato. La epilepsia acarrea
un exceso de mortalidad 2 a 3 veces la de la poblacidon general en especial los que no
tienen control adecuado de crisis. Los pacientes que han presentado crisis durante el
Ultimo afio tienen 23 veces mayor riesgo de morir de muerte subita inexplicada.



En los nifios afectados la epilepsia puede interferir con el neurodesarrollo normal y
someter al paciente a prejuicios y limitaciones en interaccion social, las crisis
repetitivas pueden ocasionar lesion neuronal debido a fendbmenos de citotoxicidad
mediados por receptores NMDA y corrientes de calcio en neuronas hiperactivas,
ocasionando deterioro cognoscitivo.

El tratamiento para la epilepsia es eminentemente farmacoldgico, usualmente se
extiende por varios afios a incluso toda la vida, aunque muchos pacientes tienen un
control adecuado con monoterapia. Algunos pacientes requieren mas de una
medicacion. Otros pacientes deben suspender el tratamiento por efectos adversos, por
contraindicaciones con otras medicaciones o enfermedades o por gestacion.

El desarrollo de nuevos farmacos anticonvulsivantes (vigabatrin, lamotrigina,
gabapentin, topiramato, tiagabina, levetiracetam y oxcarbazepina) con ventajas
potenciales como mejor perfil de efectos adversos, menor interaccion. con otros
medicamentos, régimen de dosis méas conveniente y uso durante la gestacion,.obligan a
evaluar su real utilidad en monoterapia y como terapia adjunta, realizando estudios de
costo-efectividad y aportando recomendaciones que puedan- ser llevadas a la
practica clinica.

La pregunta de investigacion de la presente evaluacion se esquematiza en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

ID | Intervencion Tipo Indicacione; INVIMA (solo para | Indicaciones por No. de HTA
medicamentos) HTA encontrados
1. Antiepiléptica'indicado en )
nifios y adultes, Gtil en epilepsia | Monoterapia y
parcial con @ sin convulsiones terapia adjunta en
1 |Lamotrigina |Medicamento | ténico-clénicas generalizadas epilepsia (crisis
secundarias y en.convulsiones parciales y
ténico-clonicas generalizadas generalizadas)
primarias.

3. Descripcionidelatecnologia

La lamotriginases.un_"farmaco anticonvulsivante, usado principalmente en epilepsia y
también en trastorno.afectivo bipolar. Se sabe que tiene actividad sobre los canales de
sodio en/las neuronas aunque se cree que podria tener otro mecanismo de accién.
Tiene_un metabolismo y eliminacién > 90% hepatico por glucoronidacién, con minima
induccion.enzimatica, con < 55% de unién a proteinas, insoluble en agua y con vida
media.de 12-62 horas. Es elaborado y comercializado por GlaxoSmithKline bajo el
nombre Lamictal.

4. Evidencia e interpretacion

Metodologia

Las busquedas de evidencia fueron realizadas en las bases de datos del programa
Health Technology Assessment (HTA) que hace parte del National Institute for Health
Research (NIHR).y la base de datos DARE por medio del buscador de la Universidad
de York. El término incluido fue “Lamotrigine”. El resultado de la blusqueda fue de 6
documentos que evaluaban tecnologias sanitarias, 3 de ellos fueron excluidos debido




a presentar fecha de publicacion mayor a 5 afilos y 1 por analizar una indicacion
diferente a la aprobada por INVIMA.

Los resultados de la busqueda se describen en las tablas 2 y 3

Tabla No 2. Resultados de la biusqueda y exclusiones

No. de HTA | NO HTA 1 o Hra No. HTA No- HTA " I\o. Final de
excluido ; excluidos por | excluidos por
encontrado excluidos : . HTA
S por - diferente diferente . .
S por idioma | . ! L incluidos
fecha intervencion indicacién
6 3 0 0 1 2
Tabla No 3. Resumen de la evidencia
No. Titulo Agencia realizadora Ano d? Pais “|ldioma | Incluido MOtIVO.EZIe
publicacién exclusién
A systematic review
and economic model
of the clinical
gg;(f g}/f?ar:tai\S/Zr?ensds of Health Technology No tiene esa
1 |, ) Assessment 2007 UK Ingles No indicacion
interventions for
. . INVIMA
preventing relapse in
people with bipolar
disorder
The clinical
effectiveness and
cost-effectiveness of Health Technology
2 |newer drugs for Assessment NHS R&D-HTA 2005 UK Ingles Si
children with Programme
epilepsy. A
systematic review
The clinical
effectiveness and
cost-effectiveness of Health. Technology
3 | newer drugs for Assessment NHS R&D HTA 2006 UK Ingles Si
children with Programme
epilepsy.
A systematic review
Newer.drugs for . . )
) \ National Institute for Fecha anterior
4 | epilepsy in Clinical Excellence- NHS 2004 UK Ingles No a 2005
adults
Newer drugs for . . )
) . National Institute for Fecha anterior
s ep_llepsy n Clinical Excellence- NHS 2004 UK Ingles No a 2005
children
Lamotrigine as Wessex Institute for Health Fecha anterior
6 | monotherapy for Research and Development 1998 UK Ingles No 2 2005
epilepsy in adults (WIHRD)




Verificacion de cumplimiento de estandares para reportes HTA con la lista de
Chequeo:

A continuacion se presentan los resultados de la lista de chequeo de INAHTA para
cada uno de los reportes de evaluacion de tecnologia incluidos en la revisién y
posteriormente se presenta una tabla de resumen que describe el cumplimiento de las
caracteristicas del reporte valorado de acuerdo al niumero de aciertos en la lista de
chequeo.

Reporte No 1:

Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of newer drugs:for epilepsy
Titulo de reporte in adults: a systematic review and economic evaluation

Institucion que lo realizé Health Technology Assessment NHS R&D HTA Programme

Afio re realizacion 2006

Persona que diligencia este
formato César Augusto Forero Botero

Correo electronico caforerob@gmail.com

Lista de chequeo [.Si" | Parcialmente [ No

Preliminares

¢, Se identifican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X

¢ Se identifican los autores del informe?

¢, Se expresa algun conflicto de interés?

¢, Se declara que el informe ha sido revisado externamente?

a |~ |w [Nv e

X X |IX (X

¢, Se aporta un resumen en lenguaje no técnico?

¢ Por qué?

, ¢,Se describe la pregunta de politica sanitaria planteada?

, ¢,Se describe la pregunta de investigacion planteada?

¢ Se especifica el ambito o alcance de la revision?

© |o |N (o
X X |IX (X

¢ Se detalla la tecnologia sanitaria empleada?

¢ Como?

10, ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de busqueda realizadas?

Otros tipos de

Estrategia de Base de Datos fuentes de
busqueda datos Periodo (afio) | Restriccion idiomatica | primarios informacion

Si Si Si Si Si Si
Lista completa de referencias de los Criterios de
estudios incluidos Lista de estudios excluidos | inclusién Criterios de exclusién

Si Si Si Si

11. ¢Se aporta informacién para poder evaluar los datos y la informacién presentada?
¢ Describe el método ¢ Describe el método de ¢Describe el método | Presenta de forma clara los
de extraccion de evaluacién critica? (de la de sintesis de los resultados de la evaluacion (p.ej
datos? calidad de la bibliografia ) datos? tablas de evidencia)

Si Si Si Si

¢Contexto?

12. Andlisis del contexto (Aplicable o no a cada ETS)

¢Considera otras
¢ Considera ¢Aporta un ¢ Considera las ¢ Considera las perspectivas? Grupos de
implicaciones médico analisis implicaciones implicaciones interés, pacientes
legales? econémico? éticas? sociales? consumidores
No Si No No Si



mailto:caforerob@gmail.com

Valoracién final Si

Parcialmente No

13. ¢ Se discuten los resultados de la valoracion?

14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion?

XX [X

15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar?

Reporte No 2:

Titulo de reporte epilepsy. A systematic review

The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer drugs for children with

Institucion que lo realiz6

Health Technology Assessment NHS R&D HTA Programme

Afio re realizacion 2005

Persona que diligencia este

formato César Augusto Forero Botero

Correo electronico caforerob@gmail.com

Lista de chequeo ‘ Si

[ Parcialmente | No

Preliminares

, ¢, Se identifican los datos de contacto para solicitar mas informaciéon?

, ¢, Se identifican los autores del informe?

¢, Se expresa algun conflicto de interés?

¢, Se declara que el informe ha sido revisado externamente?

a |~ |w Nk

X X XX

¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico?

¢ Por qué?

¢, Se describe la pregunta de politica sanitaria planteada?

, ¢,Se describe la pregunta de investigacion planteada?

¢, Se especifica el &mbito o alcance de la revisién?

© |©o |N (o
X X X X

, ¢ Se detalla la tecnologia sanitaria empleada?

¢;Como?

10, ¢, Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de bisqueda realizadas?

Otros tipos de
Estrategia de Base de Datos fuentes de
blsqueda datos Periodo (afio) | Restriccion idiomatica | primarios informacion
Si Si Si Si Si Si
Lista completa de referencias de los Criterios de
estudios incluidos Lista de estudios excluidos | inclusion Criterios de exclusion
Si Si Si Si

11. ¢Se aporta informacién para poder evaluar los datos y la informacién presentada?

¢, Describe el método ¢,Describe el método de ¢ Describe el método | Presenta de forma clara los
de extraccion de evaluacién critica? (de la de sintesis de los resultados de la evaluacion (p.gj
datos? calidad de la bibliografia ) datos? tablas de evidencia)
Si Si Si Si
¢ Contexto?

12. Andlisis del contexto (Aplicable o no a cada ETS)

¢ Considera

implicaciones médico

legales?

¢Aporta un ¢ Considera las
analisis implicaciones
econémico? éticas?

¢ Considera las
implicaciones
sociales?

¢ Considera otras

perspectivas? Grupos de

interés, pacientes
consumidores



mailto:caforerob@gmail.com

No Si No No No
Valoracién final Si Parcialmente No
13. ¢,Se discuten los resultados de la valoracion? X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar? X

Tabla No 4. Descripcion del cumplimiento de las caracteristicas de los reportes HTA

incluidos en la revisién

No. de aciertos No. de preguntas que NO cumplio
No. Titulo HTA en Lista de ’ preg “ P
en lista de.chequeo
chequeo

Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of

newer drugs for epilepsy in adults: a systematic review and 27 3
1 | economic evaluation

The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer 26 5
2 drugs for children with epilepsy. A systematic review

Resultados:

La descripcién de las principales caracteristicas de. los ‘estudios incluidos en los
reportes de HTA se describe a continuacion:

1. Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of newer drugs for
epilepsy in adults: a systematic review and-economic evaluation

Monoterapia

12 Estudios investigaron lamotrigina como monoterapia. La mayoria de los

estudios incluyeron pacientes con crisis parciales y generalizadas.

— No hubo estudios.que.compararan lamotrigina en monoterapia contra placebo,
10 estudios compararon. lamotrigina frente a anticonvulsivantes antiguos en
monoterapia. solo un estudio mostr6 mejoria en los pacientes (lamotrigina
frente a_carbamazepina), en general la lamotrigina no parece ser mas o menos
efectiva que.los anticonvulsivantes antiguos.

— lLa evidencia no es suficiente para establecer o no un beneficio claro sobre
calidad de ' vida. Existe escasa evidencia y de poca calidad que sugiere una
mejoria’en funcién cognoscitiva frente a anticonvulsivantes antiguos.

—. 'Solo existe un estudio que compara lamotrigina con otro anticonvulsivante
nuevo (Gabapentin) pero debidé ser removido (“‘commercial-inconfidence”).

Terapia adjunta

— 21 estudios investigaron lamotrigina como terapia adjunta, todos en epilepsia

refractaria.

— No se encontraron diferencias significativas frente al placebo en cuanto a la
proporcién de pacientes libre de crisis. Se encontré un andlisis de tendencia y
2 estudios con significancia estadistica que favorecen a lamotrigina frente a
placebo en proporcion de respondedores 50%.




Algunos estudios encontraron mejoria en calidad de vida estadisticamente
significativa, sin embargo las mediciones fueron subjetivas y sujetas a sesgos.

Un estudio mostré rendimiento cerebral disminuido, pero no fue claro si el
efecto fue atribuible a lamotrigina.

No hay evidencia sobre la efectividad respecto a anticonvulsivantes antiguos o
frente a otros anticonvulsivantes nuevos.

Seguridad

No hay suficiente evidencia para comparar la seguridad de los. nuevos
anticonvulsivantes frente a los antiguos.

Hay reportes de reacciones raras y severas, entre estas se reportan siete
casos de sindrome Stevens—Johnson (4 de ellos con uso' .concomitante de
Acido valproico), falla hepética y renal, coagulacion intravascular, ‘leucopenia,
alucinaciones y mania en especial en personas con predisposicion

No hay suficiente evidencia respecto a gestantes

Evaluacién econdémica integrada en los estudios revisados

Crisis parciales: Se evidenciaron beneficios en ‘salud similares en todos los
anticonvulsivantes usados como _monoterapia siendo méas costosos los
anticonvulsivantes nuevos.

En epilepsia refractaria los anticonvulsivantes nuevos fueron mas costosos y
mas efectivos que continuar con el tratamiento existente.

Crisis generalizadas: <Jlamotrigina mostré6 un beneficio de salud similar a acido
valproico en monoterapia, siendo este Ultimo mas costo-efectivo.

The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer drugs for children
with epilepsy. A systematic review

Crisis parciales (con.o sin generalizacién secundaria).

Un estudio que compar6 lamotrigina y carbamazepina en una poblacion mixta
encontro _una leve diferencia en efectividad a favor de la carbamazepina pero
con mayores efectos adversos, sin embargo este estudio tuvo fallas
metodoldgicas.

En un estudio la lamotrigina demostro ser superior a placebo.

Crisis generalizadas

Un estudio de metodologia complicada y poco explicada encontré mejoria
frente a placebo como terapia adjunta

Lennox-Gastaut

Un estudio encontré mejoria respecto a placebo

Sindrome de West




No hubo estudios con lamotrigina

Epilepsia de ausencia

Un estudio encontr6 mejoria respecto a placebo. En general la evidencia es
escasa o de poca calidad, y hay pocos datos sobre los cuales realizar una
estrategia de prescripcién racional, en especial no hay evidencia que sugiera

que los anticonvulsivantes nuevos deban ser usados como primera linea.

— Los nuevos anticonvulsivantes parecen ser mejor tolerados.

- E

modelo

de decisién-analitica

no sugiere que el
anticonvulsivantes sea costo-efectivo pero tampoco

lo descarta,

uso de nuevos
la costo-

efectividad de su uso temprano dependera de un balance entre tolerancia vy
efectividad.

La gran variedad en efectos adversos y su informe inconstante: dificultan. sacar

concusiones claras.

Las tablas 5 y 6 describen la extraccion de informacién de los reportes y sus

principales conclusiones

Tabla No 5 Extraccion de informacion

Titulo HTA

EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA

Indicacion 1 (Monoterapia en

Indicacion 2 (terapia adjunta)

a systematic review and
economic evaluation

24 weeks 1.882 (95% CI: 1.073 to
3.491)

*Martinez, 1-500 mg/d LTG vs
(CBZ, VPA, PHT) 32 weeks
1.308 (95% CI: 0.530 to 3.196)
*Steiner, 400 mg/d LTG vs

PHT 48 weeks 0.954 (95% Cl:
0.557 to 1.625)

*Kerr,1-500 mg/d LTG vs VPA 28
weeks 1.383 (95% CI: 0.974 to
1.972)

*GSK, -500mg/d LTG vs VPA 24
weeks

0.918 (95% CI: 0.778 to 1.099)
*Biton, 200 mg/d LTG vs VPA 32
weeks

1.104 (95% CI: 0.641 to 1.903)

conclusiones
claras

0.671 (95% CI: 0.146 to 3.112)

Proporcion de respondedores 50%
frente a placebo (RR) (solo se
anotan los resultados significativos)

*Matsuo, 1993 500 mg/day (N =
144)

2.129 (95% CI: 1.104 to 4.188)
*Jawad, 1989 100-300 mg/day (N
= 24)

6.000 (95% CI: 1.193 to 35.485)

epilepsia)
Efectividad Seguridad Efectividad Seguridad
Proporcién de pacientes libre.de
crisis i ; ;
P |
Frente a placebo (RR) Crrigip;ormon de pacientes libre de
Frent lacebo (RR
*Nieto-Barrera; 200 mg/d LTG vs rente a placebo (RR)
CBZ 0.973 (95% Cl: 0.790.to 1216) * \Veendrick-Meekes, 2000 100/200
*Reunanen, 100 mg LTG vs CBZ mg/day (;\l =6) 16 Wéeks
26 We)eks N Cw0.734 10 3.733 (95% CI: 0.377 t0 39.475)
1.196 i
*Matsuo, 1993 300 mg/day (N =
*Reunanen, 200 mg LTG vs CBZ 142)5"10 mg/day (
26 weeks 1.103 (95% CI: 0.882 to 24 weeks
1.384) 7.19 (95% CI: 1.201 to 44.325)
“Brodie, 150 mg/d LTG vs *Matsuo, 1993 500 mg/day (N =
CBZ 48 weeks 0.905 (95% Cl: g o/day (
0.609 to 1.343) 24 weeks
Clinical effectiveness, *Kerr, 2-500 mg/d LTG vs CBZ 28 | La pobre 5.069 (95% CI: 0.812 to 32.354 .
tolerability and cost- weeks 1.095 (95% Cl: 0.779 to calidad de la *échaéhtero 1095 Max. 500.mg )(N _ 52 g Og\r/%gig?:d
1 effectiveness of newer 1.556) evidencia no 334) ' no permite sacar
drugs for epilepsy in adults: | *Brodie, 75-500 mg/d LTG vs CBZ | permite sacar 28 weeks con?:lusiones

claras

10




*GSK,200 mg/d LTG vs. (VPA,CBZ)
20 weeks
1.018 (95% CI: 0.868 to 1.195)

EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA

Titulo HTA Indicacion 3 (uso en nifios)

Efectividad Seguridad

Reducién media de crisis

The clinical effectiveness *Crisis parciales con nuevo diagndstico (vs

and cost-effectiveness of carbamezepina): —22 to 5%; p = 0.205 L b lidad de | idenci .
newer drugs for children *Crisis parcial con diagnéstico previo Placebo —6.7% a p(I) re cail T e la evidencia no permite sacar
with epilepsy. A systematic | Lamotrigine —36.1% p = 0.008 conclusiones claras
review *Lennox-Gastaut: Lamotrigine ~32% Placebo ~9% p
= 0.002

*Ausencias: 21% placebo vs 64% p = 0.03

En 2006 la Food and Drug Administration emiti6 una alerta sobre lasposible.relacion
entre el tratamiento con lamotrigina durante el primer trimestre de ‘embarazo y la
aparicion de labio leporino y paladar endido en el nifio, aunque aun no se ha podido
establecer con certeza la relacion de causalidad.

Esta misma agencia en 2010 emitid otra alerta sanitaria.comunicando la aparicién de
casos de meningitis aseptica en paciente que recibieron tratamiento con lamotrigina,
algunos de los cuales reaparecieron tras la reexposicion, porlo“que se recomienda a
los médicos estas atentos a la aparicion de sintomas de meningitis y suspender el
tratamiento con lamotrigina lo mas pronto posible.

Tabla No 6 Conclusiones de HTA

CONCLUSIONES DE HTA
Indicaciéon 1 Indicacién 2 Indicaciéon 3

Titulo HTA

Clinical effectiveness,
tolerability and cost-
effectiveness of newer
drugs for epilepsy in
adults: a systematic
review and economic
evaluation

La lamotrigina tiene una
efectividad similar a la de los
anticonvulsivantes antiguos en
monoterapia

La lamotrigina tiene mayor
efectividad que el placebo en
terapia conjunta

La lamotrigina puede tener utilidad
en nifios con poca tolerancia a
otros anticonvulsivantes

The clinical
effectiveness and cost-
effectiveness of newer
drugs for children with
epilepsy. A systematic
review

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

— La lamotrigina tiene evidencia de efectividad similar a anticonvulsivantes
antiguos en monoterapia.

— La lamotrigina tiene evidencia de ser superior a placebo en manejo adjunto de
epilepsia.

— La lamotrigina ha demostrado su efectividad en sindromes epilépticos
infantiles.

— La costo-efectividad de su uso depende del balance de riesgo beneficio.
— No hay evidencia clara que apoye su uso como medicacién de primera linea.
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— Es poca la evidencia sobre seguridad y uso en poblaciones especiales
(gestantes, discapacidad intelectual).

Las recomendaciones por efectividad y seguridad para el uso del medicamento se
resumen en la tabla No 7.

Tabla No 7 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS Fuente

Incluir la lamotrigina en pacientes adultos y
Indicacién 1 | nifios con epilepsia y poca tolerancia a
medicamentos anticonvulsivantes antiguos

The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer
drugs for children with epilepsy. A systematic review

No incluir la lamotrigina como medicacién The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer

Indicacién 2 de primera linea en manejo de epilepsia drugs for children with epilepsy. A systematic review

6. Costo efectividad
A continuacion se presentan resultados de costo efectividad en otros paises:

1. M Connock, E Frew, B-W Evans, S Bryan, C Cummins,»A Fry-Smith, A Li Wan Po, J
Sandercock. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer drugs for
children with epilepsy. A systematic review. Health Technology Assessment 2006; Vol.
10: No. 7

Se menciona que el uso de lamotrigina como monoterapia (tanto de primera como de
segunda linea) tuvo una razén costo incremental positiva en algunos escenarios.

2. J Wilby, A Kainth, N Hawkins, D" Epstein, H*Mcintosh, C McDaid, et. Al Clinical
effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of newer drugs for epilepsy in adults: a
systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment 2005; Vol.

9: No. 15

Los autores hacen una. comparacion de lamotrigina con topiramato con la
carbamazepina, la oxcarbazepina muestra que la terapia menos costosa es la
carbamazepina. Ladameotrigina. y la oxcarbazepina son dominadas por carbamazepina,
topiramato y acido valproico.

La carbamazepina es preferida como monoterapia de segunda linea en, mas del 75%
de las simulaciones.con umbral de disposicién a pagar de £30 000.

Sin 'lembargo, en casos que la carbamazepina fracase o0 esté contraindicada por
alguna razén, la lamotrigina serd costo efectiva como monoterapia en pacientes
refractarios:

3. National Institute for Clinical Excellence. Newer drugs for epilepsy in adults.
Disponible en www.hice.org.uk/TAO76guidance.

El laboratorio que fabrica la lamotrigina (GlaxoSmithKline) envié al NICE dos
evaluaciones de costo utilidad: una como monoterapia y otra como terapia adjunta. El
modelo con monoterapia fue comparado con carbamazepina y valproato de sodio.
Ambos modelos concluyeron que los costos por QALY adicional fueron comparables
con otras intervenciones recomendadas por el NHS.
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4. National Institute for Clinical Excellence. Newer drugs for epilepsy in children. April,
2004.

ICER para lamotrigina como adicién a la terapia: £16 456 por QALY ganado.

Los rangos de ICER para lamotrigina como terapia de primera linea fueron, de -

£29238 a + £44118; para monoterapia de segunda linea, —£41628 a +£57714; y como
terapia adicional de primera linea de —£15581 a +£22500. Hay incertidumbre en la
costo efectividad de la lamotrigina en cada una de estas indicaciones.

Conclusién

La lamotrigina no es costo-efectiva como monoterapia de primera ni segunda linea, ni
como terapia co-adyuvante. En casos de pacientes refractarios o con contraindicacion
a la carbamazepina la lamotrigina sera costo efectiva.

7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendd la inclusion en el Plan Obligatorio.de Salud para el
afio 2011 de la lamotrigina exclusivamente en las siguientes indicaciones:

1. Pacientes adultos y nifios con epilepsia refracataria.
Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
8. Impacto sobre la UPC

La inclusion de lamotrigina para terapia de segunda linea en el tratamiento de
epilepsia tendria un impacto sobre:la  UPC del régimen subsidiado de 0,503% vy
sobre la UPC del contributivo delr0,471%. (Ver informe anexo).

9. Recomendaciones

Segun la evidencia consultada la‘lamotrigina parece ser solo util en el tratamiento de
segunda linea en el tratamiento de la epilpsia refractaria en pacientes mayors de 12
afios, por lo que se recomienda la inclusion de este medicamento en el listado POS
solamente para esta indicacion.

Dado que‘el en tratamiento con lamotrigina es importante el escalonamiento de la
dosis @l inicio de la terapia para reducir el riesgo de reacciones adversas
dermatolégicas, se recomienda la inclusion todas las formas farmacéuticas disponibles
(para mayor-informacion sobre la oferta de productos ver ficha técnica).

10. Perfil epidemiolégico usado para estimaciones

Para efectos de las estimaciones, se presentan las incidencias de epilepsia en la
Tabla 8. Estos datos de incidencia discriminados por grupo etareo, se calcularon a
partir de la prevalencia de epilepsia reportada para Colombia (10.3 personas con
epilepsia por cada 1000 habitantes) y la informacidon consignada en la Base de Datos
Unica de Afiliacion (BDUA). La poblacion que se estima sera tributaria de esta
tecnologia para el 2011, es de 50901 pacientes en el régimen subsidiado y de 22531
en el contributivo para la indicacién tratamiento de segunda linea en epilepsia
refractaria (Para detalles del calculo, ver anexo).
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Tabla 1. Casos esperados para 2011

Distribucion de casos esperados por sexo y grupo etario
Mujeres Hombres

Régimen Régimen Régimen Régimen
Grupo Etario Subsidiado Contributivo Subsidiado Contributivo
10-14 3875.33 2413.69 3972.04 2492.15
15-18 3165.07 1883.00 3188.31 1875.95
19-24 3704.47 2769.39 3315.56 250071
25-29 2326.98 2563.31 1951.19 2349.24
30-34 2022.77 2389.18 1674.19 2211.34
35-49 1917.14 2143.96 1579.89 209958
40-44 1880.28 2158.68 1582.06 &'
45-49 1705.58 2025.99 1499.02 IR
50-54 1383.35 1677.80 1266.38 e
55-59 1092.15 1361.25 1061.87 e
60-64 875.37 1060.74 839.2% po2.37
65-69 742.90 804.22 TR\ 676.69
70-74 653.91 653.99 . 524.69
75-79 526.22 473.92 4N 35641
80 + 743.25 575.72 NP 385.66
Total 26614.77 24954.84 24287.12 22531.5

Fuente: Célculos CID, 2010.
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1. Resumen

OBJETIVO: Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para el
Latanoprost y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para la reduccion del
la presion intraocular.

METODOLOGIA: Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(HTA), meta andlisis y ensayos clinicos con el fin de encontrar evidencia acerca de la
pertinencia o no del uso del Latanoprost en la reduccién de la presién intraocular elevada
en pacientes con glaucoma de angulo abierto e hipertensién ocular. Se aplico un formato
de analisis rapido con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de
Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a.criterios de
inclusiéon y exclusion predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en el
andlisis. La informacién principal fue resumida destacando datos de. efectividad y
seguridad para finalmente describir las recomendaciones de los autores. Esta
informacion fue base para la posterior evaluacion y decision por parte del panel de
expertos respecto a la pertinencia de la inclusion de este medicamento al plan de
beneficios.

RESULTADOS: La Revisién Sistemética arroj6 una Evaluaciéon de la efectividad y
seguridad del Latanoprost en la reduccion de la presion.intraocular elevada en pacientes
con glaucoma de angulo abierto e hipertension ocular. Esta cumplié con los criterios de
inclusion. De 15 puntos posibles para su evaluacién segun la guia INAHTA se le
otorgaron 13,5. El tratamiento con Latanoprost resulté ser mas efectivo que el
convencional con timolol en la reduccién de la-presion intraocular respecto a la linea base
(Diferencia media ponderada= -1,26; 1C95%: -1.63, -0,89; p=0,00001). En términos de
seguridad el Latanoprost se asocia con mayor frecuencia de eventos adversos
relacionados con el tratamiento, 'dentro de“estos la hiperemia ocular. Sin embargo el
Latanoprost muestra menor riesgo de eventos adversos cardiovasculares los cuales son
frecuentemente asociados al'Timolol. De acuerdo a la evaluacion de costo-efectividad del
tratamiento con Latanoprost es dominante frente a la Dorzolamina. Se trata también de un
tratamiento mas efectivo que el timolol pero a su vez mas costoso.

CONCLUSION:_se recomienda una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion de la latanoprost al POS.

2. Necesidad.de la evaluacion.

El glaucoma es un desorden crénico caracterizado por la degeneracién progresiva del
nervio optico, que puede llevar a ceguera total e irreversible. La pérdida de vision central
puede. ser imperceptible, por lo que muchas personas que presentan glaucoma no son
consientes de esto.

La presion intraocular alta se reconoce como el factor de riesgo mas importante que
contribuye al desarrollo y progresion del glaucoma. La elevada presion intraocular no es
una causa necesaria ni suficiente, pues hay pacientes que desarrollan alta presion
intraocular que nunca desarrollan glaucoma. Sin embargo, quienes sufren de glaucoma
pero tienen una presion intraocular normal, también se ven beneficiados por la reduccion
de la presion intraocular.



Hay dos tipos de glaucoma, el de angulo abierto y el de angulo cerrado. El primero es el
mas comun en paises desarrollados. La presion intraocular elevada se presenta
clasicamente en este tipo de glaucoma, ya que el drenaje de del humor acuoso se ve
disminuido. La visién se va perdiendo con un patron distintivo, resultado de la pérdida de
las células ganglionares de la retina y los axones ademas del colapso de la lamina
cribosa.

Adicionalmente se debe tener en cuenta que existen Recobros en FOSYGA bajo
LATANOPROST en su mayoria por Latanoprost 50mcg/mL Solucion Oftalmica.

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

Indicaciones INVIMA
ID | Intervencion Tipo (solo para
medicamentos)

Indicaciones por No. de HTA
HTA encontrados

1. Reduccién de la
presion intraocular
elevada en

16 | Latanoprost | Medicamento | pacientes con
glaucoma de angulo
abierto e
hipertensién ocular.

1..Disminucién de la
presion intraocular.

3. Descripcion de la tecnologia

El objetivo en el tratamiento «del glaucoma es reducir la presion intraocular, como Unico
factor de riesgo modificable. Para conseguirlo se cuenta con técnicas farmacoldgicas y
quirdrgicas, siendo las primeras de primera linea. Los analogos de las postaglandinas son
una nueva linea de medicamentos introducidos al mercado con esta indicacion. Dentro de
estos se encuentra el latanoprost.

Se trata de agentes-lipofilicos derivados del acido araquidonico. Disminuyen la presion
intraocular sal aumentar la salida de humor acuoso. Aunque su mecanismo de accién aun
no es claro, se cree que actlan uniéndose a los receptores prostanoides FP del cuerpo
ciliar, elevando _la produccion de metaloproteinasa. Esto en ultimas conduce a que la
matriz.extracelular sea mas permeable al humor acuoso y asi se promueve su salida.

4. Evidencia e interpretacion
Metodologia:

La busqueda de la evidencia fue realizada en las bases de datos del programa Health
Technology Assessment (HTA) que hace parte del National Institute for Health Research
(NIHR). y la base de datos DARE (the Database of Abstracts of. Reviews of Effects) por
medio del buscador de la Universidad de York. El término incluido fue “Latanoprost” .El
resultado de la basqueda fue de 1 HTA publicado en 2007. El resultado de la bausqueda se
describe en lastablas 2y 3




Tabla No 2. Resultados de la busqueda y exclusiones

No. HTA
. No. HTA
No. de HTA No. HTA No. HTA excluidos excluidos por | No. Final de HTA
excluidos | excluidos por . : .
encontrados or fecha | por idioma | diferente diferente incluidos
P P . - indicacion
intervencion
1 0 0 0 0 1
Tabla 3. Resumen de evidencia
~ Motivo
No Titulo Agencia ﬁglci)cdaeci Pais |ldioma de
realizadora | PY° exclusio
on Incluido n
Prostaglandin Canadian
analogues for Agency for Ganad
1 ophthalmic use: Drugs and 2007 4 Inglés Si -
analysis of clinical and | Technology in
cost-effectiveness (1) Health

Verificacion de cumplimiento de estandares para reportes HTA con la lista de Chequeo:

A continuacién se presenta el resultado de la lista de chequeo de INAHTA para el reporte
de evaluacion de tecnologia incluido_en la revision y posteriormente se presenta una tabla
de resumen que describe el cumplimiento de'las caracteristicas del reporte valorado de
acuerdo al nimero de aciertos en la lista de chequeo.

Titulo del reporte

Prostaglandin analogues for ophthalmic use: analysis
of clinical and cost-effectiveness

Institucién que lo realizo

Canadian Agency for Drugs and Technology in

este formato

Health
Ano de realizacion 2007
Persona que diligencia Johanna Aponte

Correo electrénico

Johannaponte24@gmail.com
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. | Parcialmen
LISTA DE CHEQUEO Si te No
Preliminares
1. ¢Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢Se identifican los autores del informe? X
3. éSe expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. éSe aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
éPor qué?
6. éSe describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. éSe describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
8. ¢Se especifica el dmbito o alcance de la evaluacion? X
9. éSe describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
éComo?
10. ¢Se detallan las fuentes de informacidn y estrategias de busqueda empleadas?
Estrategia de Bases de datos Periodo (afo) Restriccién Datos Otros tipos de fuentes
busqueda idiomatica primarios de informacion
Si (sin
Si Si Si restriccion Si Si
idiomatica)
Lista completa de referencias de Lista de estudios excluidos Criterios de Criterios de exclusién
los estudios incluidos inclusion
Si Si Si Si
11. (Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la informacion presentada?
. . . . ¢ Describe el
éDescribe el método ¢Describe el método de v X éPresenta de forma clara los
L ) » método de - .
de extraccion de evaluacion critica (de la cintesis de resultados de la evaluacion (Ej: tablas
datos? calidad de la bibliografia)? de evidencia)?
datos?
Si Si Si Si
éContexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o.noa cada.ETS).
. ¢ Consider . .
¢Considera las ¢Aporta un . . ¢Considera ¢Considera otras perspectivas
L . R . éConsidera las las . . .
implicaciones médico- analisis L " S (grupos de interés, pacientes,
. 9 implicaciones éticas? | implicaciones .
legales? econémico? . consumidores)?
sociales?
No Si No Si No
. . Parcialme
Valoracion final Si No
nte
13. ¢Se discuten los resultados de la evaluacién? Si
14. Se.indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? Si
15. éSe sugiere alguna otra accion a realizar? Si

Las puntuaciones obtenidas en una escala de 0 a 15 son descritas en la tabla No 4




Tabla No 4. Descripcién del cumplimiento de las caracteristicas del reporte HTA incluido
en la revisiéon

No. de aciertos No. de preguntas que NO
No. Titulo HTA en Lista de cumplio en listade
chequeo chequeo
Prostaglandin analogues for
ophthalmic use: analysis of clinical and 135 15
1 |cost-effectiveness (1)

Latabla 5y 6 resumen los resultados de efectividad y seguridad para el Latanoprost;.y
las conclusiones y recomendaciones a partir de la evaluacion de tecnologia incluida.

Tabla 5. Conclusiones de las HTA

EXTRACCION DE

D} Titulo HTA INFORMACION DE HTA
Indicacion 1
Efectividad Seguridad
Se observa reduccion en la
reduccion —significativa segun los
autores- de la presion intraocular . | La incidencia de hiperemia ocular fue
desde la linea base en el significativamente alta en pacientes
tratamiento con latanoprost tratados con latanoprost comparados
comparado con el grupo que con pacientes tratados con timolol
recibi6 timolol(Diferencia media (Diferencia de Riesgo 0.09; 1C95%:
ponderada=-1,26; IC95%: -1.63, - | 0.06-0.12) también se observo
= : 0,89; p=0,00001) Laredussicén diferencia en la incidencia de eventos
rostaglandin e - .
analogues for ;lgnlflcatlva de la presion adversos oculares, siendo mayor
ophthalmic use: intraocular se mantiene a los6y para el Iaf[anoprqst que para el timolol
1 " 1| 12 meses de seguimiento (Diferencia de Riesgo: -0,06; 1C95%:

analysis of clinical
and cost-
effectiveness.(1)

(Diferencia media ponderada= -
1,06; 1C95%: -1.64, -0,48;
p=0,0004 y Diferencia media
ponderada=-1,04; IC95%: -1.63, -
0,46; p=0,0004 respectivamente).
Comparado con la dorzonamida
también se observa reduccion
significativa en la media de la
Presion Intraocular (Diferencia
media ponderada=-2,64; IC95%: -
3.25, -2,04; p=0,00001)

-0.00, -0.12) El numero de eventos
adversos respiratorios y cardiacos
potencialmente relacionados con el
timolol (bradicardia, hipertension,
disnea, etc) fueron mas frecuentes en
el grupo tratado con timolol que en el
grupo tratado con Latanoprost
(Diferencia de riesgo: 0.02; 1C95%:
0.00-0,03).




Tabla 6. Recomendaciones de las HTA

CONCLUSIONES DE HTA

ID Titulo HTA - -
Indicaciéon 1

El latanoprost es mas efectivo que el
tratamiento convencional con timolol, aunque
es mas costoso. Cuando el timolol no esté
Prostaglandin analogues for ophthalmic use: contraindicado se recomienda iniciar el
analysis of clinical and cost-effectiveness (1) tratamiento con este y reservar los Analogos
de la Prostaglandinas como alternativa o
terapia complementaria para pacientes que
no alcancen respuesta clinica:con timolol.

Téngase en cuenta que este medicamento esta aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento, U.S. Food and Drug Administration y el INVIMA. No se hanwencontrado
alertas de farmacovigilancia especificas en Colombia, excepto un_posible.aumento de la
pigmentacion.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 6.

Tabla No 6. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividady seguridad

No. INDICACION INDICACION SUGERIDA Fuente

1. Reduccién de la
presion intraocular
elevada en pacientes | No serecomienda la inclusion del
con glaucoma de latanoprost.

angulo abierto e
hipertension ocular.

6. Conclusiones del grupode expertos

El grupo de expertos recomendo6 una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusién de la latanoprost al POS.

Se anexa.copia del acta y firma de los expertos.
7. Bibliografia.
(1) Barnes D, Ducruet T, Foerster V, Hodge W, Lachaine J, Morrison A, Murray C, Steffensen

I. Prostaglandin analogues for ophthalmic use: analysis of clinical and cost-effectiveness.
CADTH. 2007
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1. Resumen

Objetivos: Determinar las indicaciones del levetiracetam en el manejo de epilepsia,
que sirvan como base para las recomendaciones de inclusién de tecnologias
sanitarias en el Plan Obligatorio de Salud (POS)

Metodologia: Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA)
previamente buscados y seleccionados. Se aplicé un formato de andlisis rapido con
las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas
de la Universidad Nacional de Colombia

Resultados: Se analizaron 3 HTA elaboradas en el Reino Unido, una en adultos, una
en nifios y una que incluia ambas poblaciones. Se encontré evidencia de «que el
levetiracetam supera al placebo en adultos con epilepsia refractaria. Los<estudios
sugieren que la efectividad de los nuevos anticonvulsivantes es similar. La«evidencia
no es suficiente para comparar efectos adversos y seguridad entre los nuevos y
antiguos anticonvulsivantes. No existen suficientes estudios que reporten el uso de
levetiracetam en nifios.

Conclusiones: se recomienda incluir el levetiracetam como™ terapia. adjunta para
epilepsia refractaria. No existe suficiente evidencia para que se recomiende su uso en
nifos.

2. Necesidad de la evaluacién

La epilepsia es un desorden neurolégico, caracterizado por crisis epilépticas
recurrentes y definida como dos o mas crisis epilépticas no provocadas, una crisis
epiléptica es un episodio estereotipico sUbito. con cambios en actividad motora,
sensacién, emocion, comportamiento, memoria o conciencia, fisiopatolégicamente
corresponden a una tasa de disparo alta wy sincronizada en las neuronas en
determinada region cerebral.

Existen diversos tipos de crisis epilépticas y diferentes sindromes con prondsticos
variables desde las benignas. que. tienen buen control con la medicacion hasta las
refractarias al tratamiento. El pronostico depende tanto del tipo de epilepsia como de
las caracteristicas dea persona que la experimenta.

La divisibn mas ampliamente usada para la clasificacion de las crisis epilépticas es: 1)
crisis parciales, . (limitadas en una region localizada y pequefia del cerebro) que
correspondenta un+52% de las crisis y 2) crisis generalizadas (que comprometen
ambos hemisferios de manera simultanea) que corresponden a 39%.

La epilepsia es una enfermedad vista con regularidad en la practica médica, los
estimados en el Reino Unido hablan de 4000 a 14000 nuevas consultas por afio de
nifoswentre 0 y 14 afios y 5000 a 15000 en personas de 15-19 afios, con una
prevalencia estimada en 7.7 hombres y 7.6 mujeres y un nimero estimado de 400000
personas con epilepsia, La epilepsia es considerada ain mas prevalente en paises en
desarrollo donde se estima una incidencia de 40-70/100000/personas/afo.

Los riesgos de la epilepsia incluyen los inherentes a las convulsiones como la
posibilidad de accidentes y complicaciones metabdlicas durante crisis de larga
duracion (status epilepticus) que requieren tratamiento inmediato. La epilepsia acarrea
un exceso de mortalidad 2 a 3 veces la de la poblacion general en especial los que no
tienen control adecuado de crisis. Los pacientes que han presentado crisis durante el
Gltimo afio tienen 23 veces mayor riesgo de morir de muerte subita inexplicada.



En los nifios afectados la epilepsia puede interferir con el neurodesarrollo normal y
someter al paciente a prejuicios y limitaciones en interaccién social. Las crisis
repetitivas pueden ocasionar lesion neuronal debido a fenédmenos de citotoxicidad
mediados por receptores NMDA vy corrientes de calcio en neuronas hiperactivas,
ocasionando deterioro cognoscitivo.

El tratamiento para la epilepsia es eminentemente farmacologico, usualmente se
extiende por varios afios a incluso toda la vida. Aunque muchos paciente tienen un
control adecuado con monoterapia, algunos requieren mas de una medicacion. Otros
pacientes deben suspender el tratamiento por efectos adversos, por
contraindicaciones con otras medicaciones o enfermedades o por gestacion.

El desarrollo de nuevos farmacos anticonvulsivantes (vigabatrin, lamotrigina,
gabapentin, topiramato, tiagabina, levetiracetam y oxcarbazepina) con ventajas
potenciales como mejor perfil de efectos adversos, menor interaccion  con. otros
medicamentos, régimen de dosis mas conveniente y uso durante la gestacion, obligan a
evaluar su real utilidad en monoterapia y como terapia adjunta, realizando estudios de
costo-efectividad y aportando recomendaciones que puedan ser. llevadas a la
practica clinica.

La pregunta de investigacion de la presente evaluacion se esquematiza en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

Intervencion Tipo

1. Levetiracetam esté indicado
como monoterapia‘en el
tratamiento de las crisis parciales
con o sin generalizacion
secundaria en pacientes
epilépticos desde los 16 afios de
edadrecientemente
diagnosticados.

2. Levetiracetam esta indicado
como terapia coadyuvante en el
tratamiento de las crisis parciales
con'asin generalizacion Terapia adjunta en
secundaria en pacientes epilepsia refractaria
epilépticos adultos y nifios desde
los 4 afios de edad.

3. En el tratamiento de crisis
mioclénicas en adultos y
adolescentes desde los 12 afios
de edad con epilepsia mioclénica
juvenil
4. El tratamiento de crisis tonico
clénicas en adultos y nifios desde
los 4 afios de edad con epilepsia
generalizada idiopética.

Levetiracetam | Medicamento

Indicaciones INVIMA (solo para Indicaciones por No. de HTA
medicamentos) HTA encontrados




3. Descripcion de la tecnologia

El levetiracetam es un

farmaco anticonvulsivante, con estructura quimica similar al

piracetam, usado principalmente en epilepsia y también en menor medida en dolor
neuropatico, sindrome de Tourette, trastorno afectivo bipolar, trastorno ansioso.

Aungque su mecanismo de accién no es del todo claro, se sabe que se une a la
proteina vesicular sinaptica SV2A en el cerebro, donde se propone una modulacion
sinaptica. Tiene una eliminacion > 65% renal, no produce induccién enzimética, con <

10% de union a proteinas, soluble en agua y convida media de 6-8 horas.

4. Eviden

Metodologia

cia e interpretacién

Las busquedas de evidencia fueron realizadas en las bases de datos .del programa
Health Technology Assessment (HTA) que hace parte del National Institute for Health
Research (NIHR) y la base de datos DARE por medio del buscador. de la_Universidad
de York. El término incluido fue “Levetiracetam”. El resultado de la bisqueda fue de 6
documentos que evaluaban tecnologias sanitarias, 2 de ellos fueron.excluidos debido a
presentar fecha de publicacion mayor a 5 afios y 1 por. analizarwuna tecnologia
diferente al levetiracetam.

Los resultados de la busqueda se describen en las tablas 2'y.3

Tabla No 2. Resultados de la blsqueda y exclusiones

No. de HTA | NO- HTA 1 o HTA No PR No- HTA I N6, Final de
excluido . excluides por.| excluidos por
encontrado excluidos : . HTA
S por - diferente diferente . .
S por idioma | . 3 LT incluidos
fecha intervencion indicacién
6 2 0 0 3
Tabla No 3. Resumen de la evidencia
No. Titulo Agencia realizadora Ar!o d?, Pais |Idioma]| Incluido MOt'VO.qe
publicacién exclusioén
Canadian Coordinating Office Fecha anterior a
1 |Levetiracetam for Health, Technology 2002 Canada | Ingles No 2005
Assessment (CCOHTA)
> | Levetiracetam Umversfry Healthsystem 2000 EEUU | Ingles No Fecha anterior a
Consortium 2005
An RCT of longer-term
clinical outcomes and No incluyo el
cost-effectiveness, of Health Technology Assessment :
3 standard-and new 2007 UK Ingles No ?eevtggfarzgg:)n)
antiepileptic drugs =
primary research
The clinical
Costeffectveness of | Health Technology
4 Assessment NHS R&D HTA 2006 UK Ingles Si
newer drugs for P
. . . rogramme
children with epilepsy.
A systematic review
Clinical effectiveness, Health Technology
5 |tolerability and cost- Assessment NHS R&D HTA 2005 UK Ingles Si
effectiveness of newer | Programme




drugs for epilepsy in
adults: a systematic
review and economic

evaluation
Newer drugs for . .

. . National Institute for . .
Zgﬂ.ﬁgsy n Clinical Excellence- NHS 2004 UK Ingles Si

Verificacion de cumplimiento de estandares para reportes HTA con la lista de
Chequeo:

A continuacion se presentan los resultados de la lista de chequeo de INAHTA para
cada uno de los reportes de evaluacién de tecnologia incluidos en la revisién y
posteriormente se presenta una tabla de resumen que describe el cumplimiento de.las
caracteristicas del reporte valorado de acuerdo al numero de aciertos en la lista. de
chequeo.

Reporte No 1:

Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of newer.drugs for epilepsy
Titulo de reporte in adults: a systematic review and economic evaluation

Institucion que lo realiz6 Health Technology Assessment NHS R&D HTA Programme

Afio re realizacion 2005
Persona que diligencia este
formato César Augusto Forero Botero

Correo electrénico caforerob@gmail.com

Lista de chequeo | si [ Parcialmente [ No
Preliminares

, ¢, Se identifican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X

¢ Se identifican los autores del informe?

¢, Se expresa algun conflicto de interés?
¢ Se declara que el informe ha sido revisado externamente?

a|~|w [N (e
X [X]|X | X

, ¢,Se aporta un resumen en lenguaje notécnico?

¢Por qué?

¢ Se describe la pregunta de politica sanitaria planteada?

¢ Se describe la pregunta de.investigacion planteada?

¢, Se especifica el &mbito o alcance de la revisién?

© o |~ o
XXX X

¢ Se detalla la tecnologia sanitaria empleada?

¢ Cémo?

10, ¢, Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de bisqueda realizadas?

Otros tipos de
Estrategia de Base de Datos fuentes de
busqueda datos Periodo (afio) | Restriccion idiomatica | primarios informacion
Si Si Si Si Si Si
Lista.completa de referencias de los Criterios de
estudios.incluidos Lista de estudios excluidos | inclusién Criterios de exclusion
Si Si Si Si

11. ¢Se aporta informacién para poder evaluar los datos y la informacién presentada?

¢ Describe el método ¢Describe el método de ¢Describe el método | Presenta de forma clara los
de extraccion de evaluacién critica? (de la de sintesis de los resultados de la evaluacion (p.gj
datos? calidad de la bibliografia ) datos? tablas de evidencia)
Si Si Si Si
¢ Contexto?

12. Andlisis del contexto (Aplicable o no a cada ETS)



mailto:caforerob@gmail.com

¢ Considera otras
¢Considera ¢Aporta un ¢Considera las ¢Considera las perspectivas? Grupos de
implicaciones médico analisis implicaciones implicaciones interés, pacientes
legales? econémico? éticas? sociales? consumidores
No Si No No Si
Valoracion final Si Parcialmente No

13. ¢, Se discuten los resultados de la valoracion?

14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion?

15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar?

XX [X

Reporte No 2:

Titulo de reporte

epilepsy.

A systematic review

The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer drugs for children with

Institucion que lo realiz6

National Institute for Clinical Excellence- NHS

Afio re realizacion

2006

Persona que diligencia este

formato

César Augusto Forero Botero

Correo electrénico

caforerob@gmail.com

Lista de chequeo ‘ Si ' Parcialmente | No
Preliminares
1, ¢ Se identifican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2, ¢Se identifican los autores del informe? X
3, ¢ Se expresa algun conflicto de interés? X
4, ¢Se declara que el informe ha sido revisado externamente? X
5, ¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
¢Por qué?
6, ¢, Se describe la pregunta de politica sanitaria planteada? X
7, ¢ Se describe la pregunta de investigacion planteada?
8, ¢ Se especifica el ambito o alcance de la revision?
9, ¢ Se detalla la tecnologia sanitaria empleada? X
¢, Cémo?
10, ¢ Se detallan las fuentes.de informacion y estrategias de bisqueda realizadas?
Otros tipos de
Estrategia de Base de Datos fuentes de
blsqueda datos Periodo (afio) | Restriccion idiomatica | primarios informacion
No No No No No Si
Lista completa de referencias de los Criterios de
estudios incluidoes Lista de estudios excluidos | inclusién Criterios de exclusion
Si No No No

11. ¢ Se aporta informacién para poder evaluar los datos y la informacién presentada?

¢ Describe el método
de extraccion de
datos?

¢Describe el método de
evaluacién critica? (de la
calidad de la bibliografia )

¢Describe el método
de sintesis de los
datos?

Presenta de forma clara los
resultados de la evaluacion (p. €.
tablas de evidencia)

No

Parcialmente

Parcialmente

Parcialmente

¢Contexto?

12. Andlisis del contexto (Aplicable o0 no a cada ETS)

¢ Considera
implicaciones médico
legales?

¢SAporta un ¢ Considera las
andlisis implicaciones
econémico? éticas?

¢ Considera las
implicaciones
sociales?

¢ Considera otras
perspectivas? Grupos de
interés, pacientes



mailto:caforerob@gmail.com

consumidores

No

Si No Si

No

Valoracion final

Si Parcialmente No

13. ¢,Se discuten los resultados de la valoracion?

14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion?

15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar?

Reporte No 3:

Titulo de reporte

Newer drugs for epilepsy in adults

Institucién que lo realiz6

National Institute for Clinical Excellence- NHS

Afio re realizacion

2004

Persona que diligencia este
formato

César Augusto Forero Botero

Correo electrénico

caforerob@gmail.com

Lista de chequeo

‘ Si ’Parcialmente No

Preliminares

¢ Se identifican los datos de

contacto para solicitar mas informacion?

, ¢ Se identifican los autores del informe?

¢, Se expresa algln conflicto

de interés?

¢, Se declara que el informe ha sido revisado externamente?

a |~ |w [Nk

¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico?

¢Por qué?

¢ Se describe la pregunta de politica sanitaria planteada?

, ¢ Se describe la pregunta de investigacion planteada?

¢ Se especifica el ambito o alcance de la revision?

© |o |N (o

¢ Se detalla la tecnologia sanitaria empleada?

¢ Como?

10, ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de bisqueda realizadas?

Otros tipos de
Estrategia de Base de Datos fuentes de
blsqueda datos Periodo (afio) | Restriccion idiomatica | primarios informacion
No No No No No Si
Lista completa de referencias de los Criterios de
estudios incluidos Lista de estudios excluidos | inclusién Criterios de exclusién
Si No No No

11..¢Se aporta informacién para poder evaluar los datos y la informacién presentada?

¢ Describe el método

de extraccion de
datos?

¢,Describe el método de
evaluacién critica? (de la
calidad de la bibliografia )

¢ Describe el método
de sintesis de los
datos?

Presenta de forma clara los
resultados de la evaluacion (p. ej.
tablas de evidencia)

No Parcialmente Parcialmente Parcialmente
¢Contexto?
12. Andlisis del contexto (Aplicable o no a cada ETS)
¢Considera otras
¢ Considera ¢SAporta un ¢Considera las ¢Considera las perspectivas? Grupos de
implicaciones médico andlisis implicaciones implicaciones interés, pacientes
legales? econémico? éticas? sociales? consumidores
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No Si No Si No
o Si Parcialmente No
Valoracién final
13. ¢ Se discuten los resultados de la valoracion? X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar? X

Tabla No 4. Descripcion del cumplimiento de las caracteristicas de los reportes HTA
incluidos en la revision

No. de aciertos No. de preguntas que NO cumplio

No. Titulo HTA en Lista de ?
en lista de chequeo
chequeo
Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of
newer drugs for epilepsy in adults: a systematic review and
1 | economic evaluation 27 3
The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer
2 | drugs for children with epilepsy. A systematic review 26 5
3 | Newer drugs for epilepsy in adults 8 15
Resultados:

La descripcién de las principales caracteristicas de _los ‘estudios incluidos en los
reportes de HTA se describe a continuacion:

1. Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of newer drugs for
epilepsy in adults: a systematic review and economic evaluation
— 4 estudios investigaron al levetiracetam en terapia adjunta.

— Se investig6 la indicacién'como terapia adjunta en epilepsia refractaria parcial y
generalizada, encontrando. superioridad respecto a placebo.

— Se encontraron 4. estudios. que mostraron mejoria en escalas de calidad de
vida respecto.a placebo.

— No hay_estudios'.que lo comparen frente a anticonvulsivantes antiguos en
monoterapia.

— Nohay estudios que lo comparen frente a otros anticonvulsivantes nuevos en
monoterapia.

—. No hay estudios en poblaciones de ancianos, gestantes ni en discapacidad
cognoscitiva.

= La calidad de los reportes y heterogeneidad dificulté la evaluacion de los
efectos adversos.

— Los anticonvulsivos nuevos probaron ser mas efectivos y mas costosos que
continuar solo con el anticonvulsivante inicial.

— Los anticonvulsivantes antiguos probaron ser mas costo-efectivos en pacientes
con nuevo diagndstico de epilepsia.




2. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer drugs for children
with epilepsy. A systematic review

— La evidencia es pobre y muy escasa en cuanto al uso de levetiracetam en
nifios, por lo cual no es posible hacer una recomendacion definitiva; al
momento de la revisién estaba en curso un estudio comparando levetiracetam
contra placebo en epilepsia primaria generalizada.

3. Newer drugs for epilepsy in adults

— Los estudios comparando anticonvulsivantes nuevos y antiguos no encontraron
diferencias significativas en relacion a resultados con convulsiones (Proporcion
de personas libre de crisis, proporcion con reduccién de 50% en frecuencia de
crisis, o tiempo hasta primera crisis) y el corto seguimiento dificulto. la
interpretacion.

— El levetiracetam demostr6 una mejoria significativa en terapia. combinada
respecto a placebo a dosis de 3g/dia

— El laboratorio productor de levetiracetam suministré un‘.analisis de costo-
efectividad estimando en £5300 el costo de una paciente«libre de crisis
adicional por afio.

Las tablas 5 y 6 describen la extracciéon de informacién de los reportes y sus
principales conclusiones



Tabla No 5 Extraccion de informacion

EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA

ID Titulo HTA Indicacién 1 (Adjunto en epilepsia refractaria) Indicacién 2 (Uso en nifios)
Efectividad Seguridad Efectividad Seguridad
Mejoria en proporcién de pacientes libre de
crisis Frente a placebo (RR)
*Cereghino, 1000 mg/day 6.786, (95% ClI:
0.648 to 72.188)
*Cereghino, 3000 mg/day15.990 (95% ClI:
1.642 to 159.752)
*Shorvon, 1000 mg/day 5.283 (95% CI: 0.836
to 33.841)
*Shorvon, 2000 mg/day 2.113 (95% CI: 0.280
to 16.004)
*Betts,2000 mg/day 3.714 (95% CI: 0.589 to
24.226)
*Betts, 4000 mg/day
Clinical effectiveness, 2.053 (95% CI: 0.279 to 15.334)
tolerability and cost- *Ben-Menachem, 3000 mg/day 8.12 (95% ClI: .
effectiveness of newer | 1.41 to 48.06) :éae?/?dbéﬁc?:“ndoad de
1 | drugs for epilepsy in .
adults: a systematic Mejoria en proporcién de 50% de permllte sacar |
review and economic respondedores Frente a placebo (RR) conclusiones claras
evaluation
*Cereghino, 1000 mg/day 6.786, (95% ClI:
0.648 to 72.188)
*Cereghino, 3000 mg/day
15.990 (95% ClI: 1.642 to 159.752)
*Shorvon, 1000 mg/day
5.283 (95% Cl: 0.836 to 33.841)
*Shorvon, 2000 mg/day
2.113 (95% CI: 0.280 to 16.004)
*Betts, 2000 mg/day
3.714 (95% Cl: 0.589 to 24.226)
*Betts, 4000 mg/day
2.053 (95% Cl: 0.279 to 15.334)
*Ben-Menachem, 3000 mg/day
8.12 (95% CI: 1.41 to 48.06)
The clinical ’ A
. La poca evidencia del A
egec?veness an cost- uso de levetiracetam LaI ;c;s:'se%?;gicé de
2 gﬂ?c |\f/ene§§;do nevyt(?]r en nifios no permite it
ugs for children witl sacar conclusiones permite sacar
epl[epsy. A systematic claras conclusiones claras
review
Newer drugs for 50% reduccién en frecuencia de crisis sin Lalgzl\j/zdee%a:;l:gidode
3 . ] significancia estadistica (Resultado general :
epilepsy in adults - . permite sacar
paratodos los anticonvulsivantes) )
conclusiones claras
Tabla N nclusion HTA
CONCLUSIONES DE HTA
ID Titulo. HTA Epilepsia refractaria : . . Monoterapia inicial en
Epilepsia en Nifios : .
en Adultos epilepsia en adultos
Clinical effectiveness,
tolerability and cost- No hay suficiente evidencia para
effectiveness of newer | (4 en tratamiento adjunto en sacar conclusiones respecto al
1 drugs for epilepsy n epilepsia refractaria levetiracetam en monoterapia
adults: a systematic frente a otros anticonvulsivantes
review and economic
evaluation
The clinical
effectiveness and cost- No ha suficiente evidencia para
2 effectiveness of newer sacar conclusiones respecto al uso

drugs for children with
epilepsy. A systematic

de levetiracetam en nifios




review

Newer drugs for

Util en tratamiento adjunto en

3 epilepsy in adults epilepsia refractaria
Conclusiones de efectividad y seguridad
El levetiracetam puede ser usado en el manejo adjunto de epilepsias
refractarias, donde ha demostrado ser superior a placebo.
La evidencia en cuanto a seguridad frente a anticonvulsivantes antiguos y
nuevos anticonvulsivantes es escasa.
Aunque el levetiracetam esta licenciado en pacientes con diagndstico nuevo. de
epilepsia como adjunto no existen estudios con significancia estadistica que. lo
comparen frente a otros anticonvulsivantes.
Puede también usarse en caso de contraindicacion o intolerancia a.otros
anticonvulsivantes, sin embargo esto no se ha corroborado por. estudios
epidemiolégicos con significancia estadistica
Las recomendaciones por efectividad y seguridad para el uso del medicamento se
resumen en la tabla No 7.
Tabla No 7. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividady seguridad.
No. |INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS Fuente
Incluir uso de levetiracetam en manejo.adjunto Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of
1 |Indicacién 1 . . . newer drugs for epilepsy in adults: a systematic review and
de epilepsia refractaria economic evaluation
> | Indicacion 2 No incluir el levetiracetam enel manejo de The clinical effectiveness and cost-effectiveness of newer
epilepsia en nifios por falta de evidencia drugs for children with epilepsy. A systematic review
f ; ; ; f Clinical effectiveness, tolerability and cost-effectiveness of
3 |Indicacion 3 No incluir el levetiracetam en epilepsia de newer drugs for epilepsy in adults: a systematic review and

nuevo diagndstico por falta de evidencia

economic evaluation

6. Costo efectividad

A continuacion se presentan resultados de costo efectividad en otros paises:

1. J Wilby, A Kainth;. N Hawkins, D Epstein, H McIntosh, C McDaid, A Mason, S

Golder, S.O'Meara, M Sculpher, M Drummond and C Forbes.

Clinical effectiveness,

tolerability andcost-effectiveness of newer drugs for epilepsy in adults: a systematic
review and. economic evaluation. Health Technology Assessment 2005; Vol. 9: No. 15

(Appendix)

El.costo por paciente en terapia estandar sin incluir el costo de los medicamentos es

£900, y el costo de levetiracetam como monoterapia estandar es de £1 595, segun los
reportes del laboratorio productor. La ICER (Razén de costo efectiividad incremental)
es £5 300 por paciente libre de convulsién por afio en una cohorte hipotética de 100

pacientes.

2. National

Institute for Clinical

Disponible en www.nice.org.uk/TAO76guidance.

Excellence. Newer drugs for epilepsy in adults.



http://www.nice.org.uk/TA076guidance

Segun reportes del laboratorio, la ICER de levetiracetam es de £5 300 por individuo
libre de convulsion por afio.

La evaluacion de Janssen-Cilag de la combinacion de terapia antiepiléptica encontro
que el topiramato en primera linea y el levetiracetam en segunda linea fueron
dominantes sobre otras combinaciones de tratamientos.

7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendd la inclusién en el Plan Obligatorio de Salud para el
afio 2011 del levetiracetam exclusivamente en las siguientes indicaciones:

1. Pacientes adultos con epilepsia refractaria.
Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
8. Impacto sobre la UPC

La inclusiébn del levetiracetam para el tratamiento de pacientes adultos con
epielpsia refractaria tendria un impacto sobre la UPC del régimen subsidiado de
1,99% y sobre la UPC del contributivo del 2,122% (Ver informe anexo).

9. Recomendaciones

Segun la evidencia consultada el levetiracetam es util.en el tratamiento de epilepsia
refractaria en pacientes adultos. No ha mostradoutilidad.en poblacién pediatrica. Se
recomienda por tanto incluir las formas . farmacéuticas sélidas en todas las
concentraciones disponibles en el mercado (ver ficha técnica).

10. Perfil epidemiolégico usado para estimaciones

Para efectos de las estimaciones, se presentan las incidencias de epilepsia en la tabla
8. Estos datos de incidencia discriminados por grupo etareo, se calcularon a partir de
la prevalencia de epilepsia reportada para Colombia (10.3 personas con epilepsia por
cada 1000 habitantes),.la tasa de epilepsia refractaria (aproximadamente el 30%) y la
informacion consignada en‘la Base de Datos Unica de Afiliacion (BDUA) . La poblacion
que se estima sera tributaria de esta tecnologia para el 2011, es de 2705 pacientes en
el régimen subsidiado y de 1922 en el contributivo para la indicacion tratamiento de
segunda linea en.epilepsia refractaria (Para detalles del célculo, ver anexo).

Tabla 8 Estimaciones casos esperados de incidenciay prevalencia.

Mujeres Hombres

Grupo Casos Esperados Casos Esperados | Casos Esperados | Casos Esperados
Etario Subsidiado Contributivo Subsidiado Contributivo

<1 0,00 0,00 0,00 0,00

1-4 0,00 0,00 0,00 0,00

5-9 0,00 0,00 0,00 0,00
10-14 0,00 0,00 0,00 0,00
15-18 0,00 0,00 0,00 0,00
19-24 7408,94 5538,79 6631,12 5001,42
25-29 4653,95 5126,62 3902,38 4698,47
30-34 4045,55 4778,37 3348,37 4422,69




35-39 3834,28 4287,91 3159,78 4026,05
40-44 3760,56 4317,36 3164,13 3952,52
45-49 3411,16 4051,98 2998,04 3571,76
50-54 2766,70 3355,60 2532,76 2812,75
55-59 2184,30 2722,50 2123,74 2189,52
60-64 1750,74 2121,48 1679,55 1764,74
65-69 1485,80 1608,44 1404,91 1353,38
70-74 1307,82 1307,97 1181,37 1049,39
75-79 1052,44 947,85 908,09 712,81
80 + 1486,51 1151,43 1219,31 771,31
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para el
Micofenolato de Mofetilo (MMF) y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios
para profilaxis del rechazo agudo del injerto en pacientes sometidos a alotrasplante renal
en terapia convencional y prevencién del rechazo agudo del injerto en pacientes
sometidos a alotransplante hepético.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso de la Atorvastatina en el en
el manejo de las dislipoproteinemias y en pacientes (mayores de 6afios) con mdultiples
factores de riesgo para enfermedad cardiaca coronaria. Se aplico un formato de andlisis
rapido con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones
Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios deuinclusiéon y
exclusion predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos.en el andlisis. La
informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y ‘seguridad para
finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ofrecer:la: informacion
suficiente para la posterior evaluacién y decision por parte del panel de expertos. La
basqueda fue realizada en las bases de datos HTA. Los reportes fueron incluidos si su
publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron en total 6 reportes HTA, de.los cuales 3 cumplian con los
criterios de inclusion establecidos y evaluaban el Micofenolato de Mofetilo (MMF) en las
indicaciones aprobadas por INVIMA para este medicamento.

Conclusiones. Se recomienda una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para.la posible.inclusion del Micofenolato al POS.

2. Necesidad de la evaluacion

La insuficiencia renal en etapa terminal (IRT/ ESRF por su nhombre en inglés) se produce
cuando los rifiones ya no estan en condiciones de funcionar, por lo que el paciente puede
morir, y requiere de intervencién bien sea con didlisis para toda la vida o un Trasplante
de rifion. El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para el ESRF, ya que, la calidad
y duracion de la vida son mejores que los logrados con dialisis a largo plazo.

El rechazo, agudo 0'crénico, sigue siendo una causa importante de la disfuncion y perdida
del injerto.El rechazo agudo suele ocurrir en las primeras semanas después del
trasplante.  En la. mayoria de los pacientes que experimentan un rechazo agudo, los
agentes Inmunosupresores desempefian un papel clave en la prevencion de rechazo.

El‘objetivo.principal de la inmunosupresion es promover la asimilacion del injerto a través
de la'prevencion del rechazo agudo, que es natural consecuencia del trasplante de tejidos
de un individuo a otro. Sin embargo, agentes inmunosupresores son farmacos de gran
alcance y para optimizar los resultados del trasplante su eficacia debe ser equilibrada
contra la seguridad. Por lo tanto, ninguna toxicidad para el destinatario o el injerto, o
ambos, debe reducirse al minimo, al igual que su potencial para afadir los riesgos ya
importante co-morbilidad de pacientes con insuficiencia renal.



3. Descripcion de latecnologia

El micofenolato mofetilo es un profarmaco del acido micofendlico, preparado como el
compuesto de micofenolato para aumentar la biodisponibilidad. Es un agente
antiproliferativo que actia mediante la inhibicion de la biosintesis de purina. El
micofenolato esta autorizado para el tratamiento inicial y de mantenimiento, en
combinacién con ciclosporina y corticoesteroides, para la profilaxis del rechazo de
trasplantes alogénicos en pacientes que reciben trasplantes renales. Para adultos, el
micofenolato mofetilo por via oral debe suministrarse en las 72 horas después del
trasplante. La dosis recomendada en pacientes con trasplante renal es de 1 g dos veces
al dia (dosis de 2 g al dia). Para los pacientes con una superficie corporal de 01.25 a

01.05 m2 se puede prescribir micofenolato mofetilo cdpsulas con una dosis de 750 mg
dos veces al dia (dosis de 1,5 g al dia).

4. Evidencia e interpretacion
Metodologia

Se realizé una blsqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra. clave ““Mycophenolate” y
filtrando por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA-por sus siglas en inglés).

Se encontraron 6 documentos de los cuales 1 fue excluido debido a que presentaba fecha
de publicacion mayor a 5 afios (publicadas antes de 2005), 1 fue excluido debido a que se
trataba de una publicacién que evaluaban tecnologias. diferentes al farmaco de interés o
indicaciones no aprobadas por INVIMA, y uno mas fue excluido debido a que estaba
repetido o habian sido actualizadas. También se revisaron los siguientes criterios para
posibles exclusiones: publicaciones en. idiomas: diferentes al inglés o el espafiol,
publicaciones financiadas por la industria farmacéutica y finalmente aquellos documentos
que no correspondian a HTA. Tras la aplicacion de los anteriores criterios se incluyeron
en la revision 3 documentos.Los resultados de la busqueda se describen en las tablas 2 y
3

Tabla No 2. Resultadosde lablsqueday exclusiones

No. de No. HTA No HTA No HTA No No. Final
HTA No. HTA | excluidos por excluidos por | No HTA excluidas por | reportes de HTA
excluidos | diferente financiacion de | repetidas o idioma excluidos | incluidos
encontrado \ L . ) -
s por fecha | intervencion o la industria actualizadas por no ser
tecnologia HTA
6 1 1 0 1 0 0 3

Tabla 3. Resumen de evidencia

No. | Titulo Agencia Afo _de .. | Pais Idioma |Incluido MOt'VO.ge
Realizadora | Publicacion exclusion
A systematic review and
economic model of the
clinical and cost- Health Reino .
1 ; Technology 2006 . Ingles Si
effectiveness of Unido
. . Assessment
immunosuppressive therapy
for renal transplantation in




children
National
Immunosuppressive therapy Institute for .
g Health and Reino .
2 for renal transplantation in Clinical 2006 Unido Ingles Si
children and adolescents inica
Excellence
(NICE)
Canadian
Agency for
. Drugs and . Por
3 Mycophenolate mofetil Technologies 2006 Canada |Ingles No indicacion
in Health
(CADTH)
Clinical and cost-
effectiveness of newer
4 immunosuppressive ?eallqth | 2005 Reino Inal Si
regimens in renal Aggeggngg%/t Unido ngles !
transplantation: a systematic
review and modelling study
The clinical effectiveness and
cost effectiveness of Health Reino
5 immuno-suppressive Technology | 2005 Unido Ingles No Actualizado
regimens for renal Assessment
transplantation
National
Immunosuppressive therapy | Institute for REINO Mas de 5
6 for renal transplantation in Clinical 2004 Uni Ingles No afios de
nido L
adults Excellence antigedad
(NICE)
Resultados

De las 6 referencias obtenidas en la busqueda inicial, 3 referencias cumplieron con los
criterios preestablecidos y_fueronincluidas y evaluadas aplicando la lista de chequeo
INAHTA (Recuadro 1), losresultados de la evaluacion se consignan en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de la evaluacién de las referencias incluidas.

No. de aciertos No. de preguntas
No. Titulo HTA en Listade gue NO cumpli6 en
chequeo lista de chequeo

A systematic review and economic model of the
clinical and cost-effectiveness of 22 9
immunosuppressive therapy for renal transplantation
1 in children

Immunosuppressive therapy for renal 6 25
2 |transplantation in children and adolescents

Clinical and  cost-effectiveness  of  newer
immunosuppressive regimens in renal
transplantation: a systematic review and modelling
3 |study

24 7




Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.

Titulo del reporte

Institucion gue ko realizo

Ano de realizacion

Perzona gue diligencia este formato

Correo electronioo

LISTA DE CHEQUED | = | Ta—m —a-ia

estudios incluidas

=

Praiim nares
1. iSe indican los datos de contacto para solicitar mas informacidn®
2. ;5= identifican los autores delinforme?
3. i5= expresa algin conflicto de= interes?
4. ;5= declara si =linforme ha sido revisado sxtermamente?
5. i5e aporta un reswmen =n lenguaje no tecnica?

EPor quaT
& iSe describe la Pregunta d= Politica Sanitaria plant=ada?
F. i5= describe la Pregunta d= Inwvestizacion plant=ada?®
8. i5e especifica el ambito o alcance de= la svaluacidn?
9. iSe describe la Tecnobosia Sanitaria ewvaluada?®

£ Odmo?
10. ;5= de=tallan las fuentes de informacidn y estrategias d= busqueda ampl=adas®
Estrate=gia d= bdsqueda Bases d= datos Pericda {afia) R triccian Datos Otras tipos de fuentes
idiomatica primanas d= informacian
Lizta completa de= referencias d= lkos Lista de estudios excluidos Criterios de inclusian Criterios de exclusian

11. ;5= aporta informacian para poder =valuar = intenpretar los datos y ks informacian press=ntada?®

iD= ib= =l metoda de iD= ibe= =l
iDescribe =l mEtoda de . ff" L - rrl . . _jc” . . iPresentade forma clara los resuhadas de
et de datas? =valuacian oritica {de 2 calidad metada de sintesis ta evaluacidn {E: tablas de evidencia)?
B B d= la bibliografia]? de datas® B = - B
= Comtaxto?
12_ Analisis del contexto |aplicable o no a cada ETS).
sConsideara las ifpoirta wn ) sConsideara las iConsidera otras perspectivas
N N N [ siConsidera las _ - _ - -
implicaciones analisis _ N N N - implicaciones {=rupos de int=res, pacisntes,
5 . implicacion=s =ticas _ )
miedico-lz=al=x? = O ST T soCiabes T canswmikores]?
Wialkoargeokdn Thnad = Paircialnn garbe: L]
13. i5= discuten los resulados de= la =valuaciaon®
14. ;5= indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacian®
15. ;5= sugi=re alguna otra accian a realizar?

La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe @ continuacion:

Evidencia de eficacia

Un meta-analisis de Estudios de RCT (7 estudios RCT en adultos y 3 estudios
Comparativos no aleatorizados, pediatricos) en adultos mostraron que el MMF [régimen
la ciclosporina,"MMF y esteroides (CMS)] reduce el rechazo agudo probado por biopsia
(biopsy-proven acute rejection (BPAR)) de 1 afio (RR 0.60, IC 95%: 0,47 a 0.76) en
comparacion con azatioprina (CAS). En los nifios, el MMF parece mejorar de 1 afio o
mas de.acuerdo a la asimilacion del injerto.

Un meta-andlisis mostré una ventaja estadisticamente significativa a favor de MMF sobre
la azatioprina en términos de menos episodios de rechazo agudo confirmado por biopsia
en 1-afio de seguimiento (RR 0.60, IC 95%: 0,47 a 0,76). Sin embargo, el meta-andlisis no
mostré una ventaja estadisticamente significativa del régimen basado en MMF en
términos de asimilacion del injerto o del paciente en el mismo punto de seguimiento.




Siete estudios RCT encontraron que el micofenolato mofetil (MMF) redujo la incidencia de
rechazo agudo. No hubo diferencia significativa en la supervivencia del paciente o de
pérdida del injerto a 1 afio o 3 afios de seguimiento. No parece haber diferencias en los
perfiles de efectos secundarios de MMF y azatioprina (AZA). No se encontraron RCT que
compararan MMF con azatioprina (AZA). Un RCT compar6é micofenolato sddico (MPS)
con MMF y no se observaron diferencias entre los dos farmacos en la tasa de rechazo
agudo de 1 afio, la asimilacion del injerto, la supervivencia del paciente o el perfil de
efecto secundario. Tres andlisis de costo-efectividad en comparacion MMF a la
azatioprina, demostraron consistentemente que en un afio después del trasplante, MMF
puede ser un sustituto rentable para la azatioprina en la terapia de trasplante
inmunosupresor inicial y de mantenimiento renal (por ejemplo, los costos incrementales
de Can 14268 dolares por injerto afios adquirida y los costos incrementales de Can $
50,717 por AVAC)

Efectos adversos

Los eventos adversos mas frecuentes que conducen a la interrupcion.-de la medicacion
fueron los trastornos gastrointestinales, sin embargo la diferencia no es clinicamente
significativa entre los diferentes grupo que se observaron.

Otro evento adverso reportado es el aumento en el nivel‘deinfeccion por Citomegalovirus
con MMF. EIl nivel de abandono debido a eventos-adversos no fue diferente a la de
adultos tratados con azatioprina.

No se observaron diferencias estadisticamente.significativas entre los regimenes basados
en MMF y los basados en azatioprina observados al afio de seguimiento en cuanto a las
tasas de sindrome linfoproliferativo post-trasplante y-los retiros por los eventos adversos.
La incidencia de DMPT vy la hiperlipidemia no fue informada, pero las tasas de infeccion
por CMV fueron mayores con el tratamiento de MMF (RR 1,43; 95%: 1,02 a 2,01).

En 2009 la Food and Drug Administration emiti6 una alerta sanitaria informando sobre la
aparicion de casos de aplasia pura de células rojas en pacientes tratados con
micofenolato de mofetilo.

En la tabla 5 se resumen.las conclusiones de las diferentes evaluaciones de tecnologia en
cada una de las indicaciones evaluadas.



Tabla 5. Conclusiones de las HTA

CONCLUSIONES DE HTA

No. | Titulo HTA — —
profilaxis del rechazo agudo del injerto (INMUNOSUPRESOR)
En general, en comparacion con un régimen de ciclosporina,
azatioprina y esteroides, los nuevos agentes inmunosupresores
(Basiliximab, daclizumab, micofenolato de Mofetilo o de sodio,
. . tacrolimus y sirolimus) consistentemente reducen la incidencia de
A systematic review and - e
. rechazo agudo a corto plazo mediante biopsia.
economic model of the : : . .
clinical and cost- Sin embaygo, la eyld_enC|a d_el. impacto sobre los efectos o
. secundarios, la pérdida del injerto a largo plazo, el cumplimiento y
1 |effectiveness of . ! . .
iMMUNOSUDPressive la calidad general relacionada con la salud de la vida es limitada.
PP El costo-efectividad incremental de Micofenolato de Mofetilo (MMF)
therapy for renal o . : .
o . frente a azatioprina, aunque también es sensible a los parametros
transplantation in children ;
del modelo, era poco atractivo.
Hay una necesidad particular de RCTs para evaluar el uso de
MMF, MPS y daclizumab para el trasplante renal en los-nifios
puesto que tal evidencia no existe en la actualidad.
Immunosuppressive No se encontraron RCT que comparen los tratamientos basados en
therapy for renal ; : SN
2 - . Micofenolato de Mofetilo (MMF) con los basados en azatioprina en
transplantation in children o
niios receptores de trasplante_renal.
and adolescents
Los medicamentos inmunosupresores mas reciente (basiliximab,
daclizumab, tacrolimus y Micofenolato de Mofetilo (MMF) redujo
consistentemente la incidencia.en el rechazo agudo a corto plazo (1
afio) en comparacién conila terapia inmunosupresora convencional.
El uso independiente de basiliximab, daclizumab, tacrolimus y MMF
se asoci6 conwuna reduccién similar absoluta en la tasa de rechazo
- agudo de 1 afio.(aproximadamente 15%). En el disefio de ensayos
Clinical and cost- g )
) futuros deben considerarse con vistas a los efectos de las drogas
effectiveness of newer .
. . en particular.a los grupos de trasplante renal, sobre todo el de
immunosuppressive : o .
. . riesgo en,personas mayores Yy los nifios. No hay pruebas aleatorias
3 |regimens in renal

transplantation: a
systematic review and
modelling study

para MMF en comparacion con azatioprina en los nifios. MMF
reduce los 6 y 12 meses la tasa de BPAR en comparacion con
azatioprina. Aunque hubo algunas pruebas de una mejora en la
supervivencia del paciente y la pérdida del injerto con MMF a los 3
afos, esta mejora no fue estadisticamente significativa. tres
andlisis de costo-efectividad en comparacion MMF a la azatioprina.
Resultados demostrado consistentemente que en un afio después
del trasplante, MMF puede ser un sustituto rentable para la
azatioprina en la terapia de trasplante renal como inmunosupresor
inicial y de mantenimiento.




5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 6.

Tabla No 6 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad.

No. INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS

La evidencia sobre la eficacia y la seguridad del uso del
profilaxis del rechazo | Micofenolato para las indicaciones aprobadas en Colombia,
1 |agudo delinjerto sugiere que la ventaja terapéutica y perfil de_ seguridad
(INMUNOSUPRESOR) |presentado por este medicamento no es significativamente
superior al de otros inmunosupresores.

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendd una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion del Micofenolato al POS.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.

7. Bibliografia

1. Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA. Base de
datos de Registros Sanitarios disponible en:
http://web.sivicos.gov.c0:8080/consultas/consultas/consreq_encabcum.jsp Fecha de
consulta: Noviembre 0 de 2010.

2. Yao G, Albon E, Adi Y, Milford D, Bayliss S, Ready A, Raftery J, Taylor RS. A
systematic review and economic model of the clinical and cost-effectiveness of
immunosuppressive therapy for renal transplantation in children. Health Technology
Assessment 2006; 10(49):.1-194

3. National Institute for. Health and Clinical Excellence. Immunosuppressive therapy for
renal transplantation in children and adolescents. London: National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) 2006: 48

4. Woodroffe R, Yao.GL, Meads C, Bayliss S, Ready A, Raftery J, et al. Clinical and cost-
effectiveness of. newer immunosuppressive regimens in renal transplantation: a
systematic review and modelling study. Health Technology Assessment 2005; 9(21): 1-
194

5. Centre for Reviews and Dissemination. http://www.crd.york.ac.uk/

6. ‘Food. and. Drug Administration, Medwatch. Myfortic (mycophenolic acid). Fecha de
publicacion: 3 de septiembre de 20009. Disponible en:
http:/lwww.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedical
Products/ucm181306.htm. Fecha de consulta: 24 de septiembre de 2010.



http://web.sivicos.gov.co:8080/consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
http://www.crd.york.ac.uk/
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedical
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedical

REPORTE DE EVALUACION DE POSIBLE INCLUSION AL POS DEL
MISOPROSTOL

Reporte desarrollado por: UNIVERSIDAD
NACIONAL DE COLOMBIA

FACULTAD DE MEDICINA INSTITUTO DE
INVESTIGACIONES CLINICAS

Para:

COMISION DE REGULACION.EN SALUD — CRES

Noviembre, 26 de 2010
Bogot4a, D.C.



© ® 49O A WD R

10.
11.

TABLA DE CONTENIDO

RESUMEBIN ..ttt oottt e et e e e e e e e as s e bbb et et b e e e aeeaeeeeas 3
Necesidad de [a €VAlUACION............ceeei it e e e e e e e e e s ereeeeeeennnnnaee 3
DescripCion de 1a tECNOIOGIA .....uuvvviiiiiiieeeieeeeeeeeeee e 4
Evidencia @ iNterpretacion ..........oooueie i e 4
Conclusiones de efectividad y seguridad ............ccocoviiiieiieee e i 13
(@013 (oI = (=101 117/ o F= Lo [P EURUP U SUPRUP S S 14
Conclusiones del grupo de EXPErtOS .........ccouiiiriieieiiieiieeeeiieiiee s ibeee e e T B 14
T g o = Tod (o S PR SR SRS 14
yTod o] 11T o T F= o T ] o = O NP P 15

Perfil epidemioldgico usado para estimacionNesS......c..ieeeeee e iteeiieiiieiieeeeeeeeeeeeee, 15

BIDOGIafia ... .veieeiieeee e e it 16



1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria del Misoprostol y
evaluar la pertinencia de inclusiéon dentro del Plan Obligatorio de Salud para el afio 2011
de acuerdo a resultados de seguridad y efectividad.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso del Misoprostol. Se aplicé
un formato de analisis rapido con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto
de Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios
de inclusién y exclusion predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en
el analisis. La informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y
seguridad para finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ofrecer la
informacion suficiente para la posterior evaluacion y decision por parte~del. panel de
expertos. Las busquedas fueron realizadas en Database of Abstract of Reviews of Effects
DARE, Health Technology Assessment Database de International Network of Agencies for
Health Technology Assessment INAHTA por medio del motor de. busqueda Centre for
Reviews and Dissemination CRD York.

Resultados. Se encontraron 13 HTA de los cuales se excluyeron 6 debido a que
evaluaban una intervencion diferente a la de interés y 3‘se excluyeron por fecha anterior
al 2005. De los 4 HTA incluidos 2 se encontraron en.idioma.diferente al inglés o espariol,
por lo cual se revisé el resumen en inglés.

Conclusiones. Se sugiere incluir en el sistema. el. misoprostol con la indicacion de
interrupcién del embarazo, para el manejo médico del aborto.

2. Necesidad de la evaluacion

Para la terminacion del embarazo en el primer trimestre, previo al manejo quirlrgico es
necesaria la maduracién cervical. para prevenir laceraciones cervicales, hemorragia y
perforacion uterina. La maduracion cervical puede realizarse bioquimicamente con el uso
de prostaglandinas. En el segundo trimestre del embarazo es necesaria la dilatacion
cervical e induccion del trabajo-de parto para la terminacion de la gestacion. El trabajo de
parto puede inducirse con la‘administracion de oxitocina, prostaglandinas, analogos de
prostaglandinas y..con. maniobras mecénicas. La oxitocina tiene la desventaja de la alta
tasa de falla cuando el cérvix no es favorable para la induccién. En estas circunstancias
es cuando las preparaciones con prostaglandinas han probado ser benéficas.

El misoprostol es un analogo de prostaglandina E1 con propiedades uterotonicas y de
maduracién cervical que ha demostrado ser efectivo en el primero, segundo y tercer
trimestre del embarazo.

La evaluacién de esta tecnologia en salud es necesaria debido a la ausencia de
medicamentos en el POS que tengan como indicacion la interrupcion del embarazo, esta
tecnologia se encuentra contemplada en la norma técnica para la interrupcién voluntaria
del embarazo del Ministerio de la Proteccion Social.

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.



Tabla 1. Pregunta de investigacion.

Indicaciones . .
., . Indicaciones No. de HTA
ID | Intervencion Tipo INVIM_A (solo para por HTA encontrados
medicamentos)
33 | Misoprostol Medicamento Induccion de Induccion de 13
aborto aborto

3. Descripcion de la tecnologia

El Misoprostol, analogo de prostaglandina E1, se comercializa en tabletas de 25, 50, 100
y 200 ug. Se absorbe de forma adecuada via oral e intravaginal. Tiene metabolismo
hepatico principalmente y sus efectos adversos principales son fiebre, diarrea y. dolor
abdominal. La literatura en ginecologia y obstetricia soporta su uso en la terminacién del
embarazo, hemorragia postparto e induccioén del trabajo de parto. Aprobado por la U.S.
Food and Drug Administration e INVIMA. No se encontraron alertas de farmacovigilancia
especificas en Colombia.

4. Evidenciae interpretacién
Metodologia:

Las busquedas de la evidencia fueron realizadaa en las bases de datos del programa
Health Technology Assessment (HTA) que hace‘parte del National Institute for Health
Research (NIHR)y la base de datos DARE por-medio del buscador de la Universidad de
York. El término incluido fue “misoprostol”. El resultado de la busqueda fue de 13
documentos que valoraban tecnologia de la salud, 3'de ellos fueron excluidos debido a
presentar fecha de publicacion mayor a5 afios y 6.por analizar una intervencién diferente
Los resultados de la bausqueda y las razones de exclusion se describen en la Tabla 2.

Los documentos HTA que cumplian con los criterios de busqueda fueron publicados en el
afio 2009 en Noruega, 2005+ Dinamarca, 2007 Canada y 2004 Malasia (esta Ultima se
incluyé pese a que presentaba una fecha anterior a 2005. En la Tabla 3. Se resume la
evidencia).

Tabla 2. Resultados de la busqueday exclusiones

No. HTA No. HTA

No. de HTA No. HTA excluidos No. HTA excluidos excluidos No. Final de
) excluidos por diferente . HTA
encontrados por : . por diferente : ,
por fecha | .} intervencion e incluidos
idioma indicacion
13 3 0 6 0 4




Tabla 3. Resumen de la evidencia

No. Titulo Agencia realizadora Ar!o d?, Pais Idioma Incluido Mot|vo'ge
publicacion exclusion
Systematic reviews of the clinical
1 effectlveness_anq post—gﬁecuveness of NIHR Health Technology 2007 Re!no Inglés No 3
proton pump inhibitors in acute upper Assessment programme Unido
gastrointestinal bleeding
. . Agency for Healthcare
> Compargtlve effectlvenegg and safety of Research and Quality 2006 Estgdos Inglés No 3
analgesics for osteoarthritis Unidos
(AHRQ)
Norwegian Knowledge
3 | Misoprostol for induction of labour Centre for the Health 2009 Noruega | Noruego Si
Services (NOKC)
The clinical- and cost-effectiveness of .
4 | proton pump inhibitors in acute upper NIHR Health Technology 2007 Re!no Inglés No 3
! . . Assessment programme Unido
gastro-intestinal bleeding
A comparison of the cost-effectiveness of
five strategies for the prevention of non- :
5 | steroidal anti-inflammatory drug-induced NIHR Health Technology 2006 Re!no Inglés No 3
. . S ; . Assessment programme Unido
gastrointestinal toxicity: a systematic review
with economic modelling
Danish Centre for
6 Medical versus surgical first trimester Evaluation and Health 2005 Dinamarca | Danés Si
abortion - a health technology assessment | Technology Assessment
(DACEHTA)
Gastroduodenal ulcers associated with the | Canadian Coordinating
, |use of non—ster0|d.al an'gl—lnflammatory Office for Health 2004 Canada Inglés No 1.3
drugs: a systematic review of preventive Technology Assessment
pharmacological interventions (CCOHTA)
Malaysian Health
8 | Misoprostol in pregnancy Technology Assessment 2004 Malasia Inglés Si
Unit (MHTAU)
Gastro-duodenal ulcers associated:with/the | Canadian Coordinating
9 |Use of non-steroidal anti-inflammatory Office for Health 2003 Canada Inglés No 13

drugs: a systematic review of preventive
pharmacological interventions

Technology Assessment
(CCOHTA)




Health Technology
Assessment Section,

10 | Misoprostol in pregnancy Ministry of Health Malaysia 2003 Malasia Inglés No 1
(MaHTAS)
Agency for Healthcare Estados
11 | Management of prolonged pregnancy Research and Quality 2002 ; Inglés No 1
Unidos
(AHRQ)
Norwegian Knowledge
12 | Misoprostol for birth induction Centre for the Health 2006 Noruega . Noruego No 1,2

Services (NOKC)

13 Inevitable Miscarriage

Misoprostol for Incomplete Abortion or

Canadian Agency for
Drugs and Technologies in 2007 Canada Inglés Si
Health (CADTH)

Motivos de exclusion:

1. Fecha de publicacion: Previo a enero de 2005..Si 0.existe alguna evaluacién posterior, se considera la
inclusion del reporte.

2. Idioma: diferente a Espafiol o inglés.

3. Diferente intervencion: se evalla una intervencion diferente a la de interés.

4. Diferente indicacion: se evalla la intervencién.en una indicacion diferente a la aprobada para Colombia
(INVIMA).

5. Entidad financiadora: industria farmacéutica.




Resultados

Las referencias incluidas fueron revisadas y evaluadas aplicando la lista de chequeo
INAHTA. El HTA Misoprostol for induction of labour, presenta de manera adecuada 12 de
los 15 criterios descritos por la INAHTA. Ver tablas 4y 5.

Tabla 4. Lista de chequeo para informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias

Titulo del reporte Misoprostol for induction of labour

Institucion que lo realizé Norwegian Knowledge Centre for the Health Services (NOKC)

Afio de realizacion 2009

Persona que diligencia este formato Luisa Fajardo

Correo electrénico luisambernal@gmail.com

LISTA DE CHEQUEO Si Parcialmente No

Preliminares

. ¢Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacion?

. ¢ Se identifican los autores del informe?

. ¢Se expresa algun conflicto de interés?

. ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X

gl Bl W N -

. ¢, Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X

¢Por qué?

. ¢ Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X

. ¢.Se describe la Pregunta de Investigacion planteada? X

. ¢, Se especifica el ambito o alcance de la evaluacién? X

| o] N| o

. ¢.Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X

¢Como?

10. ¢Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de busqueda empleadas?

Estrategia de Bases de datos Periodo (afio) Restriccién Datos Otros tipos de fuentes
busqueda idiomatica primarios de informacion

X X X X X

Lista completa de referencias.de los Lista de estudios excluidos Criterios de Criterios de exclusion
estudios incluidos inclusion

X X X X

11. ¢ Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la informacion presentada?

¢ Describe el método ¢ Describe el método de ¢ Describe el ¢ Presenta de forma clara los resultados
de extraccion de evaluacion critica (de la calidad método de de la evaluacion (Ej: tablas de
datos? de la bibliografia)? sintesis de datos? evidencia)?

X X X X

¢Contexto?

12 Analisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).

¢ Considera
¢ Considera las las

implicaciones éticas? implicaciones

sociales?

¢Considera las ¢Aporta un
implicaciones médico- analisis
legales? econémico?

¢Considera otras perspectivas
(grupos de interés, pacientes,
consumidores)?

Si no Si no no

Valoracion final Si Parcialmente | No

13. ¢Se discuten los resultados de la evaluacién? X

14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacién?

15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar?
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El HTA Medical versus surgical first trimester abortion - a health technology assessment,
presenta de manera adecuada 13 de los 15 criterios descritos por la INAHTA

Titulo del reporte

Medical versus surgical first trimester abortion - a health
technology assessment

Institucion que lo realizé

Danish Centre for Evaluation and Health Technology
Assessment (DACEHTA)

Afo de realizacion 2005

Persona que diligencia

este formato

Luisa Fajardo

Correo electronico

luisambernal@gmail.com

LISTA DE CHEQUEO Si | Parcialmente | No
Preliminares
1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacion? X
2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢, Se expresa algun conflicto de interés? X
4, ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢, Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
¢Por qué?
6. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
8. ¢, Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
,COmo?
10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de blusqueda empleadas?
Estrategia de Bases de Periodo Restriccién Datos Otros tipos de
busqueda datos (afio) idiomatica primarios fuentes de
informacion
X X X X X
Lista completa de referencias Lista de estudios Criterios de Criterios de
de los estudios incluidos excluidos inclusion exclusion
X X X X
11. ¢ Se aporta informacion para poder. evaluar e interpretar los datos y la informacion
presentada?
c',Dt,ascribe el (;Descrip,e el m_étodo de g,D?scribe el < Presenta de forma clara los
método de evaluacion critica (de la método de - .
” \ . . resultados de la evaluacion (Ej:
extraccién de calidad de la sintesis de tablas de evidencia)?
datos? bibliografia)? datos? '
X X X X
;Contexto?
12. Andlisis.del contexto (aplicable o no a cada ETS).
¢ Considera ) .
¢ Considera las SAporta un ¢Considera las las ¢Con_S|dera otras
implicaciones andlisis implicaciones implicacion per_spec/twas (grupos de
médico-legales? econémico? éticas? es Interes, pacientes,
) consumidores)?
sociales?
Si si Si si No
Valoracion final Si Parme;lment No
13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluacion? X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar? X
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EI HTA Misoprostol f in pregnancy, presenta de manera adecuada 12 de los 15
criterios descritos por la INAHTA

Titulo del reporte

Misoprostol in pregnancy

Institucion que lo realiz6

Malaysian Health Technology Assessment Unit (MHTAU)

Afo de realizacion

2004

Persona que diligencia este
formato

Luisa Fajardo

Correo electronico

luisambernal@gmail.com

LISTA DE CHEQUEO Si Parcialmente | No
Preliminares
1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢ Se expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
¢Por qué?
6. ¢ Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. ¢ Se describe la Pregunta de Investigacién planteada? X
8. ¢ Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X

,COmo?

10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de busqueda empleadas?

Estrategia de Bases de Periodo Restriccion Datos Otros tipos de
basqueda datos (afo) idiomatica primarios fuentes de
informacion
X X X X X
Lista completa de referencias de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
los estudios incluidos excluidos inclusién
No No no no
11. ¢ Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la informacién presentada?
; Describe el . . ; Describe el
¢ ¢ Describe el.método de ¢ ¢ Presenta de forma clara los
método de P D método de - .
- evaluacion critica (de la p : resultados de la evaluacion (Ej:
extraccion de . - . sintesis de . :
calidad de la bibliografia)? tablas de evidencia)?
datos? datos?
X no no no
;Contexto?
12. Analisis'del contexto (aplicable o no a cada ETS).
\ . ; Considera ; Considera otras
¢ Considera las JAporta un ¢ Considera las ¢ © A
> N\ AT AT las perspectivas (grupos de
implicaciones analisis implicaciones Lo ; 3 ?
-3 . - implicacione interés, pacientes,
médico-legales? economico? éticas? . .
s sociales? consumidores)?
Si Si Si Si No
Valoracion final Si Parmilment No
13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluacién? X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. ¢ Se sugiere alguna otra accién a realizar? X
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EI HTA Misoprostol for Incomplete Abortion or Inevitable Miscarriage, presenta de
manera adecuada 13 de los 15 criterios descritos por la INAHTA

Titulo del reporte Misoprostol for Incomplete Abortion or Inevitable Miscarriage

Institucion que lo realizé Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH)

Ao de realizacion 2007

Persona que diligencia este Luisa Fajardo
formato

Correo electrénico luisambernal@gmail.com
LISTA DE CHEQUEO Si Parcialmente | No
Preliminares
1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢, Se expresa algun conflicto de interés? X
4, ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢,Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
¢ Por qué?
6. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacién planteada? X
8. ¢ Se especifica el &mbito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
,Cémo?
10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de.blsqueda empleadas?
Estrategia de Bases de Periodo Restriccién Datos Otros tipos de
basqueda datos (afo) idiomatica primarios fuentes de
informacion
X X X X X
Lista completa de referencias de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
los estudios incluidos excluidos inclusién
No No No no
11. ¢ Se aporta informacion para poder-evaluar e interpretar los datos y la informacion presentada?
¢Dgscrlbe el ¢ Describe el método de ¢D</ascnbe el ¢ Presenta de forma clara los
método de . s método de - .
extraccion de el\(gltéaglop ct:}glga (d?,la? sintesis de resulta%i)s dde la e_(\j/alue_lmgn (Ej:
datos? calidad de la bibliografia)? datos? tablas de evidencia)~
X no no Si
scontexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
¢ Considera.las JAporta un ¢ Considera las (‘,CO:’ISIdera ¢Con_S|dera otras
implicaciones analisis implicaciones o as per_spec/twas (grupos de
médico-legales? econdémico? éticas? |mpI|c§iC|one Interes, pacientes,
s sociales? consumidores)?
Si no Si Si No
Valoracién final Si Parcu;lment No
13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluacién? X
14. ;Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. ¢ Se sugiere alguna otra accién a realizar? X
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Los resultados presentados en la Tabla 5 muestran la calidad de los documentos incluidos
en la presente revision valorados mediante la lista de chequeo.

Tabla 5. Frecuencia de aciertos lista de chequeo INAHTA.

No. | Titulo HTA No. de aciertos en | No. de
Lista de chequeo que NO c

preguntas
umplié en

lista de chequeo

3 Misoprostol for induction of labour 12 3

6 Medical versus surgical first trimester abortion - a 13 2
health technology assessment

8 Misoprostol in pregnancy 12 3

13 | Misoprostol for Incomplete Abortion or Inevitable 13 2
Miscarriage

La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en-los reportes
de HTA se describe a continuacion:

El HTA Misoprostol for induction of labour, incluyé revisiones sistematicas, estudios
parcialmente aleatorizados compranado el aborto medico y. quirargico y estudios de
costoanalisis, los resultados de efectividad y seguridad se presentan en la tabla 6.

El HTA Medical versus surgical first trimester abortion -.a health technology assessment,
incluy6 revisions sistematicas, se realizo la bisqueda en Cochrane Library, CRD y Ovid
Medline y Embase. Se evalu6 la calidad de todas las publicaciones, ademas se evaluo la
calidad de la evidencia y la fuerza de lasrecomendaciones de los resultados
seleccionados. Se encontraron 419 estudios en la‘blisqueda, de ellos 26 relevantes y 5
revisiones sistematicas cumplieron los criterios.de inclusion.

En el HTA Misoprostol in pregnancy se realizé una busqueda de efectvidad y eficacia del
misoprostol en aborto se econtraron 240 abstracts, y 23 articulos fueron revisados.

En el HTA Misoprostol for Incomplete Abortion or Inevitable Miscarriage, se encontré una
revision de Cochrane conducida por Neilson et al en 2006, en la que se comparé el
misoprostol con el manejo. quirdrgico, placebo o expectante para las pérdidas fetales
antes de 24 semanas:. Se encontraron ademas otros 4 ensayos clinicos que también se
incluyeron.

En las tablas No 6 y 7 se resumen las conclusiones de las evaluaciones de tecnologia
incluidas y las indicaciones hechas por los autores de las mismas.




Tabla 6. Conclusiones de las HTA evaluadas

Incomplete ‘Abortion or
Inevitable Miscarriage

embarazo antes de las 24 semanas
(aborto inevitable, aborto espontaneo
y muerte fetal o embrionaria) con
misoprostol vaginal es una
aproximacion segura y aceptable
como una tasa de éxito del 84%

de expulsién completa para el dia 8.

ID | Titulo HTA EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA
Indicacion 1
Efectividad Seguridad
3 Misoprostol for | El misoprostol vaginal y oral fué tan| La seguridad es méas sensible a la dosis
induction of labour efectivo como la dinoprostona en | de misoprostol que la eficacia.
inducer el trabajo de parto dentro de
24 h pero con un aumento de los
eventos adversos.
Para la administracién sublingual y
bucal del misoprostol la cantidad de
datos es limitada y no se
puede concluir sobre eficacia y
6 Medical versus | La eficacia del aborto medico El riesgo de un evento adverso que
surgical first trimester | y quirdrgico es alta. Después de amenace la vida es minimo _después del
abortion - a health | ambos aborto médico o quirtrgico. Los pocos
technology procedimientos, sin embargo las | eventos  adversos serios estan
assessment mujeres que presentan un aborto | relacionados conla instrumentacion del
incompleto  necesitan de una | utero y con la anestesia‘general. Hay
intervencién quirdrgica. Hay evidencia | evidencia moderada que soporta una
fuerte que la tasa de éxito primaria | mayor tasa 'de prescripciones de
(abortos completos sin necesidad de | antibi6ticos \por sospecha o certeza de
una intervencion quirdrgica posterior) | infecciones “después del aborto
es mas alta después del aborto | quirdrgico (8-12%) que del médico (1-
quirargico (98%) que del aborto | 5%).
8 Misoprostol in | La evidencia sugiere que en el primer | Hay. estudios que encuentran una
pregnancy trimestre el misoprostol es un agente | asociacion entre el uso del misoprostol
efectivo para la maduracién ‘cervical |.en el intento de aborto y el sindrome de
previa al aborto quirdrgico. También | Mobius en el recién nacido, hay una
es efectivo en evacuariel Utero-en| necesidad de estudios controlados
abortos retenidos. Hay .evidencia | grandes para confirmar o no esta
limitada que soporte. sul uso “en | asociacion. Hay  evidencia que
abortos incompletos y.como abortivo. demuestra que los regimenes orales de
Para abortos del segundo trimestre no | misoprostol resultan en una inaceptable
hay suficiente evidencia de la | alta incidencia de complicaciones tales
efectividad ' del ".misoprostol como | como hiperestimulacion uterina vy
madurador cervical. Sin embargo hay | posiblemente ruptura uterina. No hay
evidencia suficiente de su efectividad | suficientes ensayos clinicos para
en..la ‘terminacion del embarazo y | evaluar los resultados maternos Yy
también.de su costo efectividad. perinatales.
En. el tercer trimestre hay evidencia
suficiente de la efectividad del
misoprostol oral para la induccion del
trabajo de parto. Sin embargo no
se tienen los datos sobre las
dosis 6ptimas.
13 | Misoprostol for | El tratamiento de la falla temprana del




Tabla 7 indicaciones del misoprostol realizadas por los autores.

NCLUSIONES DE HTA
ID Titulo HTA CONCLUSIONES

Terminaciéon del embarazo Induccién del trabajo de parto

Util en induccion del trabajo de parto
con aumento de frecuencia de
eventos adversos

Misoprostol for
induction of labour

6 | Medical versus
surgical first trimester
abortion - a health
technology
assessment

Util en la terminacién del
embarazo.

8 Maduracion cervical antes de
aborto quirargico en primer
trimestre. Util en la terminacién
del embarazo en segundo
trimestre

Util en induccion del trabajo de parto
Misoprostol in en tercer trimestre

pregnancy

13 Misoprostol for

Incomplete Abortion or
Inevitable Miscarriage

Util en la terminacién del
embarazo antes de 24 semanas

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

De acuerdo a los resultados de efectividad y seguridad, segun los HTA evaluados, el
misoprostol en presentacion de tabletas de 25 a 200 pg es un medicamento util para la
terminacion del embarazo, en primero segundo y tercer-trimestre y por lo tanto se sugiere
incluir en el POS. No se recomienda su.uso para la induccion del trabajo de parto en
gestaciones viables debido a la alta.tasa de eventos adversos fetales. En la tabla 8 se
resumen las indicaciones de uso.

Tabla 8. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS Fuente
Medical versus surgical first
Se sugiere incluir en el trimester abortion - a health
sistema. En las actas del technology assessment,
Interrupcion del embarazo INVIMA publicadas hasta el Misoprostol in pregnancy,
21/10/2010 no se encontraba | Misoprostol for Incomplete
incluida esta indicacion Abortion or Inevitable
Miscarriage
No se sugiere incluir en el
Induccion del.trabajo de parto sistema por alta tasa de Misoprostol for induction of
en feto viable eventos adversos con esta labour
indicacion




6. Costo efectividad

A continuacién se presentan resultados de costo efectividad en otros paises que soportan
la decision final.

1. Christina Rarby, Lisbeth Nilas, Rikke Juul Larsen, Helle Wallach Kildemoes, Jargen
Folkersen. Medicinsk versus kirurgisk 1. trimester abort - en medicinsk teknologivurdering.
Sundhedsstyrelsen, Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering, 2005.

El régimen médico (mifepristone 200mg + misoprostol 0.8mg) con seguimiento,
incluyendo una muestra de sangre en el hospital y un chequeo clinico del médico general
es mas costo efectivo que el aborto quirdrgico en anestesia general. Desde. el punto de
vista del hospital el aborto médico en casa es mas costo efectivo que el aborto.médico en
el hospital, pero menos costo efectivo desde el punto de vista de la sociedad. Ofrecer los
dos procedimientos probablemente sea menos costo efectivo que ofreceruno solo.

2. Health Technology Assessment Section, Ministry of Health Malaysia. Misoprostol in
pregnancy. Health Technology Assessment Section, Ministry of< Health Malaysia
(MaHTAS); 2003

Schaub (1995) en un experimento clinico aleatorizado. comparé misoprostol vs.
Sulprostone como agentes de maduracién cervical antes de la evacuacién quirdrgica,
encontrando que los costos fueron mas bajos usando-misoprostol.

Hughes et al (1996) en un ensayo clinico.aleatorizado ademas encontré que tratar los
abortos incompletos del primer trimestre-fue mas barato cuando se uso misoprostol.

Un ECA en Kuala Lumpur Hospital. (Eng, 1997) compar6 al efectividad y la costo
efectividad del misoprostol comparado.con gemeprost como un inductor del aborto en el
segundo trimestre.

Dickinson (1998) encontro una ventaja de costo farmacéutico de 200 veces cuando se
utilizd misoprostol intravaginal.comparado contra gemeprost.

Otros autores han encontrado que es mas barato usar misoprostol que usar analogos de
prostaglandinas (Jain, 1994; Lalley, 2001; Wridht- Francis, 1998).

7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo.de expertos recomendé la inclusion en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 delmisoprostol tabletas de 25 a 200 mcg, en la siguiente indicacion:

1. Interrupcion del embarazo.
Se anexa copia del acta y firma de los expertos.

8. Impacto



La inclusién del misoprostol para la interrupcién del embarazo tendria un impacto
sobre la UPC del régimen subsidiado de 0,007% y sobre la UPC del contributivo del
0,007%. Ver informe anexo.

9. Recomendaciones

Segun la evidencia consultada el misoprostol en tableta vaginal de 25 a 200 mcg, es
atil para la terminacion del embarazo, en primero, segundo y tercer trimestre y por lo tanto
se sugiere incluir en el POS.

10. Perfil epidemiolégico usado para estimaciones

En la tabla 9 se retnen los datos de la incidencia de casos de aborto por misoprostol a
dosis de 800 mcg, se utilizd6 la poblacién reportada en la Base de Datos. Unica de
Afiliaciéon (BDUA) clasificada por sexo, grupo etario y régimen de afiliacién (subsidiado y
contributivo). El panel de expertos aprueba utilizar 0,77/1000 como tasa de incidencia por
aborto en las mujeres en edad fértil de la poblacion colombiana.

La inclusién del misoprostol para la interrupcién del embarazo tendria un impacto
sobre la UPC del régimen subsidiado de 0,01% y sobre“la UPC del contributivo del
0,01%.

Actualmente en Colombia existen las siguientes presentaciones comerciales disponibles

(14):

MARCA FORIMA(S) CONCENT VIA'DE TITULAR DEL REG
FARMACEUTICAS(S) RACION ADMON RESGISTRO SAN
CYTOPROS TABLETAS CON O SIN LABORATORIO FRANCO | INVIMA
25 UG RECUBR. QUE NO .
25mcg Vaginal COLOMBIANO 2010M-
TABLETA MODIFIQUEN LIBERACION LAFRANCOL S.A 0011305
VAGINAL FARMACO i
CYTOPROS TABLETAS CON O SIN LABORATORIO FRANCO | INVIMA
100 UG RECUBR. QUE NO .
100mcg Vaginal COLOMBIANO 2010M-
TABLETA MODIFIQUEN LIBERACION LAFRANCOL S.A 0011307
VAGINAL FARMACO )
CYTIL VS0 | 1ABLETAS CON O'SIN
MCG RECUBR. QUE NO INVIMA
TABLETAS ; 50mcg Vaginal TECNOQUIMICAS S.A. 2010M-
MODIFIQUEN LIBERACION
RANURADAS FARMACO 0011274
VAGINALES
MISOPROS V
50 MCG EE%&JEBTQSQCL:JEI\ll\Ig SIN GRUPO FARMACEUTICO | INVIMA
TABLETAS MODIFI LJEN LIBERACION 50mcg Vaginal COLOMBIANO LTDA. 2010M-
RANURADAS FARMASO GRUFARCOL LTDA. 0011136
VAGINALES
MISOPROS V | TABLETAS CON O SIN GRUPO FARMACEUTICO | INVIMA
200 MCG RECUBR. QUE NO .
200mcg Vaginal COLOMBIANO LTDA. 2010M-
TABLETAS MODIFIQUEN LIBERACION GRUFARCOL LTDA 0010857
RANURADAS | FARMACO )
INDUSTOL TABLETAS CON O SIN LABORATORIO FRANCO | INVIMA
200 UG RECUBR. QUE NO .
200mcg Vaginal COLOMBIANO 2010M-
TABLETA MODIFIQUEN LIBERACION LAFRANCOL S.A 0011306
VAGINAL FARMACO i




Tabla 9. Casos esperados de Aborto con Misoprostol

Grupo Etario | Casos Esperados Subsidiado | Casos Esperados Contributivo
<1 0,00 0,00
1-4 0,00 0,00
5-9 0,00 0,00

10-14 0,00 0,00
15-18 7887,06 4692,27
19-24 9231,20 6901,08
25-29 5798,62 6387,54
30-34 5040,57 5953,63
35-39 4777,33 5342,54
40-44 4685,49 5379,24
45-49 4250,15 5048,58
50-54 0,00 0,00
55-59 0,00 0,00
60-64 0,00 0,00
65-69 0,00 0,00
70-74 0,00 0,00
75-79 0,00 0,00
80 + 0,00 0,00
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para el Montelukast
y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para el tratamiento del asma.
Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA),
y revisiones sistematicas que dieran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso de
Montelukast en el tratamiento del asma. Se aplico un formato de analisis rapido con las
herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusion y exclusion
predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en el andlisis. La
informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y seguridad para
finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacion
suficiente para la posterior evaluacion y decision por parte del panel de expertos. La
blasqueda fue realizada en las bases de datos HTA y DARE; los reportes fueron incluidos
si su publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron en total 4 documentos que evaluaban.la. efectividad y/o
seguridad del Montelukast en nifios y adolescentes y en adultos'con asma moderado. De
estos fueron seleccionados e incluidos 3 documentos que cumplieron con los criterios de
inclusién: un reporte HTA y 2 revisiones sistematicas.

Conclusiones. Se recomienda una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible<inclusiéon del Montelukast sédico al
POS.

2. Necesidad de la evaluacion

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos que comparten manifestaciones
clinicas similares pero de etiologias: probablemente diferentes(1). De acuerdo con la
Iniciativa Global para el Asma (GINA), su definicion es la “inflamacion cronica de las vias
aéreas en la que desempefian un papel destacado determinadas células y mediadores
celulares. La inflamacion crénica causa un aumento asociado en la hiperreactividad de la
via aérea que conduce a episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica y
tos, particularmente durante ‘la noche o la madrugada. Estos episodios se asocian
generalmente con un mayor o.menor grado de obstruccién al flujo aéreo a menudo
reversible de forma espontanea.o con tratamiento” (2).

El manejo habitual del.asma incluye tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos. Las
metas del tratamiento. farmacoldgico del asma corresponden al control de los sintomas
(sintomas nocturnos ' y el asma inducida por el ejercicio), mejorar la funcién pulmonar,
prevenir-la crisis con el menor nimero de efectos adversos. Los dos antagonistas de los
receptores de los leucotrienos (LTRA, por sus siglas en inglés) Montelukast y zafirlukast
son medicamentos para el tratamiento de asma crénico o recurrente en nifios mayores de

6 afios (para montelukast) y 12 afios (para zafirlukast) (3). En el presente informe se
valora la efectividad y seguridad del Montelukast en el tratamiento del asma frente a otros
tratamientos.

La pregunta de investigacion se esquematiza en la tabla 1.



Tabla 1. Pregunta de investigacion.

No. de HTA
encontrados
1{Montelukast Medicamento 1. Estd indicado en nifios de 6a 14 afios 1. Asma 1
de edad para la profilaxis y el
tratamiento crénico del asma,
incluyendo la prevencion de los sintomas
diurnos y nocturnos.

2. Para el tratamiento de pacientes
asmaticos sensibles a la aspirina y para la
prevencion de la bronco constriccion
inducida por ejercicio.

3. Para el alivio de los sintomas diurnos y
nocturnos de la rinitis alérgica
(estacional y perenne)

D Intervencion Tipo Indicaciones INVIMA (solo para medicamentos) Indicaciones por HTA

No. de RS*
encontrados
1{Montelukast Medicamento 1. Estd indicado en nifios de 6a 14 afios 1. Asma 3
de edad para la profilaxis y el
tratamiento crénico del asma,
incluyendo la prevencion de los sintomas
diurnos y nocturnos.

2. Para el tratamiento de pacientes
asmaticos sensibles a la aspirina y para la
prevencion de la bronco constriccion
inducida por ejercicio.

3. Para el alivio de los sintomas diurnos 'y
nocturnos de la rinitis alérgica

(estacional y perenne)

* RS: se realiz6 la busqueda de revisiones sisteméaticas debido ala escasa evidencia encontrada en HTA.

D Intervencion Tipo Indicaciones INVIMA (solo para medicamentos) Indicaciones por RS

3. Descripcion de la tecnologia

El montelukast es un farmaco antagonista de los receptores de los leucotrienos o
antileucotrienos. Montelukast bloquea la accién de sustancias como el leucotrieno C4,D4
y E4 actuando sobre el receptor.CysLT, a nivel de los pulmones y bronquios, uniéndose a
él. Ello reduce labroncoconstriccion causada por los leucotrienos y resulta en
menor inflamacion. Debido a~su. modo de operacién, no es util para el tratamiento de
ataques asmaéticos agudos, y.no tiene la capacidad de interactuar con otras medicinas
como la teofilina.

Se ha descrito su._accion terapéutica en elasmabronquial, y para el alivio
de alergiasianuales. Por lo general se administra en dosis de una vez por dia, mientras
gue su _homologo zafirlukast es tomada dos veces al dia; también tiene como homologo
el pranlukast.

Una publicacién originaria de Suecia (4) incluye los reportes de los desordenes
psiquiatricos durante el tratamiento con Montelukast en nifios (menores de 18 afios) de un
periodo de 10 afios (1998- 2007). Un total de 48 reportes de desordenes psiquiatricos
fueron hallados, los mas frecuentes fueron: pesadillas (n = 15), ansiedad inespecifica (n=
11), agresividad (n= 11), desordenes del suefio (n=10), insomnio (n=3), irritabilidad (n=3),
alucinaciones(n=3), hiperactividad (n=3) y desordenes de personalidad (n=2). El 48% de
las reacciones adversas relacionadas con el medicamento se presentaron en nifios con
edades de 3 afios 0 menores. Los autores indican que las reacciones adversas debido al
medicamento pueden ocurrir al tratar a los niflos con Montelukast. Sin embargo, aun se
requiere de investigaciones que establezcan la magnitud de este problema.



4. Evidenciae interpretacién

Metodologia:

La busqueda de la evidencia fue realizada en las bases de datos del programa Health
Technology Assessment (HTA) que hace parte del National Institute for Health Research
(NIHR)y la base de datos DARE (the Database of Abstracts of. Reviews of Effects) por
medio del buscador de la Universidad de York. El término incluido fue “Montelukast” .El
resultado de la busqueda fue de 1 HTA publicado en octubre del 2001 (este documento se
incluyé aun con fecha de publicacion mayor a 5 afios). Con el fin de ampliar la busqueda e
incluir evidencia mas reciente se incluyeron revisiones sistematicas; en esta busqueda se
hallaron 3 revisiones sisteméaticas, una producto de la colaboracion Cochrane . publicada
en el afo 2009 (5) y la otra generada por autores latinoamericanos (3). una. de las
revisiones fue excluida por presentar una indicacion diferente. Los resultados de la
busqueda se describen en las tablas 2y 3

Tabla 2. Resultado de la Busqueda de la evidencia y exclusiones

No. HTA excluidos por | No. HTAexcluidos por | No. HTA excluidospor. | No. HTA excluidos por | No. Final de HTA
No. de HTA encontrados L . X L
fecha idioma diferente diferente incluidos
1 0 0 0 0 1
No. RS* excluidaspor | No.RS*excluidaspor | “No.RS* excluidas por | No.RS*excluidaspor | No.Final de RS*
No. de RS* encontrados . . . oo
fecha idioma diferente diferente incluidas

3

0

0

0

1

2




Tabla 3. Resumen de la evidencia.

) ) i Tipo de | Afio de 3 . Motivo de
No. Titulo Agencia realizadora L, L, Pais Idioma i .,
publicacio |publicacion Incluido | exclusion
Canadian Coordinating Office for Health| Canada Inglés Si No aplica
Technology Assessment/Office
The challenges of early assessment: i o
. . Canadien de Coordination de HTA 2001
leukotriene receptor antagonists } R .
I'Evaluation des Technologies de la
1 Sante (CCOHTA)
The role of inhaled corticosteroids and Chile/Uruguay | Inglés Si No aplica
montelukast in children with mild-
Archives of Disease in Childhood - RS* 2010
moderate asthma: results of a DARE
2 |systematic review with meta-analysis
Leukotriene receptor antagonist for ) Australia Inglés No 4
o . The Cochrane Library RS* 2010
3 |prolonged non-specific cough in
. . i Reino Inglés Si No aplica
Long-acting beta2-agonists versus anti- )
. ) Unido/Canada
leukotrienes as add-on therapyto  |The Cochrane Library RS* 2009
1 inhaled corticosteroids for chronic

Motivos de 1. Fecha de publicacion: Previo aenero de 2005. Si o existe alguna evaluacion posterior, se considera la inclusion del
2.1dioma: diferente a Espafiol o
3. Diferente intervencion: se evalta unaintervencion difererente:a la.de
4. Diferente indicacion: se evalUa laintervencion en unaindicacion diferente a la aprobada para Colombia
S.Entidad financiadora: industria farmaceutica.
RS* Revision sistematica

Verificacién de cumplimiento de estandares para reportes HTA y revisiones sistematicas
con lista de Chequeo:

El HTA analizado (The challenges of early assessment: leukotriene receptor antagonists),
presenta de manera adecuada 5 de los 15 criterios descritos por la INAHTA. La revision
sistemética The role of inhaled. corticosteroids and montelukast in children with mild -
moderate asthma: resuts of a-Systematic review with meta — analysis cumplié 6/7 aciertos
y la revision Long - acting beta 2'- agonists versus anti - leukotrienes as add - on therapy
to inhaled corticosteroids for chronic asthma (Review) cumplié con la totalidad de los
criterios Ver tablas 4,5 ,6.y.7.




Tablas 4,5y 6. Lista de chequeo para informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias (Plantilla INAHTA) y revisiones sistematica (Plantilla SIGN)

Titulo del reporte The challenges of early assessment: leukotriene receptor antagonists
Institucion que lo realizd Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment/Office
Canadien de Coordination de [I'Evaluation des Technologies de la Sante
(CCOHTA)
Afio de realizacion 2001
Persona que diligencia este formato | Licet Villamizar Gomez
Correo electrénico lvillamizarg@yahoo.com
LISTA DE CHEQUEO Si Parcialmente No
Preliminares
1. ¢Seindican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢Se identifican los autores del informe? X
3. ¢Se expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
6. ¢Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. éSe describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
8. ¢Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
éComo?

10. ¢Se detallan las fuentes de informacién y estrategias de busqueda empleadas?

Estrategia de busqueda Bases de datos Periodo (afio) Restriccién Datos Otros tipos de fuentes
idiomatica primarios de informacion
Si Si Si Si si Si
Lista completa de referencias de los Lista de estudios excluidos Criterios de inclusion Criterios de exclusion
estudios incluidos
si Si Si Si
11. ¢Se aporta informacién para poder evaluar e interpretar los datos y.la informacién presentada?
. , ¢Describe el método de ¢Describe el
éDescribe el método de < =, L i ,t > . éPresenta de forma clara los resultados de
- evaluacion critica (de la calidad método de sintesis - . . .
extraccion de datos? . . la evaluacidn (Ej: tablas de evidencia)?
de la bibliografia)? de datos?
Si No no Parcialmente
éContexto?
12. Analisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
éConsidera las éAporta un . ) éConsidera las éConsidera otras perspectivas
T . s éConsidera las AR . . .
implicaciones médico- andlisis QN - implicaciones (grupos de interés, pacientes,
@ implicaciones éticas? R .
legales? econémico? sociales? consumidores)?
No No No Parcialmente Parcialmente
Valoracion final Si Parcialmente No
13. ¢Se discuten los resultados.de la evaluacién? X
14. (Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. (Se sugiere alguna otra accion a realizar? X
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SIGN

Methodology Checklist 1: Systematic Reviews and Meta-analyses

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages)

Ducharme FM, Lasserson TJ, Cates CJ. Long-acting beta2-agonist versus anti-leukotrienes as add-on therapy to inhaled
corticosteroids for chronic asthma. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006;(Issue 4. Art. No.: CD003137.DOI:
10.1002/14651858.CD003137.pub3.).

Guideline topic:

No aplica

Key Question No:

Indicacion: Asma

SECTION 1:

Checklist completed by: Licet Villamizar Gomez

INTERNAL VALIDITY

In awell conducted systematic review

In this study this criterion is::

1.1 The study addresses an appropriate and clearly Well covered Not addressed
focused question. Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
1.2 | A description of the methodology used is included. Well covered Not addressed
Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
1.3 | The literature search is sufficiently rigorous to identify | well covered Not addressed
all the relevant studies. Adequately addressed Not reported
Poorly.addressed Not applicable
1.4 | Study quality is assessed and taken into account. Well covered Not addressed
Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
1.5 | There are enough similarities between the studies

selected to make combining them reasonable.

Well covered Not addressed
Adequately addressed

Poorly addressed

Not reported
Not applicable

2.1 | How well was the study‘done to'minimise bias? +
Code ++, +, or —
2.2 | If coded as +, or — whatis the likely direction in which | NO aplica

bias might affect the study results?

3.1 | What types of study are included in the review? RCT CCT Cohort
(Highlight all that apply) Case-control Other
32 How:.does this review help to answer your key Si, responde a la pregunta de eficacia

guestion?

Summarise the main conclusions of the review and
how it relates to the relevant key question. Comment
on any particular strengths or weaknesses of the
review as a source of evidence for a guideline
produced for the NHS in Scotland.

(exacerbaciones, pruebas de funcion pulmonar,
sintomas y calidad de vida ) y seguridad (eventos
adversos) y las pérdidas de adicionar diariamente
LABA (Agonistas Beta 2 adrenérgicos de accion
rapida)o LTRA (antagonistas de los receptores de los
leucotrienos) en pacientes asmaticos sintomaticos que
requieren CI. Ver tabla de matriz de resultados.




SIGN

Methodology Checklist 1: Systematic Reviews and Meta-analyses

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages)
Castro-Rodriguez JA, Rodrigo GJ. The role of inhaled corticosteroids and montelukast in children with mild-moderate
asthma: results of a systematic review with meta-analysis. Arch Dis Child 2010;95:365-70.

Guideline topic:

No aplica

Key Question No: Indicacion en nifios de 6 a 14 afios de
edad para la profilaxis y el tratamiento crénico del asma,
incluyendo
nocturnos.

la prevencion de los sintomas diurnos

y

SECTION 1:

Checklist completed by: Licet Villamizar Gomez

INTERNAL VALIDITY

In awell conducted systematic review

In this study this criterion is::

selected to make combining them reasonable.

1.1 | The study addresses an appropriate and clearly Well covered Not addressed
focused question. Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
1.2 | A description of the methodology used is included. Well covered Not addressed
Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
1.3 | The literature search is sufficiently rigorous to identify | well covered Not addressed
all the relevant studies. Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
1.4 | Study quality is assessed and taken into account. Well covered Not addressed
Adequately addressed Not reported
Poorly addressed Not applicable
1.5 | There are enough similarities between the studies

Well covered Not addressed
Adequately addressed

Poorly addressed

Not reported
Not applicable

bias might affect the study.results?

2.1 | How well was the study-done to:minimise bias? +
Code ++, +, or —
2.2 | If coded as +, or — whatiis the likely direction in which

guestion?

Summarise the main conclusions of the review and
how it relates to the relevant key question. Comment
on any particular strengths or weaknesses of the
review as a source of evidence for a guideline
produced for the NHS in Scotland.

3.1 | Whattypes of study are included in the review? RCT CCT Cohort
(Highlight.all that apply) Case-control Other
3.2 How does this review help to answer your key Si, el estudio compara la eficacia de Corticosteroide

Inhalados versus montelukast en nifios escolares y
adolescentes con asma persistente leve-moderado.Ver tabla
de matriz de resultados.




En la tabla No 7 se presenta un resumen que describe el cumplimiento de las
caracteristicas de los reportes valorados de acuerdo al nimero de aciertos en las listas de
chequeo.

Tabla 7. Frecuencia de aciertos lista de chequeo INAHTA/ SIGN.

No. Titulo HTA No. de aciertos en Lista de :g de preguntas que
chequeo ver ae .
The challenges of early assessment: leukotriene receptor 10 (incluidos el
1 |antagonists 5 cumplimiento
No. Titulo RS No. de aciertos en Lista de :g de‘preguntas que
Chequeo crimanliA Anlicéa da
The role of inhaled corticosteroids and montelukast in
children with mild - moderate asthma: resuts of a systematid
1 [review with meta-analysis 6 1
Long - acting beta 2 - agonists versus anti - leukotrienes as
2 |add - on therapy to inhaled corticosteroids for chronic asthma 7 0
Resultados:

La descripcion de las principales caracteristicas:y resultados de efectividad y seguridad de los
estudios incluidos se describe a continuacion:

PRIMER DOCUMENTO

El HTA The challenges of early assessment: leukotriene receptor antagonists (6) tiene
como objetivo comparar la eficacia 'y seguridad de los antileucotrienos (LTRA)
comparados con corticosteroides inhalados (Cl) en el tratamiento de asma crénico o
recurrente de leve a moderado.. Indica cuatro tipos de tratamiento con diferentes
resultados clinicos. Ver tabla'No. 8.

Tabla 8. Tipos de tratamiento y resultados clinicos HTA

Tipos de tratamiento Resultados clinicos

LTRAVvs. CI Pruebas de funcion pulmonar
Respuesta a las exacerbaciones de asma

LTRA + Cl vs. Placebo + Cl (manteniendo | NUmero de exacerbaciones que requieren
las dosis originales de CI). el uso de corticosteroides

LTRA+ Cl vs. Placebo + Incremento de CI | NUmero de exacerbaciones que requieren
el uso de corticosteroides

Cl + LTRA (con el fin de disminuir la dosis | Porcentaje de cambio basal en el

de CI) vs. Placebo + ClI (manteniendo la | mantenimiento de dosis de

dosis original de CI). corticosterioides inhalados y/o dosis final
de corticosteroide inhalado.

Evento adverso Vasculitis eosinofilica

Enzimas hepéticas elevadas

LTRA ( antileucotrienos)
ClI (Corticosteroides inhalados)
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Los autores incluyen un total de 8 estudios relacionados con Montelukast: 6 de LTRA vs.
Cl, 1 de LTRA + CI vs. Placebo + CI (manteniendo las dosis originales de ClI), y el
restante Cl + LTRA (con el fin de disminuir la dosis de CI) vs. Placebo + Cl (manteniendo
la dosis original de Cl). Se describe las caracteristicas de la intervencion, pero no reportan
los resultados de cada estudio en los desenlaces clinicos propuestos.

Finalmente, los autores indican que debido a la escasa evidencia de LTRA en relacién
con Cl es necesario esperar nuevas investigaciones que permitan realizar una evaluacién
adecuada.

SEGUNDO DOCUMENTO

Long-acting beta2-agonist versus anti-leukotrienes as add-on therapy. to “inhaled
corticosteroids for chronic asthma (5).

Introduccién. Los LTRA y los Agonistas Beta 2 adrenérgicos de. accion rapida (LABA,
por sus siglas en inglés) son agentes que pueden ser considerados como terapia
adicional a los Corticosteroides Inhalados (Cl).

Objetivo. Comparar la eficacia (exacerbaciones, pruebas. de-funcién pulmonar, sintomas
y calidad de vida) y seguridad (eventos adversos) y las pérdidas de adicionar diariamente
LABA o LTRA en pacientes asmaticos sintomaticos querequieren Cl.

Metodologia. Se incluyeron ensayos clinicos-controlados en adultos y nifios con asma
recurrente.

Resultados. De un total de 15 ensayos clinicos controlados 11 fueron combinados (6300
pacientes con obstruccibn aérea moderada) agregados. 9 incluian tratamiento con
Montelukast. Como resultado principal se.obtuvo que el riesgo relativo de exacerbacion
cuando LABA + ClI comparado con Montelukast + Cl fue de 0,83(IC al 95% de 0,71 a
0,97). En la tabla 9 se indican los.resultados de los desenlaces clinicos secundarios.
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Tabla 9. Desenlaces clinicos secundarios Long-acting beta2-agonist versus anti-
leukotrienes as add-on therapy to inhaled corticosteroids for chronic asthma (5).

Desenlace clinico secundario

T erapias comparadas

Medida : Estimador

Diferencia
estadisticamente

x 10e9/L)

significativa
PEF mariana Salmeterol + C| (2484 pacientes) versus DPP: 15,59 Umin (IC AL 95% de Si
montelukast + C| (2484 pacientes) 12,93 a 18,26).
PEF tarde LABA +IC (1635 pacientes) versus DPP:12,40 Umin (IC AL 95% de Si
montelukast + C1 (1624 pacientes) 9,24 a 15,57).
FEV1 LABA+ICS versus Montelukast+IC S DPP:0.08 L; 95% C1: 0.06 to 0.11 Si
Porcentaje de dias libres de rescate  [LABA+ICS versus Montelukast+IC S DPP:6.83% ; 95% Cl: 3.70 t0 9.97 Si
U so de medicacion de rescate LABA+ICS versus Montelukast+IC S DPP:-0.37 puffs/dia; 95% C1 -0.56 to - Si
0.19).
C ambio basal global en la calidad de |LABA+ICS versus Montelukast+IC S DPP: 0.09; 95% C10.03 to 0.16 Si
vida(a may or puntaje major)
C ambio basal de dias libres de LABA+ICS versus Montelukast+IC S DPP: 5.42% ; 95% C1 1.8 t0 9.05 Si
sintomas
C ambio basal de la escala de LABA+ICS versus LTRA+ICS Solo un estudio No
sinfomas noctumos (a may or puntaje
peor resultado)
C ambio basal de la escala de LABA+ICS versus Montelukast+ ICS DPE: -0.17; 95% CI:-0.24 10 -0.10 Si
sintomas diarios (a may or puntaje
peor resultado)
C ambio basal de nimero de despertar [ LABA+ICS versus Montelukast+IC S DPP: -0.16; 95%Cl: -0.26 to -0.05 Si
noctumo por semana
Pérdida por cualquier razon LABA+ICS versus Montelukast+ RR: 0.86; 95% CI: 0.74 to 0.97 Si
ICS
Pérdida debido a efectos adversos LABA+ICS versus LTRA+ICS RR1.02; 95% C1 0.80 to 1.32 No
Pérdida debido a pobre control del LABA+ICS versus LTRA+ICS RR 0.87; 95% C1 0.49 to No
asma/ exacerbacion 1.56
Pérdida debido a una o mas LABA+ICS versus RR 1.31; 95% C1: 0.58 to 2.98, No
exacerbaciones que requieren M ontelukast+IC S
hospitalizacion
Eventos adversos severos LABA+ICS versus Montelukast+IC S. RR: 1,32 (IC 0.98 - 1.79) No
M uertes LABA+ICS versus LTRA+ICS Solo un estudio No
Eventos cardiovasculares LABA+ICS versus Montelukast+IC S RR 1.09; 95% CI: 0.77 to 1.52. No
Osteopenia/osteoporosis LABA+ICS versus LTRA+ICS RR 0.56; No
95% Cl: 0.12 t0 2.63
Eventos. adversos generales LABA+ICS (2731) versus MontelukasttICS [RR: 1.03 (0,99 a 1,07) No
(2751)
Satisfaccion del tratamiento LABA+ICS versus Montelukast+ICS RR 1.09; 95% CI: 1.05t0 1.14 si
C ambio basal de eosinofilos séricos ( [M ontelukast+ICS versus LABA+ICS DPP 0.04; 95% CI: 0.02 to 0.05 si

DPP: Diferencia de promedios ponderada
DPE: Diferencia de promedios estandarizada

RR: Riesgos relativos
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TERCER DOCUMENTO

Castro-Rodriguez JA, Rodrigo GJ. The role of inhaled corticosteroids and montelukast in
children with mild-moderate asthma: results of a systematic review with meta-analysis.
Arch Dis Child 2010;95:365-70.

Objetivo. Comparar la eficacia de CI versus montelukast en nifios escolares y
adolescentes con asma persistente leve-moderado.

Metodologia. Inclusion de ensayos clinicos controlados publicados de 1996 hasta
noviembre de 2009 con un minimo de 4 semanas de Cl versus montelukast y de CI
versus montelukast + Cl. Las bases de datos usadas Medline (Fecha limite:.Enero de

1966 a noviembre de 2009), embase (Fecha limite: Enero de 1980 a noviembre.de-2009)
y el Cochrane Controlled Trials Register.

Desenlace principal: asma exacerbado que requieren corticosteroides:sistémicos.

Desenlaces secundarios: funcion pulmonar, perdidas/ dias de hospitalizacién debido a
corticosteroides sistémicos, cambio en el puntaje de sintomas, dias libres de rescate de
medicacién, uso de albuterol efectos adversos y adherencia.

Resultados:
Se incluyeron 18 estudios (n=3757). 13 estudios de CI versus montelukast, 3 Cl versus
montelukast + Cl y 2 CI versus montelukast versus Cl + montelukast.

Los nifios tratados con CIl presentan una funcién pulmonar mas alta y unos parametros
clinicos (uso de alburetol, puntaje de sintomas, dias libres de rescate de medicacion,
pérdidas debido a corticosteroides sistémicos) versus montelukast.

No se presenté diferencia significativa en los resultados primarios o secundarios cuando
el Montelukast fue adicionado alos Cl versos los Cl solos, sin embargo, este analisis esta
basado en 2 estudiosc.Los pacientes que recibieron ClI mostraron un riesgo
significativamente mas bajo - para corticosteroides sistémicos que aquellos con
Montelukast RR 0,83 IC*AL 95% 0,72 a 0,96, p= 0,01. (7 estudios). La tabla 10 describe
los desenlaces clinicos secundarios.
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Tabla 10. Desenlaces clinicos secundarios The role of
montelukast in children with mild-moderate asthma: results of a systematic review with

meta-analysis. Arch Dis Child 2010;95:365-70.

inhaled corticosteroids and

Corticosteroides inhalados vs. Montelukast

Desenlace clinico secundario No. de Medida Estimador
pacien
tes
Funciéon pulmonar final 2692 Diferencia de promedios 2.07 (ICal 95% 1.20 a 2.94)
ponderada
Promedio de cambio en 2736 Diferencia de promedios 0.17 (IC al 95% 0.02 a 0.33)
funcién pulmonar basal estandarizada
PEF final mafiana 915 Diferencia de promedios 0.19 (IC al 95% 0.06 a 0.32)
estandarizada
Promedio de cambio en uso 1823 Diferencia de promedios 0.34 (ICal 95% 0.16 a 0.53)
de albuterol basal estandarizada
Promedio de cambio en 575 Diferencia de promedios 0.18 (ICal 95% 0.01 a 0.34)
puntaje de sintoma basal estandarizada
Promedio de dias libres de 1904 Diferencia de promedios 0.16 (IC al 95%.0.07 a 0.25)
rescate estandarizada
Incidencia de eventos 1767 Riesgo relativo 0.98 (IC al 95% 0.86 a 1.11)
adversos
Hospitalizacion debido a 533 Riesgo relativo 0.33 (ICal 95% 0.03 a 3.15)
exacerbaciones asmaticas
Conteo final de eosindfilos 1183 Diferencia de promedios 0.22 (ICal 95% -0.11 a 0.55)
estandarizada
Pérdidas por todas las causas 3017 Riesgo relativo 0.82 (IC al 95% 0.69 a 0.98)
Pérdidas debido a 680 Riesgo relativo 0.73 (ICal 95% 0.36 a 1.48)
exacerbacién del asma
Adherencia al tratamiento 1998 Riesgo relativo 1.00 (IC al 95% 0.98 a 1.02)

Corticosteroides

inhalados vs. Corticosteroides inhalados mdas Montelukast

Desenlace clinico No..de Medida Estimador

secundario pacientes

Funcién pulmonar final 188 Diferencia de promedios -0.73 (ICal 95% 6.65 a - 5.18)

ponderada

Promedio de cambio en 610 Diferencia de promedios -0.09 (ICal 95% 0.07 a - 0.25)

funcién pulmonar basal estandarizada

PEF final mafana 590 Diferencia de promedios -0.35 (ICal 95% 0.34 a - 1.04)
estandarizada

Promedio de.cambio en 493 Diferencia de promedios 0.45 (IC al 95% 1.16 a - 0.26)

uso de albuterol basal estandarizada

Promedio de cambio en 63 Diferencia de promedios 0.20 (IC al 95% 0.69 a - 0.30)

puntaje de sintoma basal estandarizada

Efectos adversos 547 Riesgo relativo 1.03 (IC al 95% 0.86 a 1.25)

Conteo final de eosindfilos 547 Diferencia de promedios -0.11 (ICal 95% 0.06 a —0.27)
estandarizada

Pérdidas por todas las 651 Riesgo relativo 0.91 (IC al 95% 0.41 a — 1.69)

causas

Pérdidas debido a 43 Riesgo relativo 0.32 (IC al 95% 0.01 a 7.42)

exacerbacion del asma

Adherencia al tratamiento 547 Riesgo relativo 1.00 (IC al 95% 0.97 a — 1.03)

14




En la tabla No 11 se resume la informacion de efectividad y seguridad extraida de la
evaluacién de tecnologia y las revisiones sistematicas incluidas, y en la tabla No 12 se
presentan las conclusiones de cada uno de los estudios.

Tabla 11. Extraccion de la informacion

EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA

Titulo HTA/ RS

Indicacién 1.Asma

Efectividad

Seguridad

lThe challenges of early assessment: leukotriene

receptor antagonists

No reportan

No reportan

The role of inhaled corticosteroids and
montelukast in children with mild - moderate
asthma: resuts of a systematic review with meta 4

analysis

Resultado principal. Los pacientes
que recibieron Corticosteroides
inhalados mostraron un riesgo
significativamente mas bajo para
corticosteroides sistémicos que
aquellos con Montelukast RR 0,83
ICAL95% 0,722 0,96, p=0,01. (7
estudios).

Corticosteroides inhalados versus
Montelukast. Evento adverso
(n=1767). Riesgorelativo 0,98 (IC
al 95% 0,86 a1.11). Ver otros
desenlacesde seguridad en la
tabla adjunta. Corticosteroides
inhalados versus corticosteroides
inhalados mas Montelukast.
Evento adverso (n=547). Riesgo
relativo 1,03 (IC al 95% 0,86 a
1.25). Ver otros desenlaces de
seguridad en la tabla adjunta.

Long - acting beta 2 - agonists versus ant -
leukotrienes as add - on therapy to inhaled
corticosteroids for chronic asthma (Review)

Resultado principal. El.riesgo
relativo de exacerbaciénal
comparar.agonistas Beta 2
adrenérgicos de accidn rapida mas
corticosterioidesinhalados con
Montelukast mas corticosteroides
inhalados fue de 0,83(IC al 95% de
0,71 a 0,97). Los resultados
secundarios se presentan a
continuacion.

Eventos adversos (5 estudios). Al
comparar agonistas Beta 2
adrenérgicos de accién rapida mas
corticosterioides inhalados con
Montelukast mas corticosteroides
inhalados se presenta un RR de
1.32(ICal 95% 0.98 a 1.79). Ver
otros desenlaces de seguridad en
latabla adjunta.

Tabla 12. Matriz de indicaciones
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CONCLUSIONES DE HTA

Titulo HTA /RS

Indicaciéon 1. Asma

The challenges of early assessment: leukotriene

1|rece ptor antagonists

Debido a la escasa evidencia de los antagonistas de los receptores de los leucotrienos
en relacién con Corticosteroides Inhalados es necesario esperar nuevas
investigaciones que permitan realizar una evaluacion adecuada (Conclusién afio
2001).

The role of inhaled corticosteroids and
montelukast in children with mild -
asthma: resuts of a systematic review with meta -

analysis

moderate|

El meta-andlisis presento en nifios escolares y adolescentes (n=3757) con asma
persistente leve-moderado que los Corticosteroides Inhalados fueron
significativamente mejores que el montelukast en la prevencion de la
exacerbacion grave de asma (requerimiento de corticosteroides sistémicos) y en
la mejoria de funcién pulmonary el control del asma.

Los datos son insuficientes para determinar si la adiciéon de Montelukast a:los Cl
mejoran los resultados.

Long - acting beta 2 - agonists versus ant -
leukotrienes as add - on therapy to inhaled
corticosteroids for chronic asthma (Review)

En adultos asméticos con obstruccion de la via area moderada y.reversible a pesar de
las dosis bajas de CI (Corticosteroides Inhalados) , laadicion de LABA (Agonistas
Beta 2 adrenérgicos de accion rapida) a Cl comparada a laadicion de LTRA
(antagonistas de los receptores de los leucotrienos Jreduce el riesgo de
exacerbacién con tratamiento de mas de 12 a 48 semanas desde 11% a 9%.

Al comparar los LTRA con los LABA en el tratamiento con Cl se presenta una mejoria
en las pruebas de funcién pulmonar, dias libres de sintomas, el uso de rescata de
agonistas B2, sintomas, despertarnocturno, y calidad de vida, aunque se puede
discutir que la magnitufd de estas diferencias es pequefia.

La evidencia puede soportar el uso tanto LABA y LTRA en adicion a los Cl, sin
embargo, existe mayor mejoria.con el uso de LABA.

La combinacién de LABA +Cl en un solo dispositivo permite presentar mayor
efectividad y posible seguridad que el uso de dispositivos separados comparado
con los LTRA y CI.

Laincorporacion de Montelukast al tratamiento con corticoides inhalados mejora el
control del asma leve a moderado, pero la adicién de Montelukast parece menos
eficaz que la adicion de un beta 2-agonista de accién prolongada, a medio plazo.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y.:recomendaciones en términos de efectividad clinica se presentan en
la tabla No13:

Tabla 13. Matriz desindicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

No INDICACION CONCLUSIONES PARA COLOMBIA Fuente
1[Asma nifios /adolescentes No se sugiere lainclusion en el sistema de The role of inhaled corticosteroids and
Montelukast para nifios escolares y montelukast in children with mild -

adolescentes debido a que la evidencia indica
que existe mejoria significativa al ser tratados
con corticosteroides inhalados para disminuir
el requerimiento de corticosteroides
sistémicos.

moderate asthma: resuts of a
review with meta - analysis

systematid

Asma moderado en adultos

En pacientes adultos con asma moderado
tratados con dosis bajas de corticosteroides
inhalados no se sugiere adicionar a esta
terapia Montelukast, debido a que se
presentan mejores resultados cuando se
adiciona agonistas beta 2 adrenérgicos de
accion rapida.

Long - acting beta 2 - agonists versus ant
leukotrienes as add - on therapy to inhaled|
corticosteroids for chronic asthma (Review)
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6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendd una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion del Montelukast sodico al
POS.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria de la Ph-metria y
evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para el diagnéstico de la
Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico (ERGE).

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA),
qgue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso de la Ph-metria para el
diagnéstico de la Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico. Se aplico un formato de
analisis rapido con las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de
Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de
inclusiéon y exclusion predefinidos se seleccionaron documentos para ser-incluides.en el
analisis. La informacién principal fue resumida destacando datos de efectividad y
seguridad para finalmente describir las recomendaciones de los autores y.asi ofrecer la
informacion suficiente para la posterior evaluacion y decision por parte.del panel de
expertos. La busqueda fue realizada en las bases de datos HTA y.DARE; los reportes
fueron incluidos si su publicacién era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron en total 4 reportes HTA, de dos.cuales dos reportes cumplian
con los criterios de inclusion establecidos y comparaban los monitores de pH-metria
esofdgica tradicionales vs. Semifijos y sin intubacion nasal.

Conclusiones. Se recomienda una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion de la pHmetria esofagica al
POS.

2. Necesidad de la evaluacion

La enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE) es un desorden marcado por
heterogeneidad de sintomas, severidad y diferentes opciones de tratamiento. En la ERGE
se incluyen a los pacientes.expuesto a la esofagitis como consecuencia del reflujo
gastroesofagico (1). Enpacientes con presentaciones inusuales o dificultad para tratar las
manifestaciones de la ERGE es necesario monitorizar el pH esofégico. La prueba de pH-
metria esofagica requiere 24 horas de seguimientos (en dispositivos semifijos, 48 horas).
Sin embargo, no existe .una prueba diagndéstica estandar para el ERGE (2). De acuerdo
con guias de«practica clinica la pH-metria esta indicada para investigar la presencia de
reflujo enpacientes que no responden al tratamiento empirico y presentan una
endoscopia negativa y en aquellos pacientes que no demuestran lesiones de esofagitis
(1;3). La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se
esquematiza en la tabla 1.

Tabla'l. Pregunta de investigacion.

ID Intervencidn Tipo Indicaciones por HTA No. de HTA
encontrados
1{pH metrias esofdgica |Intervencién Enfermedad de Reflujo 4
Gastroesofagico (ERGE)




3. Descripcion de la tecnologia

La pH-metria esofdgica ambulatoria de 24 horas es el método para determinar la
exposicion &cida del esoéfago y para conocer si los sintomas estan relacionados con el
reflujo. Sin embargo, su sensibilidad no permite que se considere como prueba de oro. La
pH-metria esofagica ambulatoria no esta indicada en los pacientes con ERGE que
responden al tratamiento empirico ni el pacientes esofagitis diagnosticas por endoscopia
(Nivel de evidencia 3b) (1). Por el contrario, se indica en pacientes que no responden al
tratamiento y la endoscopia es negativa (Nivel de evidencia 3b).

Otras indicaciones de pH-metria ambulatoria, son: examen previo y posterior a cirugia
antirreflujo, Pacientes con sintomas atipicos (dolor toracico, manifestaciones respiratorias
y de ORL).

4. Evidenciae interpretacién
Metodologia:

La busqueda de la evidencia fue realizada en las bases de datos del programa Health
Technology Assessment (HTA) que hace parte del National Institute for Health Research
(NIHR). La segunda base consultada fue DARE por medio del.buscador de la Universidad
de York. El término incluido fue “ pH monitoring”. El resultado de la blusqueda fue de 4
documentos que valoraban tecnologia de la salud en‘pH-metrias esofagicas, sin embargo,
2 reportes fueron excluidos debido a que uno indicaba conflictos de interés y el otro
analizaba una intervencion diferente. Los resultados de la busqueda se describen en la
tabla 2.

Tabla 2. Resultados de la Busqueda y exclusiones

No. HTA No. HTA No. HTA .
No. HTA No. HTA . . . No. Final de
No. de HTA . R excluidos excluidos excluidos
excluidos excluidos HTA
encontrados or fecha oridioma por por por incluidos
P P diferente |conflictode | diferente
4 0 0 1 1 0 2

Uno de los HTA elegidos fue realizado por NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence). en el afio 2006 (4) y Blue Cross Blue Shield Association (BCBS) (2),
organizacion americana que publica sus resultados igualmente en el afio 2006. (Tabla 3.
Resumen de‘la evidencia).



Tabla 3. Resumen de la evidencia.

No. Titulo Agencia realizadora Afo de publicacién Pais Idioma Incluido Motivo de exclusion
Multichannel intraluminal impedance 2009 Estados Inglés No 3
testing for gastroesophageal reflux HAYES. Inc Unidos
disease (GERD) T

1
. . HAYES, Inc. 2008 Estados Inglés No 6
Wireless esophageal ph monitoring )
2 Unidos
National Institute for Health and 2006 Reino Inglés Si No aplica
Catheterless oesophageal pH monitoring |Clinical Excellence (NICE) Unido
3
. . Blue Cross Blue Shield Association 2006 Estados Inglés Si No aplica
Special report: wireless esophageal pH .
(BCBS) Unidos

monitoring

Motivos de exclusion: 1. Fecha de publicacidn: Previo a enéro.de 2005. Si.o existe alguna evaluacidn posterior, se considera la inclusion del reporte.
2. Idioma: diferente a Espaiol o.inglés.
3. Diferente intervencion: se evalla unaintervencion difererente a la de interés.
4. Diferente indicacion: se evalla laintervencidn en unaindicacién diferente a la aprobada para Colombia (INVIMA).
5. Entidad financiadora: industria farmaceutica.
6. Presencia de conflictos de interés



Resultados

De las 4 referencias obtenidas en la busqueda inicial, 2 referencias cumplieron con los
criterios preestablecidos y fueron incluidas y evaluadas aplicando la lista de chequeo
INAHTA. El nimero de criterios positivos para el HTA NICE y BCBS fue de 6 y 9,
respectivamente. Ver tablas 4,5y 6.

Tabla 4. Lista de chequeo para informes de evaluacion de tecnologias sanitarias

Titulo del reporte Catheterless oesophageal pH monitoring

Institucion que lo realizd National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
Afio de realizacion 2006

Persona que diligencia este formato Licet Villamizar Gémez

Correo electrénico lvillamizarg@yahoo.com

LISTA DE CHEQUEO Si Parcialmente No

Preliminares
. ¢Se indican los datos de contacto para solicitar mas informaciéon? X

. éSe identifican los autores del informe? X

. ¢Se expresa algun conflicto de interés? X

. éSe declara si el informe ha sido revisado externamente? X

NH[([WIN|E=

. ¢Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X

éPor qué?
. ¢Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
. ¢Se describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
. ¢Se especifica el dmbito o alcance de la evaluacién? X

V[N |

. ¢Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
éCémo?

10. ¢Se detallan las fuentes de informacidn y estrategias de busqueda empleadas?
Estrategia de busqueda Bases de datos Periodo (afio) Restriccidn Datos Otros tipos de fuentes
idiomatica primarios de informacion
Si Si Si si Si No
Lista completa de referencias de los Lista de estudios excluidos Criterios de inclusién Criterios de exclusion
estudios incluidos
Si Si Si No
11. ¢Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la informacién presentada?

éDescribe el método de éDescribe el
evaluacion critica (de la calidad método de sintesis
de la bibliografia)? de datos?
Si No No Si

éContexto?

¢Describe el método de
extraccion de datos?

¢éPresenta de forma clara los resultados de
la evaluacion (Ej: tablas de evidencia)?

12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).

¢Considera las ¢Aporta un i Considera las ¢Considera las ¢Considera otras perspectivas
implicaciones médico- analisis R L. implicaciones (grupos de interés, pacientes,
e implicaciones éticas? . .
legales? econoémico? sociales? consumidores)?
No No No No No

Valoracion final Si Parcialmente No

13. ¢Se discuten los resultados de la evaluacion? X

14. ¢Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X

15. ¢Se sugiere alguna otra accion a realizar? X
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Titulo del reporte Special report: wireless esophageal pH monitoring
Institucion que lo realizd Blue Cross Blue Shield Association (BCBS)
Afio de realizacion 2006
Persona que diligencia este formato Licet Villamizar Gémez
Correo electrénico lvillamizarg@yahoo.com
LISTA DE CHEQUEO Si Parcialmente No
Preliminares
1. ¢Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacion? X
2. ¢Se identifican los autores del informe? X
3. éSe expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. éSe aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
éPor qué?
6. ¢Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. éSe describe la Pregunta de Investigacidn planteada? X
8. ¢Se especifica el dmbito o alcance de la evaluacién? X
9. éSe describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
éCémo?

10. ¢Se detallan las fuentes de informacidn y estrategias de busqueda empleadas?

Estrategia de busqueda Bases de datos Periodo (afio) Restriccion Datos Otros tipos de fuentes
idiomatica primarios de informacién
Si Si Si si Si Si
Lista completa de referencias de los Lista de estudios excluidos Criterios de inclusién Criterios de exclusién
estudios incluidos
Si Si Si Si
11. ¢Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la'informaciénpresentada?
¢Describe el método de dDefs,crlbe,?l meétodo de. . aDescribeE el . éPresenta de forma clara los resultados de
extraccion de datos? evaluacién cr.ltlc.a (de’la calidad N\ e la evaluacion (Ej: tablas de evidencia)?
de la bibliografia)? de datos?
Si No No Si
éContexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
' ¢:C0r_15idera I?S, éApo,rFa_un +Considera las ¢'.Con.side.ra las ¢Considera .otras'persp.ectivas
implicaciones médico- analnlls!s implicaciones éticas? |mpI|c‘a<:|ones (grupos de |ntgres, pacientes,
legales? econémico? sociales? consumidores)?
No No No No No
Valoracién final Si Parcialmente No
13. ¢Se discuten los resultados de la evaluacion? X
14. ¢Se indican claramente las conclusionesobtenidas en la evaluacién?
15. ¢Se sugiere alguna‘otra accién a realizar? X

Tabla 6. Frecuencia de aciertos lista de chequeo INAHTA.

3 No. de aciertos en Lista No. de preguntas que NO
No. Titulo HTA ., i
de chequeo cumplid en lista de chequeo
1 |Catheterless oesophageal pH monitoring 6 9 (6o - 3 parciales)
2 |Special report: wireless esophageal pH monitoring 9 6 (4 no - 2 parciales)

El HTA de BCBS (Special report: wireless esophageal pH monitoring) (2) tiene como
objetivo comparar la pH-metria tradicional versus la pH-metria semifija.
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La basqueda de literatura la realizan en la base de datos de MEDLINE hasta marzo de
2006. Para los pH-metria semifija se realizé blusqueda de articulos con quienes
comercializan los monitores de pH-metria.

Resultados

La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a continuacion:

Condiciones técnicas monitores semifijos vs. Monitores tradicionales

6 estudios independientemente describen porcentajes para la localizacion-del dispositivo,
monitorizacién exitosa para 24 y 48 horas en mas de un 95%.

Evaluacién de tolerabilidad y comodidad de los monitores semifijos vs. Monitores
tradicionales

Tanto los métodos y medicién de la evaluacién son disimiles entre los estudios. Un
estudio corresponde a un estudio observacional (Satisfaccion general p: 0.001) y un
estudio aleatorizado (Satisfaccidén general p: 0.023), los.cuales indican que los monitores
semifijos indican una mayor satisfaccion que los monitores tradicionales.

Sensibilidad y especificidad

De un estudio observacional (44 voluntarios sanos.y 41 pacientes) con ERGE indic6 un
umbral diagndéstico de 5,3%. Los datos-de sensibilidad y especificidad comparando grupos
con diagnostico de ERGE, endoscopia positiva y endoscopia negativa se presentan en el
cuadro adjunto (ver tabla 8 mas adelante).

Uso simultaneo de monitores tradicionales y monitores semifijos

Dos estudios realizan .comparacion de los monitores, sin embargo, uno de ellos no
presenta analisis de concordancia y el otro estudio indica una concordancia de 0.87 en las
primeras 24 horas en 40 pacientes diagnosticados con ERGE.

Comparacion de 24 horas versus 48 horas

Dos reportes de caso analizan el porcentaje de pruebas positivas a las 24 y 48 horas. En
un estudio de 121 pacientes, midiendo la ERGE con el porcentaje de tiempo pH menor a
4 y-punto de corte de 5,33% fue de 50% y 62%, a las 24 y 48 respectivamente. El otro
estudio (n=190), el resultado fue de 44% y 54%, a las 24 y 48 horas.

En el reporte de HTA de NICE (4) comparan monitores tradicionales versus monitores
para pacientes con intolerancia a la intubacion nasal. Se incluyeron 6 estudios con
diversos disefios: ensayo clinico controlado (1), estudio clinico (los pacientes son su
propio control), estudio clinico no controlado (1) y tres series de caso. Por esta razon, no
fue posible para los autores combinar los estudios.

Eficacia



Del estudio clinico controlado la frecuencia de sintomas de ERGE fue similar en los dos
tipos de monitores. El puntaje de calidad de vida general (SF 36) fue similar. Al comparar
la disponibilidad de los pacientes para repetir la prueba si esta fuera necesaria fue de 88%
y 48% para los monitores sin intubacion nasal versus tradicional, respectivamente.

En el estudio clinico (los pacientes son su propio control, n=33) indicd que los episodios
de reflujo se registraron en un 41% con ambos monitores, 52% por el monitor tradicional y
7% por el monitor sin intubacién nasal. Concordancia de episodios de reflujo: 0.76.

En el ensayo clinico no controlado (voluntarios sanos), monitores sin _intubacion
registraron un promedio de 37,9 episodios de reflujo versus 69,8 episadios. en los
monitores tradicionales (diferencia estadisticamente significativa, p < 0,05).

Uno de los ensayos clinicos comparan 48 voluntarios sanos con 27 pacientes con ERGE
con un punto de corte de 5,3% y 48 horas de prueba la sensibilidad registré 64,9% y
especificidad 94,8%.

Seguridad
No hay datos de seguimiento posterior a la prueba (24 horas).

En la tabla 7. Se registran los datos de eficacia y seguridad de manera resumida, la
siguiente tabla 8 compara los resultados de sensibilidad y especificidad de 2 tipos de
prueba de monitorizacion de pH-esofagico.

Tabla 7. Extraccién de lainformacion

EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA

ID Titulo HTA Indicacion 1.Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico
Efectividad Seguridad
Sensibilidad y especificidad.
Estudio observacional (Ver tabl3
adjunta).
Uso simultaneo . de monitoreg
Special report: tradicional vy semifijos.
1 | wireless esophageal pH |Concordancia:0.87. primeras 24 No reportan
monitoring horas (est.observacional)

24 horas versus 48 horas. Punto de
corte. 5,33%: 24 horas: 50% y 44%,
48 horas: 62% y 54% (Dos reportesde
caso)

Sensibilidad y especificidad. PuntoDolor toraxico en monitores sin intubacién nasal: Serie de
de corte 53%, 48 horas de pruebajcasos: 5%, Dos estudios clinicos: 33% y 36%:

64,9% y 94,8%,

respectivamente. Dolor toraxico en monitores sin intubaciéon nasal vs. Monitores

Uso simultaneo de monitores{tradicionales:

tradicional y semifijos.|60% versus 24% , p= 0,01 (Ensayo clinico controlado)

Concordancia:0.76, Ensayo clinico)

Promedio de episodios de reflujo: Dificultades al digerir en monitores sin intubacidén nasal vs. Monitores
Catheterless 37,9(monitores sin intubacion) , tradicionales:

69,8 (monitores tradicionales), p< 36% versus 68%, p=0,024 (Ensayo clinico controlado)

oesophageal pH

monitoring 0,05, Ensayo clinico controlado

(voluntarios sanos) Retorno laboral durante la prueba en monitores sinintubacion nasal vs.
Monitores tradicionales:

58% versus 11%, p=0,049 (Ensayo clinico controlado)

Disponibilidad de los padres de pacientes entre los 6 a 19 afios, para realiza
la prueba nuevamente, sifuera necesario, fue de 94% al utilizar los monitores|
sin intubacién nasal. Los 12 pacientes que previamente usaron el monitor|
tradicional preferirian usar el monitor sin intubacién nasal.




Tabla 8. Comparacion de sensibilidad y especificidad de monitores de pH esofagicos

Sensibilidad y especificidad monitores semifijos (estudio observacional)

Periodo de
Grupos Comparados |observacion % Sensibilidad |% Especificidad

Grupo ERGE vs. 2dias 64.9 94.8
Control Primer dia 67.5 84.5
Peor dia 83.8 84.5
Grupo endoscopia |2 dias 78.3 94.8
negativa ERGEVS. |primer dia 73.9 84.5
Control Peor dia 100 84.5
Grupo endoscopia |2 dias 35.7 94.8
positivaERGE vs.  |primer dia 57.1 84.5
Control Peor dia 57.1 84.5

Comparacion de monitores 24 versus 48 horas de monitorizacion

%Positivo
%Positivo dela
dela prueba del
Numero prueba24 |Metodo usado a|dato alas 48

Estudio pacientes |Medicion de ERGE horas las 48 Horas Horas
Praskash
Todos 121 % tiempo pH<4, punto de corte 50% peor de 2 dias 62%
Sintomas Tipicos 67 % tiempo pH<4, punto de corte 65% peor de 2 dias 80%
Sintomas Atipicos 54 % tiempo pH<4, punto de corte 35% peor de 2 dias 50%

Tseng

190 Johnson DeMeester >14.7 49%
190 % tiempo pH<4, punto de corte 44%

dato de 48 horas
peor de 2 dias

61%
54%

En la.tabla 9 se resumen las indicaciones y conclusiones de las organizaciones NICE y

BCBS.
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Tabla 9. Matriz de indicaciones.

Titulo HTA

CONCLUSIONES DE HTA
Indicacién 1. Enfermedad de Reflujo gastroesofagico

Special report:
esophageal pH monitoring

wireless

Los monitores semifijos producen medidas adecuadas del
acido esofagico en una alta proporcidon de los casos, sin
embargo, el numero relativamente pequefio de casos
reportados no permiten estimar las complicacionesadversas
serias.Cl

En general, los monitores semifijos son. mas confortables
gue los monitores tradicionales.

Es necesario establecer apropiados umbrales.diagndsticos
con el fin de compara los monitorestradicionales y fijos.
Ningun estudio establece que los monitores semifijos sean
superiores a los monitores tradicionales en relacién con Ig
ERGE. No hay evidencia que soporte el uso de los monitoresg
semifijos en la mejoria de los resultados de salud.

Catheterless oesophageal pH
5 monitoring

Los monitores sin intubacién nasal pueden ser apropiados
en nifos <y otros pacientes que no toleran los monitores
tradicionales.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla

No 10.

Tabla No 10. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

No INDICACION

CONCLUSIONES PARA COLOMBIA

Fuente

[y

de
Gastroesofagico (ERGE)

Enfermedad Reflujo

La evidencia no es concluyente al comparar
los diferentes tipos de monitores de pHA
esofagico
intubacion nasal)

Catheterless oesophageal pH monitoring

(tradicional vs. Semifijo o sin

Special report: wireless esophageal pH
monitoring

La indicacion de la pH-metria esofagica s¢g
focaliza en pacientes que no responden al
tratamiento
endoscopia es negativa.

Marzo M, Alonso P, Bonfill X, Fernandez M
Fernandez J, Martinez G, et al. Guia de

empirico para ERGE y que suPractica clinica sobre el manejo del

paciente con enfermedad por reflujo
gastroesofdgico  (ERGE).

Hepatol 2002;25(2):85-110.

Gastroenterol
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6. Conclusiones del grupo de expertos
El grupo de expertos recomendd una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion de la pHmetria esofagica al
POS.
Se anexa copia del acta y firma de los expertos.

7. Bibliografia
(1) Marzo M, Alonso P, Bonfill X, Fernandez M, Fernandez J, Martinez G, et al..Guia de

Practica clinica sobre el manejo del paciente con enfermedad por. reflujo

gastroesofagico (ERGE). Gastroenterol Hepatol 2002;25(2):85-110.

(2) Special report: Wireless Esophageal pH Monitoring. Blue Cross . Blue Shield
Association 2006.

(3) Bodger K, Trudgill N. Guidelines for oesophageal manometry and pH monitoring.
BSG Guidelines in Gastroenterology 2006;1-10.

(4) National Institute for Health and Clinical Excellence.Interventional procedure
overview of catheterless oesophageal pH monitoring. 2006.

12



REPORTE DE EVALUACION DE POSIBLE INCLUSION AL POS DE PREGABALINA

Reporte desarrollado por:

UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES CLINICAS

Para:

COMISION DE REGULACION EN SALUD - CRES






© N o gk wwDdhPE

TABLA DE CONTENIDO

RESUMIBN ...ttt e e e e ettt et b e e e e e e e e e tbbb e e eeeas 16
Necesidad de 1a @VAlUACION...........uuuuuuerrruiieiieiieeeieereeeeaeernerererrrrrreerrrrrrrrrrrrrrnernrnnnnnnne 16
DescripCion de 1a teCNOIOGIA. ........iii e e e 17
Evidencia € INterpretacion ..............eeiiiio i 17
Conclusiones de efectividad y seguridad............ccoceeeiiieiiiiiiiiiie e s T 24
(70 1] (o I =) 1=Tox 11T I RPN S S 24
Conclusiones del grupo de EXPEIOS.......ceiieeeiiieiiiiiiie e eee e fo e b T eabseeneees 26

BIDlIOGrafial ....ccoeiiieee e e e 26



1. Resumen

Objetivo: Analizar los reportes de Evaluacidn de Tecnologia sanitaria para la Pregabalina y evaluar la
pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para como medicamento de eleccién en el manejo dolor
neuropatico y sindrome de fibromialgia.

Metodologia: Se revisaron los reportes de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias (HTA) que aportaran
evidencia acerca de la pertinencia o no del uso del trastuzumab en el tratamiento del cancer de
mama metastasico. Se aplico un formato de analisis rdpido con las herramientas y. matrices
desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de Colombia.
Conforme a criterios de inclusidn y exclusion predefinidos se seleccionaron documentos ‘para ser
incluidos en el andlisis. La informacién principal fue resumida destacando datos.devefectividad y
seguridad para finalmente describir las recomendaciones de los autores.y asi.ofrecer la informacion
suficiente para la posterior evaluacién y decisidén por parte del panel de expertos. La busqueda fue
realizada en las bases de datos HTA; los reportes fueron incluidos si su publicacién era posterior al
ano 2005.

Resultados: Se encontraron en total 8 reportes HTA que evaluaban la efectividad y/o seguridad de la
Pregabalina, dos de los reportes cumplieron los criterios y.fueron incluidos y evaluados. Los reportes
muestran que la Pregabalina es efectiva en.el'manejo del'dolor neuropatico y fibromialgia.

Conclusion: No se recomienda la inclusién en el Plan Obligatorio de Salud para el afio 2011 de la
pregabalina, en pacientes con dolor neuropdtico, como tratamiento de segunda linea, en virtud de
los problemas de validez de la infermacidn que sustenta su efectividad.

2. Necesidad de la.evaluacion

El dafio o disfuncion sobre el sistema nervioso ocasionado por diferentes causas puede resultar en
un dolor cronico neuropatico. Esta es una condicién mas frecuente en mujeres mayores de 65 afios
(1). El tratamiento de esta entidad incluye sobrecostos por la atencion de enfermedades
concomitantes. El dificil manejo de este dolor con multiples opciones de tratamiento, hace que con
frecuencia los pacientes se muestren resistentes a la terapéutica instaurada y deban ser tratados
por especialistas en dolor. El tratamiento del dolor neuropatico debe ser individualizado.
Actualmente se utilizan medicamentos llamados neuromodulares que disminuyen la excitabilidad del
sistema nervioso, dentro de los cuales esta la Pregabalina un anticonvulsivante que ha mostrado
efecto analgésico superior a la morfina y la amitriptilina (2).



La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacién y las indicaciones que en la
actualidad tiene la Pregabalina en nuestro medio se esquematizan en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacidn - Tecnologia a evaluar

. . Indicaciones INVIMA (solo para . No. de HTA
ID Intervenciéon Tipo . Indicaciones por HTA
medicamentos) encontrados

1. Coadyuvante de convulsiones
parciales, con o sin generalizacidn
secundaria, en pacientes a partir de
los 12 afios de edad.
2. Tratamiento del dolor neuropatico . \
el 1. Epilepsia.
. . periférico en adultos. .
20 Pregabalina Medicamento . . 2. Dolor neuropatico 8
3. Tratamiento del dolor neuropatico y . .
periférico.
central en adultos.
4. Manejo de sindrome de
fibromialgia.
5. Para el manejo del trastorno de la
ansiedad generalizada (tag)

3. Descripcién de latecnologia

La pregabalina es estructuralemente una modificacion del Acido Gama Amino Butirico (GABA) Los
estudios in vitro muestran que\pregabalina une a una subunidad auxiliar (proteina a2-d) en las
entradas del voltaje de los canales ‘de calcio en el sistema nervioso central, desplazando
potencialmente a [3H]-gabapentina. Este mecanismo de accidn disminuye la excitabilidad neuronal
de diferentes areas en el sistema-nervioso relacionadas con dolor neuropatico, epilepsia o ansiedad

(2).

4. Evidencia'e interpretacion

Metodologia

Se realizé una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination (CDR) de la
Universidad de York, empleando como palabra clave Pregabalina y filtrando por Evaluaciones de
Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)




La Tabla 2 presenta el total de estudios identificados en la busqueda bibliografica, el nimero de

reportes incluidos y las razones de exclusion.

Tabla 2. Resultados de busqueda y exclusiones

No. HTA

No. HTA . No. HTA .

No. HTA No. HTA ) excluidos . No. Final
No. de HTA . . excluidos por excluidos

excluidos por | excluidos por . por de HTA

encontrados . diferente ) porotra | .
fecha idioma . .. diferente . incluidos

intervencion | | ., razén
indicacién
8 0 0 0 0 2

La Tabla 3 muestra los resultados de la evaluacidon de los documentos hallados.

Fue motivo de

exclusién para esta revisidn, las evaluaciones realizadas" por la ‘industria farmacéutica posibles
conflictos de interés que afecten los resultados de las publicaciones, de igual modo los estudios
primarios por considerar que estudios integrativos como. revisiones sistematicas, evaluaciones

tecnoldgicas, evaluaciones econémicas permiten valorar de. manera mas general el comportamiento

de la intervencion.

Tabla 3. Resumen de la evidencia

) Agencia Aio de ) Idio | Incluid Motivo de
Titulo N\ L., Pais ..
o. realizadora publicacién ma o exclusién
Pregabalin
(Lyrica) for National Horizon Rei
eino
1 | partial onset Scanning Centre 2009 Unid Financiado por
nido
epilepsy — (NHSC) industria
monotherapy Inglés 0 farnacéutica
An RCT of
longer-term
clinical
outcomes and
cost- .
. Health Technology Reino 3 . . .
2 | effectiveness of 2007 . Inglés 0 Estudio Primario
Assessment Unido
standard and
new
antiepileptic
drugs - primary
research




Canadian No estan descritos
Pregabalin for | Coordinating Office claramente los
peripheral for Health i criterios de
. 2005 Canada . ., »
neuropathic Technology inclusion, exclusién,
pain Assessment proceso de revision
(CCOHTA) Inglés entre otros aspectos
A randomised
controlled trial
in the palliative
setting
regarding off-
label The Medical and
medication: Health Research
. . . 2007 Holanda
investigating Council of The
the efficiency of | Netherlands
amitriptyline
versus
pregabalin from
a societal
perspective Estudio Primario
Pregabalin
(Lyrica) for
fibromyalgia: . . ) Financiado por
. National Horizon Reino 3 . .
horizon . 2009 . Inglés industria
. Scanning Centre Unido L
scanning farnacéutica
technology
briefing
Pregabalin for
L El documento
Pain in i
L Canadian Agency for reporta que no hubo
Palliative Care . . .
. Drugs and B estudios primarios
Patients: a 2008 Canada Ing. 0 o
. technologies in sobre la efectividad
Clinical and .
Health de la Pregabalina en
Cost- Ju
. dolor oncoldgico
Efectiveness
Pregabalin
Treatment for Canadian Agency for
Patients with Drugs and i
. . . 2010 Canada Ing.
Fibromyalgia: technologies in
Clinical Health
Effectiveness
Anticonvulsants
, Serotonin-
Norepinephrine
Reuptake Canadian Agency for
Inhibitors, and | Drugs and
T L 2009 Canada Ingl
Tricyclic technologies in
Antidepressant | Health
sin
Management of
Neuropathic
Pain: A Meta-




Analysis and
Economic
Evaluation

Resultados

De las 8 referencias obtenidas en la busqueda solo 2 cumplieron con los criterios/deinclusién. Estas
referencias fueron evaluadas aplicando la lista de chequeo INAHTA. Las evaluaciones tecnolégicas
evaluadas tuvieron alto cumplimiento de los criterios de calidad. A continuacion se presentan las
listas de chequeo realizadas a los documentos incluidos asi como un breve resumen de cada uno de
los reportes.

Reporte 1:

El estudio realizado por la Canadian Agency for Drug and Technology Health (CADTH) en 2009 (1).
Presenta una exhaustiva revisiéon de los diferentes esquemas terapéuticos de la pregabalina en el
dolor neuropatico, asi como también-la. frecuencia' de abandono del tratamiento ocasionado por
efectos adversos. Aspecto que permite conocer la efectividad clinica del medicamento durante los
ultimos afios y contrastarlo con su'seguridad. Datos que de manera resumida se presentan en la
Tabla 5.

Lista de chequeo ‘evaluacién ‘tecnoldgica: “Anticonvulsants, Serotonin-Norepinephrine Reuptake
Inhibitors, and Tricyclic’Antidepressants in Management of Neuropathic Pain”

LISTA DE CHEQUEO Si | Parcialmente | No

Preliminares

X

1. ¢ Seiindican los datos de contacto para solicitar mas
informacion?

2. ¢ Se identifican los autores del informe?

. ¢ Se expresa algun conflicto de interés?

. ¢.Se declara si el informe ha sido revisado externamente?

ufpfw
XX XX

. ¢, Se aporta un resumen en lenguaje no técnico?

¢Por qué?

. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?

. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacion planteada?

. ¢, Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion?

©O|o|(N|o
XXX X

. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

,Como?




10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de busqueda empleadas?

Estrategia de Bases de | Periodo | Restriccion Datos Otros tipos de fuentes
busqueda datos (aho) idiomatica primarios de informacién
Sl Sl 2009 Sl S| Sl
Lista completa de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
referencias de los excluidos inclusion
estudios incluidos
Sl Sl S| Sl

11. ;Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la informacion
presentada?

) . ¢ Describe el ) .
¢ Describe el . ¢ Describe el .
método de meto_glo de" método de ¢ Presenta de forma cla_rfa Ios_.
extraccion de evaluacpn critica sintesis de resultados de la e_value_lmon (Ej:
datos? (de I_a (_:alldaq de la datos? tablas de evidencia)?
bibliografia)?
Sl Sl S| S|
contexto?
12. Analisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
¢ Considera las : Aporta un ¢ Considera ¢ Considera ¢ Considera otras
implicaciones | ¢ arrjwélisis las las perspectivas (grupos de
médico- - mino | IMplicaciones | implicaciones interés, pacientes,
legales? economico: éticas? sociales? consumidores)?
Sl Sl NO Sl Sl
Valoracién final Si | Parcialmente | No
13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluacion? X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la X
evaluacion?
15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar? X

Reporte No 2.

La revision hecha por la CADTH en 2010 (3), evaltia la efectividad de la pregabalina en fibromialgia.
La revisién _incluye: 3 metanalisis, una revisién sistematica de la literatura y 8 ensayos clinicos
aleatorios_que muestran el beneficio en el manejo del dolor, los disturbios del suefio y el
mejoramiento.de.calidad de vida de los participantes. A manera de conclusion, la presenta como un
medicamento seguro, con efectos adversos como somnolencia y vértigo que estimulan el abandono
del tratamiento.

Lista de chequeo de evaluacion tecnoldgica: “Pregabalin Treatment for Patients with Fibromyalgia:
Clinical Effectiveness”

LISTA DE CHEQUEO Si | Parcialmente | No

Preliminares




1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas

informacion?

X

2. ¢ Se identifican los autores del informe?

. ¢, Se expresa algun conflicto de interés?

. ¢, Se declara si el informe ha sido revisado externamente?

a|lbh|w

. ¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico?

XX XX

JPor qué?

. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?

. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacion planteada?

. ¢ Se especifica el &mbito o alcance de la evaluacién?

[(e] Fo o}l IuN] Ko}

. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

XX XX

,Como?

10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de blusqueda empleadas?

Estrategia de Bases de | Periodo | Restriccion Datos Otros tipos de fuentes
busqueda datos (aho) idiomatica primarios de.informacién
Sl Sl 2010 Sl Sl
Lista completa de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
referencias de los excluidos inclusion
estudios incluidos
Sl S| Sl NO
11. ¢/ Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los.datos y la informacion
presentada?
¢, Describe el <,D§-scr|be el ¢, Describe el )
método de meto_glo de:_ método de ¢ Presenta de forma cIa_r,a Ios_'
extraccion de evaluampn critica sintesis de resultados de la gvalua_lcwn (Ej:
datos? (de I_a galldaq de la datos? tablas de evidencia)?
bibliografia)?
Sl Sl Sl Sl
scontexto?
12. Analisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
¢;Consideralas | . ¢, Considera ¢ Considera ¢ Considera otras
SN ¢Aporta un :
|mpI|ca<_:|ones andlisis N\ Ias_ o Ias_ perspectivas (grupos de
médico- .~ [\implicaciones | implicaciones interés, pacientes,
legales? CCOLN! éticas? sociales? consumidores)?
Sl Sl Sl Sl Sl
Valoracién final Si | Parcialmente | No
13. ¢ Se discuten los‘resultados de la evaluacion? X
14. ; Seindican claramente las conclusiones obtenidas en la X
evaluacion?
15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar? X

Los resultados presentados en La Tabla 4 muestran el resumen de la evaluacion de calidad de los

reportes incluidos.

Tabla 4. Resultados de la evaluaciéon de calidad segun lista de chequeo INAHTA




No. de aciertos | No. de preguntas

No. Titulo HTA en Lista de

chequeo

que NO cumplié en
lista de chequeo

Anticonvulsants, Serotonin-Norepinephrine Reuptake
Inhibitors, and Tricyclic Antidepressants in
Management of Neuropathic Pain: A Meta-Analysis
and Economic Evaluation

Pregabalin Treatment for Patients with Fibromyalgia:

o . 30 1
7 | Clinical Effectiveness

Los resultados presentados en la Tabla 5 muestran una diferencia clinicamente. relevante en el
manejo del dolor neuropatico crénico. La frecuencia de abandono del tratamiento por efectos
adversos muestra un rango amplio.

Tabla 5 Resultados de efectividad y seguridad:

Indicacién 1
Titulo HTA

ID Efectividad Seguridad

Anticonvulsants, Serotonin-
Norepinephrine Reuptake

- L Abandono de tratamiento
Inhibitors, and Tricyclic

por efectos adversos:
Minimo: 3% (IC950-18)
Mdéximo: 31% (IC 95 14-48)

50% de reduccion en Escala
Andloga del Dolor: 36%
(1C95% 30-42)

9 | Antidepressants in
Management of Neuropathic
Pain: A Meta-Analysis and
Economic Evaluation

Mayor efectividad (sin

Pregabalin Treatment for
Patients with Fibromyalgia:
Clinical Effectiveness

reporte de cifras) de la
Pregabalina frente a los
comparadores en la reduccion
de al menos el 50% del dolor

Abandono de tratamiento
por efectos adversos:
Minimo: 19% Maximo: 28%

Se presentan en la Tabla 6, dos indicaciones de uso de la Pregabalina evaluadas en este documento
y aprobadas por el INVIMA en Colombia.

Tabla 6. Indicaciones de uso de Pregabalina




Titulo HTA Indicaciéon 1

Anticonvulsants, Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitors,
and Tricyclic Antidepressants in Management of Neuropathic Dolor neuropatico
Pain: A Meta-Analysis and Economic Evaluation

Pregabalin Treatment for Patients with Fibromyalgia: Clinical

Fibromialgia
Effectiveness 8

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

De acuerdo a los resultados de efectividad y seguridad, se sugieren las siguientes indicaciones de
uso. (Tabla 7).

Tabla 7. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

No. | INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS Fuente

Anticonvulsants, Serotonin-

Dol Evidencia de efectividad de la Norepinephrine Reuptake Inhibitors,
olor
9 . Pregabalina en‘el manejo.del dolor |and Tricyclic Antidepressants in
neuropatico L. L
neuropatico Management of Neuropathic Pain: A

Meta-Analysis and Economic Evaluation

Evidencia de efectividad de la
7 | Fibromialgia Pregabalina en el manejo de la
fibromalgia

Pregabalin Treatment for Patients with
Fibromyalgia: Clinical Effectiveness

6. Costo efectividad

A continuacién se presentan resultados de costo efectividad en otros paises que soportan la decisiéon
final.

1. The National Horizon Scanning Centre Research Programme, National Institute for Health
Research. Pregabalin (Lyrica) for partial onset epilepsy — monotherapy. Septiembre, 2009.




El costo de pregabalina (150-600mg por dia en 2 o 3 dosis divididas) estd entre £64 y £97 por 28
dias.

2. Iskedjian M, Einarson TR, Walker JH, Jovey R, Moulin D. Overview of Anticonvulsants, Serotonin-
Norepinephrine Reuptake Inhibitors, and Tricyclic Antidepressants in Management of Neuropathic
Pain [Technology overview number 49]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health; 2009.

Tarride et al. encontraron que la pregabalina fue costo-efectiva comparada con. otros
anticonvulsivantes en el manejo del dolor neuropatico que estuvo asociado con DPN'(neuropatia
diabética periférica) o neuralgia postherpética (PHN).

Bajo la perspectiva del Ministerio de Salud y comparando con placebo;.los antidepresivos triciclicos
(TCAs) fueron menos costosos en el manejo del dolor neuropético. (5380 en costos médicos directos
en 18 semanas). Los SNRIs (inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina) fueron los
segundos mas bajos ($448) y los anticonvulsivantes fueéron los mas costosos ($560). Esto fue similar
cuando se usé la perspectiva de la sociedad, aunquelas magnitudes cambiaron.

3. Iskedjian M, Einarson TR, Walker J H; Jovey R, Moulin D. Anticonvulsants, Serotonin-
Norepinephrine Reuptake Inhibitors, and Tricyclic Antidepressants in Management of Neuropathic
Pain: A Meta-Analysis and Economic Evaluation [Technology report number 116]. Ottawa: Canadian
Agency for Drugs and Technologies.in Health; 2009.

Los autores mencionan que Tarride et al encontraron que la pregabalina fue costo efectiva cuando se
compard con._los. otros anticonvulsivantes en el tratamiento del dolor neuropdatico que estuvo
asociado con'DPN o PHN, como se menciond en el estudio previo.

Describen que Cepeda et al encontraron que la amitriptilina fue costo efectiva cuando se comparé
con los anticonvulsivantes.

La Carbamazepina parece costo efectiva pero cuando no se compara con los antidepresivos
triciclicos.

El andlisis farmacoeconémico muestra que los antidepresivos triciclicos (TCAs) tuvieron una mayor
respuesta (79.3%), seguidos por los anticonvulsivantes (77.8%) y los SNRIs (76.4%). Basado en el
precio de la duloxetina, el costo por paciente tratado desde la perspectiva del Ministerio de la Salud
fue mds bajo para los TCAs (422), seguidos por los anticonvulsivantes (5610) y la duloxetina (S860).



Desde una perspectiva de la sociedad los TCAs tuvieron un costo esperado mas bajo por paciente
tratado ($1850), los anticonvulsivantes quedaron en segundo lugar ($2112) vy la duloxetina fue la
mas, costosa ($2443). Los TCAs fueron dominantes.

7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos no recomendé la inclusidn en el Plan Obligatorio de Salud para el afio 2011 de
la pregabalina en las indicaciones evaluadas: Pacientes con dolor neuropdtico, como tratamiento de
segunda linea.

Esto en virtud de la existencia de reportes con dudas sobre la validez, en la literatura cientifica (4, 5)
y en literatura de circulacidn general (6,7), en el que se denota la fabricacion de datos en los estudios
de pregabalina, motivo que causd notas retirandolos de la Revista Anestesia y Analgesia en donde
habian sido publicados algunos de ellos (4).

Con base en lo anterior el Comité Técnico Cientifico sugiere no dejar esta tecnologia en la lista de
inclusiones y sugiere estudio posterior de la evidencia emergente.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacién de Tecnologia sanitaria para el Rituximab,
y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para el tratamiento de Artritis
reumatoidea., Linfoma folicular, Linfoma NH, Leucemia Linfocitica cronica.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA)
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso del Rituximab en el
tratamiento de Artritis reumatoidea., Linfoma folicular, Linfoma NH, Leucemia Linfocitica
crénica. Se aplico un formato de analisis rapido con las herramientas y matrices
desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional de
Colombia. Conforme a criterios de inclusién y exclusion predefinidos se seleccionaron
documentos para ser incluidos en el andlisis. La informacién principal fue“resumida
destacando datos de efectividad y seguridad para finalmente! describir = las
recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacion suficiente para la posterior
evaluacion y decision por parte del panel de expertos. La busqueda fue realizada en las
bases de datos HTA. Los reportes fueron incluidos si su publicacién.era posterior al afio
2005.

Resultados. Se encontraron 32 reportes HTA, de los cuales 6 cumplian con los criterios
de inclusion establecidos y evaluaban el Rituximab en las indicaciones aprobadas por
INVIMA para este medicamento.

Conclusiones. Se recomienda una evaluacién formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la pasible inclusion del rituximab al POS.

2. Necesidad de la evaluacion
LeucemiaLinfociticacronica (LLC)

Pertenece a la entidad de indolente de células B linfomas no Hodgkin (LNH) y es la
leucemia mas comun en adultos en el-mundo occidental. Representa el 40% de todas las
leucemias en los individuos-mayores de 65 afos, los hombres son afectados dos veces
mas que las mujeres. La edad media de presentacion es de 70 a 74 afios.

Los factores de riesgo para el desarrollo de la LLC incluyen la edad avanzada, sexo
masculino, raza blanca; antecedentes familiares de LLC y otros tipos de cancer de médula
Osea 0 de_.la sangre 'y la exposicién a ciertos productos quimicos, como herbicidas e
insecticidas.

La mayoria de los casos de LLC se diagnostica por la rutina completa examen de sangre.
Las opciones de tratamiento estandar para los pacientes con LLC comprenden la
radioterapia, quimioterapia, terapia con corticosteroides y anticuerpos monoclonales.

En general, la incidencia de la LLC parece depender de la etnia, los hombres blancos
tienen la mayor incidencia de la LLC, de 6 / 100, 000 / afio (y), seguido por las mujeres
blancas con una incidencia de 3.1/100, 000 / afio.

Linfomas no-Hodgkin (LNH)



Es una enfermedad del sistema linfatico. Se clasifica como indolentes (de bajo grado) o
agresivos (intermedio o de alto grado) de células B y células T-neoplasms. El tratamiento
depende del estadio de la enfermedad y el estado general del paciente. Las personas con
enfermedad localizada son tratadas con radioterapia. Los pacientes con estadio | o 1l del
linfoma de bajo grado pueden escoger entre opciones terapéuticas, que incluyen la
espera vigilante, clorambucil, una combinacién de fludarabina, ciclofosfamida, vincristina y
prednisona o rituximab. La mayoria de los pacientes presentes en estadio incurable Ill o
IV, pueden responder a la quimioterapia, pero por lo general se produce una recaida. Las
recaidas que son tratadas con otro curso de la quimioterapia, puede incluir la radiacion.
Hay una respuesta méas corta con cada subsiguiente curso de la terapia.

Artritis reumatoidea

La artritis reumatoidea es una condicién discapacitante progresiva y cronica,.caracteriza
por la inflamacion del tejido sinovial de las articulaciones, lo cual ‘puede causar
sensibilidad y rigidez en las articulaciones asi como su destruccion progresiva. Sus
sintomas incluyen dolor y fatiga. La artritis reumatoidea afecta a.todas las razas y ha sido
descrita en grupos de poblaciones de todo el mundo. Aunque su prevalencia varia de
acuerdo con la poblacion estudiada, se ha determinado que la misma.oscila entre 0.5 y
1% de la poblaciébn, no obstante en Colombia solo se ‘cuenta con un estudio
epidemioldgico realizado en la poblacion afrocolombianasde Quibd6 (Choco6) donde se
encontré una prevalencia de 0,01%i.

Las manifestaciones inflamatorias de la artritis reumatoidea pueden afectar otras areas
ademas de las articulaciones como los ojos y la.boca y-en los casos mas severos puede
presentarse fibrosis pulmonar.

El objetivo del tratamiento es inducir la remisién de la enfermedad, el control del dolor y la
inflamacién y reducir o prevenir el.dafio de las articulaciones, discapacidad y la pérdida de
la funcién, ademas mejorar la.calidad. de vida del paciente. El tratamiento incluye una
combinaciéon de intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Dentro de las
intervenciones no farmacol6gicas'se consideran la cirugia ortopédica, fisioterapia y terapia
ocupacional La terapia . farmacologica involucra diferentes combinaciones de
antiinflamatorios no_ esteroideos’ (AINES), analgésicos, corticosteroides y farmacos
modificadores de la enfermedad (DMARDs). Los DMARDs reducen los sintomas y
aminoran la progresion del dafio estructural; pueden clasificarse como convencionales
(como el metotrextaro y la sulfazalazina) o biolégicos tales como los inhibidores de TNF
como adalimumab, etanercept e infliximab (relevantes por rol fundamental del TNF en el
proceso inflamatorioy la destruccién del cartilago) y otros como rituximab y abatacept.

Linfoma folicular

Es elisegundo subtipo mas comun de linfoma no Hodgkin (LNH). La mayoria de los
pacientes presentan estado avanzado Ill / IV de la enfermedad que generalmente se
acepta ser incurable, aunque los pacientes pueden vivir con su enfermedad durante 8-10
afos. Los pacientes por lo general no son tratados de forma activa a menos que sean
sintomaticos. Una vez se manifiestan los sintomas, el objetivo del tratamiento es reducir el
tamafo de los tumores para proporcionar alivio sintomatico y mejora de la calidad de vida.
El patron de respuesta al tratamiento se caracteriza por remisiones y recaidas con
multiples y sucesivos tratamientos que suelen producir respuestas mas pobres y mas
cortas.



La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

ID

Intervencion

Tipo

Indicaciones INVIMA (solo para
medicamentos)

Indicaciones por
HTA

No. de HTA
encontrados

Rituximab

Medicamento

(1) coadyuvante en el
tratamiento de pacientes con
LNH de células b indoloro, en
recaida o resistencia a la
quimioterapia.

(2) Mabthera en combinacién
con CHOP para tratamiento de
pacientes con linfomas con
células b grandes.

(3) tratamiento de primera linea
en pacientes con linfoma No
Hodgkin indolente de células b,
en combinacion con
guimioterapia a base de CVP.
(4) Mabthera en asociacion con
mtx (metotrexate) en el
tratamiento de la artritis
rematoidea activa.

(5) terapia de mantenimiento
con LNH folicular-que hayan
respondido al tratamiento de
induccion.

(6) tratamiento en'primera linea
de la leucemia linfocitica
cronica (LLC) en asociacion
con quimioterapia.

(7) en asociacion con
quimioterapia para tratamiento
de leucemia linfocitica cronica
(LLC) recidivante o refractaria.

1. Artritis
reumatoidea.

2. Linfoma folicular.
3..Linfoma NH.

4, Leucemia
Linfocitica crénica.

32

Rituximab (MabThera, Roche)

3. Descripcionde latecnologia

Es un'anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingenieria genética,
que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes de la 1gG1
humana y las secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas
murinas. Se une especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina transmembrana
no-glucosilada, expresada en los linfocitos pre-B y B maduros.

Rituximab pertenece al grupo farmacoterapéutico de los antineoplasicos agentes y
anticuerpos monoclonales (cédigo ATC: LO1XCO02).




La union del rituximab al CD20 desencadena reacciones inmunoldgicas que llevan a la
lisis del linfocito B; los mecanismos posibles de muerte celular incluyen la citotoxicidad
dependiente de complemento (CDC) y la citotoxicidad dependiente de anticuerpo (ADCC).

4. Evidenciae interpretacion
Metodologia

Se realizdé una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave “Rituximab” y filtrando
por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)ii. Se
excluyeron las HTA publicadas antes de 2005, publicadas en idiomas diferentes al inglés
o el espafiol, las que evaluaban tecnologias diferentes al farmaco deinterés o
indicaciones no aprobadas por INVIMA, las financiadas por la industria, las que estaban
repetidos o0 habian sido actualizadas y finalmente documentos que no. correspondian a
HTA. Tras la aplicacion de los anteriores criterios se incluyeron 6 reportes:. Los resultados
de la busqueda se describen en las tablas 2 y 3.

Tabla No 2. Resultados de la busqueday exclusiones

No. HTA No
No. de No. HTA No. HTA . No HTA .
: ; excluidos g No HTA No HTA reportes | No. Final
A excluido | - excluidos por por exclwd_os_por repetidas o excluidas | excluidos | de HTA
encontrad s por diferente . financiacion : e : :
. it diferente ) .| actualizadas | por idioma por no incluidos
os fecha intervencion e de la industria
indicacién ser HTA
32 12 3 0 2 6 0 8 6
Tabla 3. Resumen de evidencia
. Agencia Afio de . . . Motivo de
No. | Titulo Realizadora | Publicacion Pais ldioma | Incluido exclusion
Rituxan (rituximab)
Resumen.
(Genentech Inc. and .
; Excluido por
Biogen Idec Inc.) for Estados ser
1 rheumatoid arthritis HAYES, Inc. |2009 - Ingles No : .
Unidos Financiado
refractory to methotrexate or la
and/or tumor necrosis %dustria
factor (TNF) inhibitors
Ludwig
Rituximab Boltzmann
(Rituxan/MabThera) for Institut fuer
2 the first- and second-line | Health 2009 Austria | Ingles Si
treatment of chronic Technology
lymphocytic.leukaemia Assessment
(LBIHTA)
PGxPredic: Rituximab Ei:lﬂ?(;gn.o ;
Test (PGxHealth) for Estados ser P
3 FCGR3A variants in HAYES, Inc. |2008 . Ingles No : .
. . Unidos Financiado
follicular CD20-positive
non-Hodgkin's Lymphoma por la .
industria
Rituximab for the NHS Quality
treatment of relapsed or Imorovement
4 |refractory stage Il or IV chtlan d 2008 Escocia |Ingles Si
follicular non-Hodgkin's (NHS QIS)
lymphoma
5 Rituximab for the Institute for 2008 Argentin | Ingles Si Solo




treatment of rheumatoid Clinical a resumen
arthritis Effectiveness
and Health
Policy (IECS)
National
TA137 Lymphoma Institute for Reino
6 (follicular non-Hodgkin's) - | Clinical 2008 Uni Ingles No Misma ref. 4
L . nido
rituximab: Guidance Excellence
(NICE)
Rituximab for the ::T?arlg:/g#:gtty reemplazad
7 treatment of rheumatoid P 2007 Escocia |Ingles No aporlaTA
arthritis Scotland 195. NICE
(NHS QIS)
Rituximab for the :\rlanSro(\?;rilgt reemplazad
8 treatment of follicular 2006 Escocia |Ingles No aporla TA
lymphoma Scotland 137 NICE
(NHS QIS)
Unit of Health
Economics
Rituximab in patients with | and
rheumatoid Technology . . Solo
9 arthritis:systematic review | Assessment 2006 Hungria | lpeIo N Resumen
and economic evaluation |in Health
Care
(HUNHTA)
Canadian
Agency for
Rituximab for rheumatoid | Drugs and .
10 artritis Technologies 2006 Canada | Ingles Si
in Health
(CADTH)
National
Rituximab for the :ﬂgglttu': zrf%r
11 | treatment of follicular Clinical 2006 Londres | Ingles Si
lymphoma Excellence
(NICE)
Institute for
Rituximab for the Clinical Argentin Actualizado
12 |treatment of rheumatoid Effectiveness | 2006 a 9 Ingles No (2008)
arthritis and Health
Policy (IECS)
Canadian
Coordinating
- Office for
13 lBexxar {paN-HOQNY's Health 2005 Canada | Ingles No otra .
ymphoma Tecnologia
Technology
Assessment
(CCOHTA)
N st s National
Rituximabfor 1™ line » Horizon _ Mas de 5
14 | 'ow- grade non-Hodgkin's Scanning 2004 Reino Ingles No afios de
lymphoma - horizon Unido L
scanning review Centre antiguedad
(NHSC)
Rituximab (MabThera(R))
for aggressive non- Health Reino Mas de 5
15 | Hodgkin's lymphoma: Technology 2004 Unido Ingles No afos de
systematic review and Assessment antigliedad
economic evaluation
Rituximab (MabThera) for | National Reino Mas de 5
16 | rheumatoid arthritis - Horizon 2003 Uni Ingles No afos de
. . . . nido e
horizon scanning review Scanning antigliedad




Centre

(NHSC)
T . NHS Quality . Mas de 5
Rituximab for aggressive | Improvement Reino <
17 = 2003 . Ingles No afios de
non-Hodgkin's lymphoma | Scotland Unido antiaiiedad
(NHS QIS) 9
Bazian Ltd
(Editors),
Wessex
. Institute for .
Alemtuzumab for chronic Reino Otra
18 . . Health 2003 . Ingles No .
lymphocytic leukaemias Research and Unido tecnologia
Development,
University of
Southampton
National
- . Institute for Mas de 5
19 S:ﬁﬁ@gbkﬁsaf’%eiso%z Clinical 2003 Londres | Ingles No afos de
9 ymp Excellence antigiiedad
(NICE)
Guidance on the use of National Mas de 5
rituximab for recurrent or | Institute for afos de
20 | refractory stage Ill or IV Clinical 2002 Londres. | Ingles No antigliedad.
follicular non-Hodgkin's Excellence Actualizada
lymphoma (NICE) (TA137)
Rituximab as third-line
treatment for refractory or
recurrent Stage Ill or IV Health Reino Més de 5
21 | follicular non-Hodgkin's Technology 2002 . Ingles No afos de
; - Unido o
lymphoma: a systematic Assessment antigiiedad
review and economic
evaluation
National
Ibritumomab tiuxetan for Horizon Reino Otra
22 | NHL - horizon scanning Scanning 2002 . Ingles No .
. Unido tecnologia
review Centre
(NHSC)
National
Rituximab for aggressive | Horizon Reino Mas de 5
23 | B-cell lymphoma - horizon | Secanning 2002 . Ingles No afos de
. - Unido -
scanning review Centre antiguedad
(NHSC)
Rituximab for treatment of | Blue Cross .
. ) . Mas de 5
intermediate and Blue Shield Estados ~
24 . L 2002 - Ingles No afos de
aggressive:B-cell.non- Association Unidos antiaiiedad
Hodgkin's lymphomas (BCBS) 9
Health
Technology
Board for
The use of rituximab for Scotland Mas de 5
o5 the treatment of recurrent | (HTBS) 2002 Reino Inales No afios de
orrefractory Stage 3 or4 | (merged into Unido 9 antigiiedad
non-Hodgkin's lymphoma | NHS Quality 9
Improvement
Scotland
(NHS QIS))
Off-label uses of Off-label uses
L of monoclonal 5
monoclonal antibodies for oo Mas de 5
antibodies for Estados ~
26 |treatment of B-cell 2001 - Ingles No afios de
i . treatment of Unidos -
lymphoid or myeloid antigliedad

malignancies

B-cell
lymphoid or




myeloid
malignancies
Alberta
| . Foundaton Mas de 5
27 | Rituxan(R) (rituximab) f ' 2000 Canada | Ingles No afios de
or Medical -
Research antigliedad
(AHFMR)
A randomised, phase Il
trial in previously
untreated patients with
chronic lymphocytic
leukaemia to compare Health Reino No es un
28 | fludarabine, Technology Uni Ingles No
. nido HTA
cyclophosphamide and Assessment
rituximab with fludarabine
and cyclophosphamide,
mitoxantrone and low
dose rituximab. (CLL6)
Adalimumab, etanercept,
infliximab, rituximab and
abatacept for the .
treatmer?t of rheumatoid Health Reino Re'mlte ala
29 arthritis after the failure of Technology Unido Ingles No guia NICE
e Assessment TA 195
a TNF inhibitor: a
systematic review and
economic evaluation
Rituximab (MabThera) for National
chronic lymphocytic Hori
SR orizon .

30 leukaemia - fl_rst line and Scanning Re!no Ingles No No es un
relapsed: horizon Centre Unido HTA
Ec_an_nlng technology (NHSC)

riefing
Rituximab (Mabthera) for | National
non Hodgkins lymphoma - | Horizon Reino No es un

31 |first line maintenance Scanning Unido Ingles No HTA
therapy: horizon scanning | Centre
technology briefing (NHSC)

Rituximab for the
treatment of recurrent or
refractory stage Il or IV .

32 follicular non-Hodgkin's ?ee;?:ology Reino Ingles No g&:mgga
lymphoma (Review of TA Assessmen Unido TA 137
37), HTA ref 06/87/01,

Evidence Review.Group
Report for NICE

Resultados

De las 32 referencias identificadas en la busqueda solo 6 cumplieron con los criterios de
inclusién. Estas referencias fueron evaluadas aplicando la lista de chequeo INAHTA
(Recuadro 1). Los resultados de la evaluacién se consignan en la tabla No 4.




Tabla 4. Resultados de la evaluaciéon de las referencias incluidas.

No. de aciertos

No. de

preguntas que

No. Titulo HTA en Lista de NO cumpli6 en
chequeo listade
chequeo
Rituximab (Rituxan/MabThera) for the first-
and second-line treatment of chronic
1 | lymphocytic leukaemia 9 22
Rituximab for the treatment of relapsed or
refractory stage Il or IV follicular non-
2 | Hodgkin's lymphoma 8 23
Rituximab for the treatment of rheumatoid
3 | arthritis 11 20
Rituximab in patients with rheumatoid
arthritis:systematic review and economic
4 | evaluation 8 23
5 | Rituximab for rheumatoid arthritis 9 22
Rituximab for the treatment of follicular
6 | lymphoma 9 22

Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.
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Trtulo del reporte

Institwcion gue lo realizo

Ano de realizacion

Perzona gue diligencia este formato

Corren electronico

LISTA DE CHEQUED | = | A= —a- Mo

Prafim neres

indican los datos de contacto para soficitar mas informacidn ?

identifican los autores del informe=?

expresa alsin conflicta de= interes?

de=clara si =linforme ha sido revisado externaments

| b |l R
L
d
mm|m|m|m

aporta un resumen =n lenguaje no teonioos?

ZPor qua?
6. ;5= describe la Pregunta d= Politica Sanitaria planteada?®
F. i5= describe la Pregunta d= Inwvestizacion planteada?®
8. i5e especifica el ambito o alcance de la evaluacidn ?
9. ;5= describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?®
£ Cama?
10. i5= de=tallan las fusntex de informacian y estrategias de bisqueda ampleadaz?
Estrat=gia d= busqueda Bases d= datos Pericda {ana] R triccian Datos Otras tipos de fuentes
idicmatica primanas d= informacion
Lista completa de referencias d= los Lista de= estudios excluidas Criterios de incluesian Criterios de exclusian

estudios incluidas

11_.i5= aporta informacian para poder svaluar = intenpretar kos datos y k3 informacion pressntada?

iD= ib= =]l metodao de iD= ibe= =l
iDescribe =] metodo de - ff" ' rrl . - _jc” . ) iPresenta de forma clara los resulados de
extraccitn de datos® =valuacion orrtica {de 2 calidad metoda de sintesis iz evaluacién | tablas de evidencia)?
B B d= la bibliografia]? de datas® B = e B
= Comtawto?

12_Anadlisis del contexto {aplicable o no a cada ETS).

sConsidera las ifpaoirta un  Conzid L sConsidera las iConsidera otras perspectivas
implhicaciones analisis . ":"_n_“ =ra :s - imphicaciones {grupos de interes, pacientes,
. .. implicaciones eticas . - ) -
miedico-lemales? = Com QaTico B SoCiakes consumikd ores |
Walorsddn Thnal = Pairciadnn sarts ]

13. i5= discuten los resulados de= la =valuaciaon®

14, ;5= indican claramentes las conclusiones obtenidas en la evaluacian®

15_.:i5= sumi=re alzuna otra accidn a realzar?

La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a continuacion:

Evidencia de eficacia
Leucemia Linfocitica cronica

Hasta.la.fecha, no hay ensayos controlados aleatorios sobre la primera y segunda linea
en el tratamiento de la LLC con rituximab, fludarabina y cyclofosfamida (FCR). Sin
embargo, hay dos ensayos de fase Il completos, que evaluaron la combinacién de FCR
en comparacion con fludarabina y ciclofosfamida (FC) en pacientes con LLC no tratados
previamente con ninguno y pacientes en recaida o refractario de LLC.

Los dos ensayos de fase Il con una mediana de seguimiento de 25 meses mostraron una
tasa significativamente mayor de respuesta general, la tasa de remision completa y la
supervivencia libre de progresion en el grupo de comparacion FCR con FC, no hubo
diferencia en la supervivencia general entre los de la intervencién y grupo control, tras una
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mediana de seguimiento de seis afos, el general la supervivencia fue del 77% vy la
supervivencia libre de fracaso 2 fue de 51%.

Una comparacion retrospectiva de tres grupos consecutivos de pacientes con LLC
recurrente o refractaria tratados con fludarabina = prednisona (n = 251), FC (n = 111) o
FCR (n = 143). Entre esos tres grupos, el mas largo de la mediana de supervivencia
estimada fue observada en pacientes que recibié FCR

Linfomas no-Hodgkin (LNH)

La Guia NICE recomienda que es necesario tener cuidado con el supuesto de que el
rituximab es muy eficaz en pacientes que ya habian recibido el medicamento.como en
pacientes que estan recibiendo rituximab. Los especialistas clinicos declararon. que las
pruebas indicaron que el linfoma folicular no-Hodgkin podria ser tratadaos con ‘rituximab
con poca o ninguna eficacia.

Artritis reumatoidea (AR)

En un estudio publicado por Cohen y cols. En septiembre de 2006, 520 pacientes con AR
activa a pesar del tratamiento con uno o mas agentes_anti TNF fueron aleatorizados a
recibir rituximab o placebo en combinacién con Metotrexato (MTX). Los resultados fueron
medidos a 24 semanas segun los criterios de" la Academia Estadounidense de
Reumatologia (ACR20). Un 33% mas de pacientes tratadas con rituximab tuvieron una
respuesta ACR20 que los tratados con placebo (51% vs18%), las respuestas ACR50,
ACR70 y EULAR también fueron mayores en este grupo.que ademas presento mejoria en
la calidad de vida, disabilidad y menor progresion radiografica.

En el estudio publicado por Edwards y.cols en 2004, se aleatorizaron 161 pacientes con
AR activa a pesar del tratamiento.con metotrexate, a recibir metotrexate o rituximab como
monodrogas, rituximab mas iclofosfamida o rituximab en combinacién con metotrexate.
Los resultados fueron medidos a las 24 y 48 semanas de tratamiento segin ACR50. Los
pacientes tratados solo con rituximab no presentaron diferencias estadisticamente
significativas en la respuesta-con aquellos tratados con MTX, mientras que los grupos que
recibieron Rituximab_en.combinacion con ciclofosfamida o MTX presentaron un 28 y 30%
mas de respuesta ACR50 que los tratados con MTX como monodroga.

En el seguimienta posterior a 2 afios de los pacientes de este estudio se observd un
beneficio objetivado, a través del HAQ-DI en el grupo de pacientes que recibié tratamiento
con metrotrexate “mas rituximab. Por otra parte, el 45% de los pacientes asignados a
tratamiento.con metrotexate y rituximab completaron el seguimiento sin requerir otros
tratamientos. . Mientras que este porcentaje fue de 22% en el grupo rituximab y
ciclofosfamida, 15% en el grupo metrotrexate monodroga, y 10% en los que solo
recibieron rituximab.

El uso de Rituximab (RTX) con metotrexato (MTX) resultados estadisticamente

significativos en la mejoras clinica de los pacientes con AR que tienen una respuesta
inadecuada a las terapias estandar.
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Linfoma folicular

No hay suficiente evidencia estadisticamente significativa de la eficacia del Rituximab en
el tratamiento de linfoma Folicular

Efectos adversos

Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para la aparicion de un sindrome
de liberacion de citoquinas (CRS) con reacciones severas, tales como disnea grave,
broncoespasmo o hipoxia, que requieren la interrupcion intermedia de la infusion. Si los
sintomas se resuelven, la infusién de rituximab puede ser reiniciada a la mitad de la tasa
anterior.

Los EA mas frecuentes reportados con el tratamiento con rituximab son las reacciones
durante la administracién del farmaco que se presentan fundamentalmente. durante la
primera infusién.

En general estas reacciones son leves 0 moderadas y pueden ser.disminuidas con la
administracion mas lenta de la medicacion o con la interrupcion temporal de la misma.

La incidencia de infecciones severas fue baja en los estudios publicados con un RR entre
1,32-1,4 para los grupos que recibieron rituximab como monodroga o‘en combinacion.

En los ensayos clinicos, aparecieron acontecimientos adversos con mas frecuencia en los
pacientes que tomaron Rituximab (RTX) que' los< que recibieron placebo. Los
acontecimientos adversos mas frecuentes fueron ladnfusion aguda reacciones, informé en
un 15% (RTX) frente al 5% (placebo) en los pacientes después de la primera infusion. La
tasa se redujo a 2% después de la segunda infusién, en ambos grupos. No hubo
diferencias significativas en eventos_adversos graves que amenazaran la vida entre los
beneficiarios que recibieron RTX mas MTX (7%) en comparacion con MTX (8%) (IC 95%:

0.045, 0.029).

En 2006 Health Canada emiti6-una alerta sobre el riesgo de obstruccion intestinal y
perforacion intestinal en_pacientes tratados con rituximab". La misma agencia alerté en
2007 sobre la aparicion.de casos de Leucoencefalopatia multifocal progresiva en
pacientes con Lupus Eritematoso tratados con Rituximab", no obstante, en 2009 la alerta
se generalizd a pacientes con otras patologias como artritis reumatoidea”.

En la tabla 5 se resumen las conclusiones de las diferentes evaluaciones de tecnologia en
cada una de las indicaciones evaluadas.

Tabla'5. Conclusiones de las HTA

No. \ Titulo HTA CONCLUSIONES DE HTA
LeucemiaLinfocitica
crénica
Rituximab Hay en curso varios ensayos clinicos de fase Il para evaluar la

(Rituxan/MabThera) for
1 |the first- and second-
line treatment of chronic
lymphocytic leukaemia

eficacia de rituximab en combinacion con diferentes regimenes
de quimioterapia para el tratamiento de LLC, pacientes no
tratados previamente, asi como aquellos en recaida/refractorio.
Ademas, Rituximab es intensamente investigado como terapia de
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mantenimiento en la LLC, LNH y otros.

—

infoma No Hodgkin's

Rituximab for the
treatment of relapsed or
refractory stage Ill or IV
follicular non-Hodgkin's
lymphoma

El uso de rituximab como se recomienda (S6lo en el contexto de
una serie de casos posibles) como monoterapia para el
tratamiento de los pacientes en etapa de recaida/refractar Il o IV
de linfoma folicular no-Hodgkin, cuando todas las opciones de
tratamiento alternativas han sido agotados (es decir, cuando hay
resistencia o intolerancia a la quimioterapia). La resistencia se
define como la ausencia de un respuesta al tltimo curso de la
guimioterapia después de varias cursos de tratamiento. limitando
las recomendaciones de tratamiento basadas en la'necesidad de
recopilacién de datos en el futuro.

Artritis Reumatoidea

Rituximab for the
treatment of rheumatoid
arthritis

A partir de los datos publicados el rituximab, utilizado en
combinacién con MTX ha mostrado beneficios en el tratamiento
de la AR refractaria a otros farmacos. Sin embargo, se necesita
mayor nimero de estudios controlados, con un seguimiento mas
prolongado y comparaciones.con otras drogas dado que no hay
estudios donde se compare el rituximab con las demas opciones
terapéuticas distintas de MTX.

Se trata una droga que representa un alto costo potencial para
los sistemas de salud. Por esta razon, en los paises donde esta
droga es cubierta, su uso.suele reservarse para aquellos
subgrupos seleccionados de pacientes con AR activa que no han
respondido adecuadamente al tratamiento convencional con MTX
y agentes biolégicos o no lo han tolerado.

Rituximab in patients
with rheumatoid
arthritis: systematic
review and economic
evaluation

Rituximab (RTX) es un tratamiento eficaz para la Artritis
Rematoidea en comparacion con el placebo en términos de
mejorar los sintomas y prevenir el dafio radiolégico. RTX es el
unico.agente en esta indicacion aprobado por la FDA y la EMEA
hasta el momento,

Rituximab for
rheumatoid. arthritis

Ministerio de Salud ha aprobado la combinacién de Rituximab
(RTX) con Metotrexato (MTX para el uso en pacientes adultos
con moderada a severa artritis reumatoide activa, que han tenido
una respuesta inadecuada o intolerancia > 1 a un tumor con
factor de necrosis (TNF) con terapias de inhibidores.

Linfoma folicular

Rituximab for the
treatment of follicular
lymphoma

A partir de los datos disponibles no hay suficiente evidencia
estadisticamente significativa de la eficacia del Rituximab en el
tratamiento de linfoma Folicular.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 6.
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Tabla No 6 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad.

No. INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS
1 Le’uc'emla Linfocitica La evidencia sobre la eficacia y la seguridad del uso del Rituximab
cronica LT ; .
- — para las indicaciones aprobadas en Colombia, es limitada. Se
2 | Linfoma No Hodgkin's sugiere hacer un estudio farmacoeconémico detallado para definir
3 | Artritis Reumatoidea la pertinencia de la inclusion de este medicamento en el Plan
4 | Linfoma folicular Obligatorio de Salud Colombiano.

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendo una evaluacion formal POSTERIOR con el componente
de costo efectividad para Colombia, para la posible inclusion del rituximab al POS.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para la
Somatropina y evaluar la pertinencia de incluir al Plan de Beneficios, para el Tratamiento
en nifios con enfermedad crénica renal (ERC), Sindrome de Turner, Nifios nacidos
pequefios para la edad gestacional en quienes se evidencia falla en el reatrapamiento
(cath-up) de talla a los 2 afios de edad.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA),
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso de la Somatropina para las
indicaciones aprobadas. Se aplico un formato de andlisis rapido con las herramientas y
matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la“Universidad
Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusion y exclusion (predefinidos se
seleccionaron documentos para ser incluidos en el andlisis. La informacion principal fue
resumida destacando datos de efectividad y seguridad para finalmente .describir las
recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacion suficiente-para la posterior
evaluacion y decision por parte del panel de expertos. La busqueda fue realizada en las
bases de datos HTA. Los reportes fueron incluidos si su publicacion era posterior al afio
2005.

Resultados. Se encontraron en total 16 reportes HTA, de los cuales 3 cumplian con los
criterios de inclusion establecidos y evaluaban la ‘Somatropina en las indicaciones
aprobadas por INVIMA para este medicamento.

Conclusiones. Se recomienda la inclusién en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 de la somatropina, por su efectividad comprobada exclusivamente en pacientes con
deficiencia de hormona de crecimientodocumentada, nifilos con insuficiencia renal o
sindrome de Turner.

2. Necesidad de la evaluacion.
Tratamiento en nifios con-enfermedad crénicarenal (ERC),

Se define como una elevacion, persistente de la creatinina sérica y/o urea. Puede ser
causada por unawvariedad de enfermedades, incluyendo trastornos congénitos, trastornos
glomerulares e infecciones: El retraso del crecimiento asociado con la IRC por lo general
comienza cuando la tasa de filtracion glomerular cae a 50% de lo normal. No todas las
personas con IRC en la infancia serdn mas bajos que el promedio, las cifras de la
Secretaria. renal del Reino Unido indican que el 29% de los nifilos que se someten a
trasplante renalwy 41% de los nifios en didlisis estan por debajo del percentil segundo en
altura en'su primer afio y lo siguen siendo durante la infancia debido a la desaceleracion
mas pronunciada en la velocidad de crecimiento. Los nifios con trastornos congénitos que
conducen a la IRC (aproximadamente el 60% de los nifios con IRC) son de longitud
normal al nacer, pero estan por debajo del percentil 3 para la altura en su primer afio y
permanecen asi durante toda la infancia.

Sindrome de Turner
Es un trastorno cromosOmico caracterizado por la falta total o parcial de un cromosoma X

en las nifias. Las dos manifestaciones clinicas mas comunes son la baja estatura y el fallo
ovarico. No todas las nifias con el Sindrome de Turner necesitan tratamiento con
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Somatropina. El sindrome de Turner se presenta entre 1 de cada 1500 y 1 de cada 2.500
nacidos vivos. Si no se trata, las nifias con sindrome de Turner tienen una altura adulta
final de 136 a 147 cm. Las mujeres adultas con sindrome de Turner son en promedio 20
cm mas cortas que otras mujeres adultas.

Nifios nacidos pequefios para la edad gestacional en quienes se evidencia falla en
el reatrapamiento (cath-up) de talla a los 2 afios de edad

La definicién consensuada de "pequefios para la edad gestacional” es una longitud o peso
al nacer que es de 2 desviaciones estandar por debajo del promedio de la poblacién en el
parto o el peso. Los nifios nacidos clasificados como pequefios para la edad gestacional
pueden tener diagndsticos concurrentes, tales como estatura baja familiar, el sindrome de
Turner, o deficiencia de la hormona del crecimiento. Aproximadamente el~10% de los
ninos nacidos pequefios para la edad gestacional no alcanzan el rango de altura normal.
Aquellos cuyo crecimiento no ha alcanzado los 4 afios de edad son susceptibles de
tratamiento con hormona de crecimiento.

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacion se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

L, . Indicaciones INVIMA (solo | Indicaciones por | No.de HTA
ID | Intervencion Tipo

(1) terapia sustitutiva en la
deficiencia de'la hormona de
crecimiento. Desérdenes en
el crecimiento debido a
secrecion insuficiente de la
hormona de crecimiento o (2)
asociada con disgénesis
gonadal‘(sindrome de turner).
(3) desordenes de
crecimiento en nifios en la
prepubertad con insuficiencia
renal crénica .

) adultos y nifios.
(4) terapia de reemplazo en 2 Sindrome de
1 Somatropina | Medicamento |adultos con deficiencia ' 16

1. Deficiencia de
hormona de
crecimiento en

: turner.
pronunciada en la hormona 3. Falla renal
de crecimiento diagnosticada L
. crénica.
en dos diferentes pruebas
R o 4. Estatura corta
dinamicas para deficienciade |.. " "
idiopatica.

la hormona de crecimiento
(5) indicado en nifios nacidos
pequefios para la edad
gestacional en quienes se
evidencia falla en el
reatrapamiento (cath-up) de
talla a los 2 afios de edad.
(reg san invima 2007m-
0006959).

para medicamentos) HTA encontrados




3. Descripcion de la tecnologia

La somatropina es la hormona del crecimiento. Estimula el crecimiento de los huesos
largos e incrementa el nimero y tamafio de las células musculares en nifios con
deficiencia en hormona del crecimiento. En los adultos, incrementa la masa muscular y
aumenta la sensacion de bienestar.

La indicacion autorizada para la somatropina es el tratamiento de padecimientos por
deficiencia de secrecion de la hormona de crecimiento, enanismo hipofisiario y en nifios
de talla baja por el sindrome de Turner.

En deficiencia de hormona de crecimiento se recomienda 0.25 a 0.30 mg/kg..de. peso
corporal por semana o 0.07 a 0.10 U.l./kg de peso corporal por dia. Enssindrome de
Turner 0.14 U.l./kg de peso corporal por dia. En deficiencia de hormona de crecimiento en
adultos 0.018 a 0.036 U.l./kg de peso corporal por dia.

4. Evidenciae interpretacién
Metodologia

Se realizé una busqueda en la base de datos del Centre.for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave “Somatropina” vy
“Recombinant human growth” filtrando por Evaluaciones de Tecnhologias Sanitarias (HTA
por sus siglas en inglés). Se excluyeron las HTA-publicadas antes de 2005, publicadas en
idiomas diferentes al inglés o el espafiol, las que evaluaban tecnologias diferentes al
farmaco de interés o indicaciones no aprobadas por INVIMA, las financiadas por la
industria, las que estaban repetidos o habian sido.actualizadas y finalmente documentos
gue no correspondian a HTA. Tras la aplicacion de los anteriores criterios se incluyeron
en la revision 3 documentos. Los resultados.de la busqueda se describen en las tablas 2

y 3.

Tabla No 2. Resultados deda busqueday exclusiones

No. de No. I-_ITA No H_TA No H_TA No No. Final
HTA No. HTA e?<cIU|dos por e_xclwc_iog por No H_TA g)gclwdas por | reportes _de H_TA
encontrado excluidos _dn‘erente_, fln_anC|aC|_on de repetl(_iaso idioma excluidos | incluidos
s por fecha |iintervencién o la industria actualizadas por no ser
tecnologia HTA
16 9 2 0 2 0 0 &
Tabla3. Resumen de evidencia
No Titulo Ag_enC|a An_o d‘?, Pais Idioma | Incluido Motlvo_(Eie
Realizadora | Publicacién exclusion
National
Institute for
1 |Guidance on the use of human| Clinical Londres |Ingles |Si
growth hormone (somatropin) in| Excellence
children with growth failure (NICE) 2010
Recombinant human  growth | Health .
Reino .
2 |hormone for the treatment of | Technology Unido Ingles | Si
growth disorders in children: a| Assessment 2010




. Agencia Afio de . . . Motivo de
No Titulo Realizadora | Publicacion Pais dioma | Incluido exclusion
systematic review and economic
evaluation
Agency for
Healthcare Estados Por
3 | Effectiveness of recombinant | Research and|2010 . Ingles | No R
: . Unidos indicacioén
human growth hormone in the| Quality
treatment of cystic fibrosis (AHRQ)
Evaluation of triage methods used
4 to select patients with suspected | Health Reino inales | No Otra
pandemic influenza for hospital | Technology Unido 9 Tecnologia
admission: cohort study Assessment 2010
Canadian
Agency for
Recombinant  human  growth | Drugs and .
5 hormone for treatment of Turner| Technologies 2007 Canada | Ingles | Si
Syndrome: systematic review and|in Health
economic evaluation (CADTH)
National
Institute for Mas de 5
6 |Human growth hormone | Clinical 2003 Londres |Ingles | No aflos  de
(somatropin) in adults with growth | Excellence publicado
hormone deficiency (NICE)
Human growth hormone Ir\rlnHSrovelggst“ty United Es la
7 | (somatropin) in adults with growth S P 2003 : Ingles | No misma de
hormone deficienc cotland (NHS Kingdom NICE
Y QIs)
National
Institute for Actualizada
8 |Guidance on the use of human| Clinical Londres |Ingles |No en el 2010
growth hormone (somatropin) in| Excellence
children with growth failure (NICE) 2002
Guidance on the use of human Natl_onal . Mas de 5
.| Institute for. United ~
9 |growth hormone (somatropin) in| . . 2002 . Ingles | No aflos  de
children with growth failure -lingal Kingdom antigiiedad
Excellence
Blue Cross Mas de 5
10 rF]zecomblnant human .growth Blue _ _Shleld 2001 Est_ados Ingles | No afios  de
ormone (GH) therapy ‘in adults| Association Unidos blicad
with age-related GH deficiency (BCBS) publicado
Health
Technology Estados Mas de 5
11 {The wuse of human growth | Advisory 2000 Unidos Ingles | No afios  de
hormone for . children  with | Committee publicado
idiopathic short stature (HTAC)
In  women labelled as
poor responders:to ovulation
stimulation in an  assisted Mas de 5
12 | reproduction” program, is there | Centre for | 2000 Ingles | No afios  de
evidence for the effectiveness of| Clinical publicado
increasing the total dose of FSH | Effectiveness
above 3000 IU? (CCE) Australia
Recombinant  human  growth | Plymouth Estados Mas de 5
13 | hormone for the treatment of|Meeting, PA: Unidos Ingles | No afios  de
idiopathic short stature ECRI 2000 publicado
Alberta
Heritage Més de 5
14 Foundation for | 1998 Canada |Ingles |No aflos  de
Human growth hormone for | Medical publicado
Turner's syndrome. Research




Agencia Afio de Pais idioma | Incluido Motivo de

No Titulo Realizadora | Publicacion exclusion
(AHFMR)
Plymouth Reino Mas de 5
15 | Recombinant human  growth | Meeting, PA: | 1998 Unido Ingles | No afios  de
hormone for AIDS wasting ECRI publicado
Growth hormone in children (for We_ssex
. Institute for .
growth  hormone deficiency, H . Mas de 5
\ . ealth United ~
16 | Turner's syndrome, chronic renal R h d 1998 Kinad Ingles | No aflos  de
failure and idiopathic short esearch  an ingdom antigtiedad
stature) Development
(WIHRD)
Resultados

De las 16 referencias obtenidas en la busqueda inicial, 3 referencias ‘cumplieron‘con los
criterios preestablecidos y fueron incluidas y evaluadas aplicando la lista.de chequeo
INAHTA (Recuadro 1), los resultados de la evaluacion se consignan en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de la evaluaciéon de las referencias incluidas.

No. de preguntas que NO
cumplid en lista de
chequeo

No. de aciertos en Lista

No. Titulo HTA de chequeo

Recombinant human growth hormone for the
treatment of growth disorders in children: a
1 systematic review and economic evaluation 22 9
Recombinant human growth hormone «for
treatment of Turner Syndrome: systematic
2 review and economic evaluation 21 10
Guidance on the use of human growth
hormone (somatropin) in children with

3 growth




Recuadro 1. Lista de chequeo INAHTA.

Trtulo del reporte

Institwcion gue lo realizo

AnD de realizacion

Perzona gue diligencia este formato

Correo electronioo

LISTA DE CHEQUED | = | e S ]

exstudios incluid os

e

Praiimm bneires
1. i5e indican los datos de contacto para solicitar mas informadion?
2. i5e identifican los autores delinforme®
3. i5= expresa alsin conflicte de interes?
4. ;5= declara si zlinforme ha sido revisado externament=?
5. i5e aporta un reswmen =n lenguaje no tecnica?

EPor qua?
6. ;5= describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?®
7. iS5 describe la Pregunta de Investizacion planteada®
8. i5= especifica =] ambits o slcancs d= la =wvaluscian?
9_ ;5= describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

= Cdma?
10. ;5= detallan las fusntes de informacion y estrategias de busqueda empleadas?
Estrateigia de bdsqueda Bases de= datos Pericda {ana) Re striccian Datas Ortros tipos de fuentes
idiormatica perimErios de infonmacian
Lista completa de referencias d= los Lista de= =studios =xchuidas Criterios de inclusian Criterios de sxclusian

11_ ;5= aporta informacion para poder svaluar = intenpretar los datos y k3 informacion presentada?

iDescribe 2l metodo de iDescribe 21
iDescribe =l mEtoda de . ff" L - rrl . . _jc” . . iPresentade forma clara los resuhadas de
e xtroccitn die. dabos® = valuacidn onitica {de= Il calidad metodo de sint=sis i evaluacién | tablas de evidencis)?
B B d= la biblioErafia]® d= datas® B = T
= Comtawto?
12_ Anadlisis del contexto |aplicable o no a cada ETS).
siConsidera las idporta un . iConsidera las iConsidera otras perspectivas
y ) . e iConsidera las 3 ) . h . )
implicaciones analisis . - - implicaciones {grupos de interes, pacientes,
) e implicaciones sticas _ X
medico-legales® & Con SIS T sociales conswmikares]?

Waboirgecidn Thnad = Pairciadon sarbe ]

discuten los resulados de la evaluacian?

iSm
14. ;5= indican clarame=nt= las conclusionas obtenidas =n la =valuacian @

sugiere alguna otra accian a realzar?

La descripcién de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a continuacion:

Evidencia de eficacia
Tratamiento en niflos con enfermedad crénicarenal (ERC)

El andlisis de 15 ensayos clinicos controlados que incluyeron 629 nifios encontré que el
tratamiento con hormona de crecimiento recombinante 6 somatropina (28 1U/m2/semana)
resultd en un aumento significativo en la puntuacién de la desviacion estdndar de la
estatura a un afio (MD 0.78 SDS, 95% CI 0.52 a 1.04) y un aumento también significativo
de la velocidad de crecimiento a seis meses (MD 2.85 cm/6 meses, 95%CI 2.22 a 3.48) y
a un afo (MD 3.80 cm/afio, 95%CI 3.20 a 4.39), comparado con los resultados obtenidos
en el grupo que recibié 14 IlU/m2/semana.




Basados en la informacién existente de ensayos clinicos controlados, un afio de
tratamiento con somatropina 28 IU/m2/semana en nifios con enfermedad renal cronica
independientemente de su estado pubertal y tratamiento (pre-didlisis, didlisis, post-
transplante), da lugar a un aumento en la estatura promedio de 3.80cm/afio. Los datos de
estudios de cohortes sugieren que el tratamiento con somatropina resulta en un aumento
de la estatura final en el adulto y que los nifios en la pre-pubertad y/o estadio de la ERC 3
0 4 tienen una respuesta mayor a la hormona que aquellos que ya estan en la pubertad
y/o en el estadio 5 de la enfermedad renal crénica.

Sindrome de Turner

En la revision de 4 ensayos clinicos aleatorizados que incluyeron 365 participantes
después de un afio de tratamiento, solo uno report6é la estatura final,en. 61 mujeres
tratadas con somatropina se alcanzaron 148cm y en 43 mujeres no tratadas se
alcanzaron 141cm (diferencia media (MD) 7cm, 95% CI 6 a 8). La wvelocidad de
crecimiento a corto plazo fue mayor en las nifias tratadas en comparacién con las no
tratadas después de un afio (dos ensayos clinicos MD 3cm/afio,"95% Cl 2 a 4) y después
de dos afios (un ensayo clinico MD 2cm/afio, 95% CI 1 a 2.3). La madurez del esqueleto
no se aceleré por el tratamiento con somatropina.

La somatropina a dosis entre 0.3 y 0.375mg/kg/semana.aumenta el crecimiento a corto
plazo de nifias con sindrome de Turner en aproximadamente 3 cm (2) en el primer
(segundo) afio de tratamiento. El tratamiento en_un afio, en un estudio, aumentd la
estatura final en aproximadamente 6 cm por encima del grupo control no tratado. A pesar
de dicho incremento, la estatura final de las mujeres tratadas no alcanz6 los rangos
normales. Estudios adicionales sobre los efectos.de la somatropina realizados con grupos
controlados hasta alcanzar la estatura: final permitirian tomar decisiones con mejor
informacion acerca de si los beneficios del tratamiento con somatropina superan la
necesidad de tratamiento durante varios afios a un costo considerable.

Nifios nacidos pequefios paraila edad gestacional en quienes se evidencia falla en
el reatrapamiento (cath-up) de talla a los 2 afios de edad.

En la revisién realizada por NICE se identificaron 6 estudios clinicos que comparaban la
somatropina con.no tratamiento para esta indicacion. La duracion del tratamiento fue
comparable a través.de 5 de los 6 estudios. En el sexto estudio los nifios recibieron
tratamiento por 2 afios pero solo el primer afio se mantuvo la comparacion aleatoria entre
somatropina y no.tratamiento. Solo un estudio incluyé un brazo con la dosis autorizada de
somatropina. Los, otros estudios usaron aproximadamente 2 6 3 veces la dosis autorizada
en el Reino WUnido. La evaluacion concluyé que en general los estudios tenian baja calidad
metodoldgica.

Efectos adversos

La terapia con hormona de crecimiento estd contraindicada en casos de actividad tumoral,
y no debe ser utilizada luego de trasplante renal de nifios con enfermedad complicada o
para promocion del crecimiento en nifios con epifisis cerrada.

Los efectos adversos pueden incluir cefalea, problemas visuales, nauseas y vémito,

retencion de liquidos (edema periférico), artralgia, mialgia, parestesia, formacion de
anticuerpos, hipotiroidismo y reacciones en el sitio de inyeccién. Aunque hay indicios

9



sobre la induccién o recaida de tumores por la administracion de somatropina, este riesgo
no se ha evaluado en nifilos que no tengan otros factores de riesgo. La formacion de
anticuerpos en general no tiene consecuencias clinicas, no obstante, en algunos
pacientes puede asociarse con disminucién de la tasa de crecimiento

Aunque los efectos adversos son raros deben realizarse controles a los pacientes para
hiperinsulinemia, tumores, y en el caso de la insuficiencia renal debe tenerse precaucion
con el aumento de riesgo de rechazo de trasplante y de hipertension intracraneana.

En la tabla 5 se resumen las conclusiones de las diferentes evaluaciones de techologia en
cada una de las indicaciones evaluadas.

Titulo HTA

Sindrome de Turner

Insuficiencia Renal

Nifios nacidos
pequefios para la edad
gestacional

Recombinant human
growth hormone for
the treatment of
growth disorders in
children: a
systematic review
and economic
evaluation

En resumen, hay cierta
evidencia de la eficacia a través
de todos los resultados
reportados de crecimiento para
las nifias con Trastorno del
crecimiento como resultado del
TS. También hay pruebas de
composicion corporal mejorada.
El célculo del coste-fectividad
del tratamiento con rhGHen TS
es sobre £ 39,500 por QALY
ganado, o £ 6,500 por
centimetro ganado.

En resumen, el tratamiento
con rhGH indico mejorias
estadisticamente
significativas en el
crecimiento en los nifios

con IRC en dos.ensayos. El

célculo del coste-
efectividad del tratamiento
con rhGH en la IRC es de
aproximadamente £ 39,300
por.QALY ganado o £
3.700. por.centimetro
ganado.

La ganancia de talla de la
revision clinica indica que
la ganancia de SGA fue
menor que la de las
demas condiciones. El
célculo del coste-
efectividad del
tratamiento con rhGH en
el SGA es de alrededor
de £ 33,000 por QALY
ganado o £ 9,700 por
centimetro ganado.

Recombinant human
growth hormone for
treatment of Turner
Syndrome:
systematic review
and economic
evaluation

La evidencia disponible sugiere
que el tratamiento con rhGH
acelera el crecimiento.y mejoran
la altura final, pero no hay
pruebas concluyentes acerca de
si el tratamiento con rhGH
mejora la calidad de vida. En los
RCT y los estudios
comparativos, sobre los datos
de AE seinformé.poco, y hay
una variabilidad. Los estudios a
largo.plazo.de alta calidad son
necesarios para determinar las
ventajas e inconvenientes del
tratamiento con rhGH.

Guidance on the use
of human.growth
hormone
(somatropin) in
children with growth
failure

Los estudios identificados
reportaron valores de SDS
estadisticamente
significativamente en el
aumento de estatura en los
nifios tratados con somatropina
que para los nifios sin
tratamiento para todas las
indicaciones. La notificacion de
eventos adversos fue limitada.

Los estudios identificados
reportaron valores de SDS
estadisticamente
significativamente en el
aumento de estatura en los
nifios tratados con
somatropina que para los
nifios sin tratamiento para
todas las indicaciones. La
notificacion de eventos
adversos fue limitada.

Los estudios
identificados reportaron
valores de SDS
estadisticamente
significativamente en el
aumento de estatura en
los nifios tratados con
somatropina que para los
nifios sin tratamiento
para todas las
indicaciones. La
notificaciéon de eventos
adversos fue limitada.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad
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Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 6.

Tabla No 6 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad.

No. [ INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS

Si bien la eficacia de la somatropina para

1 | Sindrome de Turner LT .
estas indicaciones ha sido probada, la

relevancia de las mismas en el contexto

2 |Insuficiencia Renal . ;
colombiano es desconaocida, por«tanto, se

sugiere que para tomar la decision. de la
Nifios nacidos pequefios para la edad |inclusiébn o no de este medicamento en el
gestacional POS se realice una. evaluacion
farmacoecondmica detallada.

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendé la inclusion en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 de la somatropina, por su efectividad comprobada en:la siguiente indicacion:

— Pacientes con deficiencia de hormona de crecimientordocumentada, nifios con
insuficiencia renal o sindrome de Turner.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
7. Impacto sobre la UPC

La inclusion de somatropina para tratamiento del sindrome de Turner tendria un
impacto sobre la UPC del  régimen subsidiado de 0,09% y sobre la UPC del
contributivo del 0,06%; en tratamiento de nifios con insuficiencia renal crénica tendria
un impacto en la UPC del. contributivo de 0,90% y de 0,59% en el subsidiado; para
tratamiento de deficiencia, de hormona de crecimiento documentada tendria un
impacto sobre la UPC< del régimen subsidiado de 0,90% y sobre la UPC del
contributivo del 0,587% (Ver informe anexo).

8. Recomendaciones

Segunda“evidencia consultada la administracién de somatropina tiene un efecto positivo
sobre la estatura final en nifios con insuficiencia renal crénica, sindrome de Turner y
deficiencia_de hormona de crecimiento, por lo que se sugiere la inclusion de este
medicamento para estas indicaciones en el listado POS. Debe tenerse en cuenta que la
adminsitracion de éste medicamento esta contraindicada en pacientes que tengan la
epifisis cerrada.

Se recomienda la inclusion de todas las formas farmacéuticas disponibles dado que el
tratamiento debe ajustarse de acuerdo al peso del paciente.
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9. Perfil epidemiolégico usado para estimaciones

De acuerdo a la literatura, la prevalencia del sindrome de Turner es de 1 por cada 2500
nifias vivas; la prevalencia de la deficiencia de hormona de crecimiento en nifios menores
de 15 afios es de 1 por cada 4000 nifios; y la prevalencia de insuficiencia renal crénica es
de 7,7 casos de cada 1.000.000 de jovenes y nifios.
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1. Resumen

Objetivo: Analizar los reportes de Evaluacién de Tecnologia sanitaria para el stent
medicado y evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para el tratamiento de
estenosis coronaria.

Metodologia: Se revisaron los reportes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (HTA)
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso del stent medicado para el
tratamiento de estenosis coronaria. Se aplicé un formato de analisis rapido con las
herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusion y. exclusion
predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en el <analisis. La
informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y seguridad para
finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacion
suficiente para la posterior evaluacion y decision por parte del panel de.expertos. La
busqueda fue realizada en las bases de datos HTA,; los reportes:fueron incluidos si su
publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados: Se encontraron en total 16 reportes HTA que evaluaban la efectividad y/o
seguridad del stent medicado, 4 documentos cumplieron. con-los-criterios de inclusion y
fueron evaluados. Los estudios muestran consistentemente una mayor efectividad del
stent medicado frente al stent metdlico en la prevencién.de. reestenosis coronaria asi
como también de eventos coronarios mayores.

Conclusion: se recomienda la inclusion del stent medicado para el tratamiento de
estenosis coronaria en el POS 2011.

2. Necesidad de la evaluacién

Desde finales de los afios. 70"la ‘angioplastia coronaria revolucion6é el manejo de la
enfermedad coronaria. Alrededor del mundo se hacen aproximadamente 1.5 millones de
procedimientos al afio pero su-efectividad se ha visto alterada por la alta frecuencia en la
reestenosis de la luz. dedos vasos sanguineos. El uso de la inserciéon de un dispositivo
metdlico llamado. stent posterior a la angioplastia muestra reduccion de la mortalidad,
reinfarto y eventos cerebrovasculares. A pesar de esta disminucion, la reestenosis en el
largo plazo termina.afectando hasta el 30% de los procedimientos de angioplastia. El stent
medicado fue desarrollado con el propésito de disminuir el nimero de revascularizaciones
miocardicas por reestenosis, pero ha sido relacionado con mayor frecuencia que el stent
metalico en el'ndmero de trombosis posterior a su colocacion. Actualmente persiste la
incertidumbre sobre la verdadera eficacia del stent medicado frente al metélico (1)

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacién y las
indicaciones INVIMA para la intervencion a evaluar se esquematizan en la tabla 1.



Tabla 1 Pregunta de investigacién - Tecnologia a evaluar

D | Intervencion Tipo IndlcaC|one§ INVIMA (solo | Indicaciones por | No.de HTA
para medicamentos) HTA encontrados
Stent
25 coronario Intervencion Enfermedad coronaria Enfermedad 8
X coronaria
medicado

3. Descripcion de la tecnologia

El stent coronario medicado es recubierto con materiales biocompatibles como carbon,
oro, silicona y fosforicolina y son pensados para reducir la inflamacién y la aparicion de
trombos, asi como la hiperplasia del tejido neointima. Se recomienda su uso en
enfermedad coronaria de pequefos vasos, menores a 2,5 mm, en lesiones mayores a 18
mm y en pacientes diabéticos (4)

Las drogas con las que se recubre el stent son agentes antimitéticos.que inhiben los
procesos intracelulares como la mitosis y la migracion de células evitando de esta manera
la re-estenosis del vaso intervenido.

El INVIMA tiene registros sanitarios tanto para stent metalico como para stent medicado
con diferentes farmacos, para su uso en estenosis coronaria.

4. Evidenciae interpretacién
Metodologia
Se realizé una blsqueda en la base de ‘datos del.Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave stent coronario y

filtrando por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)

La tablas 2 y 3 presentan las evaluaciones tecnolégicas incluidas en la presente revision
asi como los motivos de exclusion.

Tabla 2. Resultados la bsqueday exclusiones

No. HTA
No-HTA No. HTA No. HTA * 1 excluidos | NO: HTA o Final
No. de HTA . . excluidos excluidos
excluidos excluidos . por de HTA
encontrados L por diferente . por otra |. :
por fecha poridioma |: ! diferente . incluidos
intervencion | .~ razén
indicacién
8 0 1 2 0 1 4

No todas las evaluaciones incluidas comparaban la efectividad/seguridad del stent
medicado vs metdlico. La evaluacion tecnoldgica desarrolada por la Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) en 2010 (1) muestra que el beneficio obtenido
en la disminucién de la frecuencia de reestenosis con el stent medicado es un efecto que
no se mantiene a largo plazo (frecuencia de reestenosis con stent medicado en tiempo
menor de un afo: 2,9%; stent medicado vs 5,3% con stent metalico. Frecuencia a 5 afos
con stent medicado 1,4%, vs metalico 1,7%. No se reportan datos de significancia
estadistica)



Los datos de la evaluacién Drug Eluting Stents in Patients Undergoing Percutaneous
Coronary Intervention: from Clinical Evidence to Policy in Canada (2), presenta los datos
de mayor efectividad del stent coronario vs el medicado en pacientes diabéticos:

Reestenosis. RR 0.31 p<0.001 y para eventos coronarios mayores. RR 0.42 p<0.001.

Tabla 3. Resumen de evidencia

No. Titulo Agenma An_o d?, Pais Idioma | Incluido Motlvo_(,je
realizadora | publicacion exclusion
Implantation of Drug
Eluting Stents during
Percutaneous Canadian
Coronary Agency for 1
1 | Interventions: Drugs and 2010 Canada Inglés
Review of Technologies
Revascularization in Health
Rates due to In-Stent
Restenosis
Drug Eluting Stents
in Patients .
Undergoing gggﬁg;’afgr
2 Percutaneous Drugs and 2008 Canada Inglés 1
Coronary Technologies
Intervention: from . 9
Clinical Evidence to | Health
Policy in Canada.
3 |Assessmentofdrug- |, 2009 Francia | Inglés 1
eluting stents
Effectiveness of Finnish Office
invasive treatment for Health
4 | for coronary artery Care 2005 Finlandia | Finlandés 0 Idioma
disease: overview of | Technology
systematic reviews Assessment
Drug-eluting stents
for t?eatmer?t of Estados . Datos
5 coronary artery Hayes.Inc 2007 Unidos Inglés 0 faltantes
disease
Vienna:
. ol Ludwi
Drug ell_Jtlng stents in Boltzn?ann
comparison to : Institut fuer . p .
6 | uncoated stents in Health 2006 Austria Aleman 0 Idioma
e reament f | Technolooy
Assessment
(LBIHTA)
Medical
Services
7 | Drug-eluting stents | Advisory 2005 Canada Inglés 1
Committee
(MSAC)
Canadian
Coordinating
Economic evaluation Office for . . Evaluacion
8 of drug eluting stents Health 2005 Canada Inglés 0 de costo-
Technology efectividad
Assessment
(CCOHTA)




El tercer HTA presentado en la Tabla 3, hace una comparacion de los stents medicados y
mide entre otros resultados, los eventos cardiovasculares mayores, re-estenosis, muerte e
infarto no fatal. No hay datos concluyentes de efectividad de un medicamento sobre otro
entre los que se agregan al stent. Este reporte presenta ademas medidas
estadisticamente significativas de la mayor efectividad del stent medicado.

Resultados:

De las 8 referencias obtenidas en la busqueda inicial, 4 cumplieron con los criterios de
inclusion. Estas referencias fueron evaluadas aplicando la lista de chequeo INAHTA. Las
evaluaciones tecnoldgicas incluidas tuvieron alto cumplimiento de los criterios de calidad
medido de acuerdo al nUmero de aciertos en las plantillas que se adjuntan a continuacion:

Reporte 1: “Implantation of Drug Eluting Stents during Percutaneous Coronary
Interventions: Review of Revascularization Rates due to In-Stent Restenosis” (1)

LISTA DE CHEQUEO Si | Parcialmente | No

Preliminares

. ¢ Seindican los datos de contacto para solicitar mas informacién?

. ¢ Se identifican los autores del informe?

. ¢ Se expresa algun conflicto de interés?

. ¢,.Se declara si el informe ha sido revisado externamente?

| M w| N e
X| X[ X]| X| X

. ¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico?

¢Por qué?

. ¢ Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?

. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacion planteada?

. ¢ Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion?

©o| oo N o
X| X| X| X

. ¢, Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

,Como?

10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de busqueda empleadas?

Otros tipos de fuentes
de informacién

Estrategia de Bases de Periodo Restriccion Datos
bldsqueda datos (afio) idiomatica primarios

NO Sl 2010 Sl Sl NO

Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusién
excluidos inclusioén

Lista completa de referencias de
los estudios incluidos

Sl Sl Sl Sl

11. ;Se aporta informacién.para poder evaluar e interpretar los datos y la informacién presentada?

z,D(,ascrlbe el ¢sDescribe el método de g,Dgscnbe el ¢ Presenta de forma clara los
método.de ) L método de L .
2 evaluacion critica (de la . . resultados de la evaluacion (Ej: tablas
extraccion de - .~ . sintesis de : .
calidad de la bibliografia)? de evidencia)?
datos? datos?
Sl Sl Sl Sl
¢;Contexto?
12. Analisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
¢Considera las ¢Aporta un ¢ Considera las g,CoIn;;dera ¢ Considera otras perspectivas
implicaciones andlisis implicaciones L (grupos de interés, pacientes,
P P o implicaciones h
médico-legales? economico? éticas? : consumidores)?
sociales?
NO NO NO Sl Sl

Valoracion final

Si | Parcialmente | No




13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluaciéon? X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacién? X
15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar? X
Reporte No 2: “Drug-eluting stents” (4)
LISTA DE CHEQUEO Si | Parcialmente | No
Preliminares
1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢, Se expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X
¢Por qué?
6. ¢ Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. ¢, Se describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
8. ¢ Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢ Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
,Cémo?
10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de blusqueda empleadas?
Estrategia de Bases de Periodo Restriccion Datos Otros tipos de fuentes
busqueda datos (afio) idiomatica primarios de informacion
Sl Sl 2005 Sl Sl Sl
Lista completa de referencias de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion
los estudios incluidos excluidos inclusién
Sl Sl Sl Sl
11. ¢ Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la informacién presentada?
g,Dgscnbe el ¢Describe el método de g,Dgscnbe el ¢ Presenta de forma clara los
método de luacio 4 de | método de ltados de | luacia - tabl
extraccion de evaluacion critica ( ela sintesis de resultados de la evaluacion (Ej: tablas
calidad de la bibliografia)? de evidencia)?
datos? datos?
Sl Sl Si Sl
¢;Contexto?
12. Analisis del contexto (aplicable ono a cada ETS).
¢ Considera las ¢JAporta un ¢ Considera las <',Co|n;S|dera ¢ Considera otras perspectivas
implicaciones analisis implicaciones oo (grupos de interés, pacientes,
P P o implicaciones ;
médico-legales? econoémico? éticas? . consumidores)?
sociales?
Sl Sl Sl Sl Sl
Valoracion final Si | Parcialmente | No
13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluaciéon? X
14. ¢ Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacién? X
15. ¢ Se sugiere alguna otra accion a realizar? X

Los resultados de la evaluacion realizada por medio de la lista de chequeo a los reportes
HTA incluidos, se resumen en la tabla No 4.

Tabla 4. Resultados de la evaluacioén por lista de chequeo INAHTA:




No. de
No. Titulo HTA No. de aciertos en Lista preguntas_ que
de chequeo NO cumplié en
lista de chequeo
Implantation of Drug Eluting Stents during
1 Percutaneous Coronary Interventions: Review 27 4
of Revascularization Rates due to In-Stent
Restenosis
Drug Eluting Stents in Patients Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention: from 21 10
2 | Clinical Evidence to Policy in Canada.
5 | Assessment of drug-eluting stents 26 5
7 | Drug-eluting stents 31 0

La descripcién de los principales resultados respecto a efectividad y seguridad reportados
en los estudios incluidos se describen en la tabla numero 5; Los.datos. presentan una
diferencia entre los resultados de evaluaciones hechas en el-largo plazo'(1) a favor del
stent medicado. El RR agrupado por un modelo de efectos fijos. en metanalisis (4) muestra
de manera consistente la mayor efectividad del stent‘medicado. frente al metélico. Se
considera pertinente contrastar estos resultados . con. evaluaciones que comparan
diferentes medicamentos, aspecto que no fue objeto de la presente revision.

Tabla 5. Resultados de efectividad y seguridad

Indicacion 1

Titulo HTA

Efectividad Seguridad

Re-estenosis con Stent

Implantation of Drug Eluting
Stents during Percutaneous
Coronary Interventions: Review
of Revascularization Rates.due
to In-Stent Restenosis

Medicado a los 3.2 afios: 7,9% ;
con'stent metalico: 16,8 % p <
0.0001. Reestenosis con Stent
Medicado a los 5 afios: 1.6 % ;
con stent metélico: 2 % p <
0.19

El documento registra
diferencias no significativas en
complicaciones y efectos
adversos. No hay cifras.

Drug Eluting Stents in Patients
Undergoing Percutaneous
Coronary-Intervention: from
Clinical Evidence.to Policy in
Canada.

Re-estenosis con Stent
Medicado vs. Metalico HR 0.7
(IC95 0.56 - 0.84) p=0.0211

Mortalidad por evento
trombotico por colocacién del
stent fiue similar, el documento
no registra cifras.

Assessment of drug-eluting
stents

Eventos Cardiovasculares
Adversos Mayores Stent
Medicado vs Metalico RR= 0.07
(IC 950.04 - 0.11)

Muerte por todas las causas
RR=0.44 (IC 95% 0.03 - 6.89)




Re-estenosis con Stent Incidencia 1.1% (IC95% 0.2 -
Medicado vs Metalico 2.2) de trombosis posterior al
Drug-eluting stents seguimiento a 12 meses RR stent medicado vs stent
(metanalisis modelo de efectos | metdlico 100 dias de
fijos)=0.29 (IC95% 0.29 - 0.43) | seguimiento.

En la tabla Numero 6 se resumen las conclusiones e indicaciones para el uso del stent
medicado, encontradas en las 4 evaluaciones tecnolégicas las cuales evaluaron el
desempenfio de esta intervencién para el manejo de la enfermedad coronaria.

Tabla 6. Conclusiones e Indicaciones de los reportes HTA

D Titulo HTA Indicacién.1l

Implantation of Drug Eluting Stents during Percutaneous
1 Coronary Interventions: Review of Revascularization Rates | Enfermedad. coronaria
due to In-Stent Re-estenosis

Drug Eluting Stents in Patients Undergoing Percutaneous
2 Coronary Intervention: from Clinical Evidence to Policy in | Enfermedad coronaria

Canada.
5 Assessment of drug-eluting stents Enfermedad coronaria
7 Drug-eluting stents Enfermedad coronaria

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Segun los documentos revisados hay mayor-efectividad en la disminucién de estenosis
con el stent medicado que con el metalico y no hay diferencias significativas en el riesgo
de trombosis posterior a su colocacién. Las conclusiones y recomendaciones para el uso
de esta intervencion se resumen en la tabla No 7.

Tabla 7. Matriz de indicaciones'sugeridas por efectividad y seguridad

INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS FUENTE

Implantation of Drug Eluting
Stents during Percutaneous
Coronary Interventions: Review

Menor frecuencia de re-estenosis con el | of Revascularization Rates due

Stent Medicado y de Eventos to In-Stent Restenosis
Cardiovasculares Mayores en el corto, Drug Eluting Stents in Patients
Indicacion 1 mediano y largo plazo. No hay suficiente | Undergoing Percutaneous
evidencia para identificar el medicamento | Coronary Intervention: from
més efectivo en el stent. Incluir en el Clinical Evidence to Policy in
POS. Canada.
Assessment of drug-eluting
stents

Drug-eluting stents

6. Costo efectividad




A continuacion se presentan resultados de costo efectividad en otros paises:

1. Medikamentfreisetzende Stents bei Koronarinterventionen im Vergleich zu nicht
beschichteten Stents. Rapid Assessment. Ludwig Boltzmann Institut fu'r Health
Technology Assessment (LBI-HTA). 2006

Esta revision menciona algunos estudios:

— Noruega: razén de costo efectividad incremental (ICER, por sus siglas en inglés)
de € 4500 por revascularizacion evitada.

— Gorenoi et al: € 7400 a€ 8.900 y € 12.200 entre PSE y € 13.700.
— SIRIUS mostré un ICER de $ 1.650, por revascularizacion evitada.
— Austria: €4665 por un stent y €7765 por 2 stent.

Conclusion

Recomiendan el uso selectivo de estos stent medicados:‘en pacientes con elevada re-
estenosis, y en pacientes con re-estenosis después de stent metalicos.

No se recomienda su uso en pacientes con intolerancia o imposibilidad de tener terapia
antitrombdtica a largo plazo.

2. Mittmann N, Brown A, Seung SJ, Coyle D, Cohen E, Brophy J, Title L, Oh P. Economic
evaluation of drug eluting stents [Technology ‘report no 53]. Ottawa: Canadian
Coordinating Office for Health Technolagy-Assessment; 2005.

— El stent recubierto con paclitaxel tuvo un ICER con respecto al stent convencional
entre $26 562 and $29 048 por TLR (revascularizacion de la lesion blanco)
evitada. (Perspectivardel hospital).

— Desde la perspectiva.del Ministerio el ICER para stent recubierto con paclitaxel se
estimo de $25 202a $27 687 por TLR evitada.

— Para el stent recubierto con sirolimus, desde la perspectiva hospitalaria, el ICER
fue de . $12:527 a $16 600 por TLR evitada. Desde la perspectiva del Ministerio de
salud fue'de $11 133 a $15 192 por TLR evitada.

— Mencionan segun la literatura revisada, un umbral de 10 000 a 15 000 délares por
revascularizacion evitada podria ser aceptable.

Conclusioén

Los stent medicados son una alternativa promisoria en pacientes con alto riesgo de re-
estenosis.

3. Medical Services Advisory Committee (MASC). Drug-eluting Stents Noviembre 2004.
Alberta, Australia.



ICER: Costo por TLR evitado a los 12 meses:
— $3 746/ TLR evitado para Stent Cypher.
— $6 117/ TLR evitado para Stent Taxus.
ICER: Costo por MACE evitado a los 12 meses

— $ 3955 por MACE (Major Adverse Cardiac Event) evitado para stent Cypher.
— $6 583 por MACE evitado para stent Taxus.

Consideran que la alternativa es costo efectiva si pagar 3700 a 6200 dolares se considera
aceptable para evitar una revascularizaciéon de la lesion blanco.

Conclusioén
Con base en lo anterior fue incluido en Australia.
7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendé la inclusion en el Plan Obligatorioide Salud para el afio
2011 del stent coronario medicado, para enfermedad coronaria que lo requiera.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
8. Impacto sobre la UPC

El impacto de la inclusion de esta tecnologia sobre la UPC del régimen subsidiado es de
0,282% y sobre la UPC del régimen contributivo es de 0,243%. Ver informe anexo.

9. Recomendaciones

El uso del stent posterior a la.angioplastia muestra reduccién de la mortalidad, reinfarto y
eventos cerebro-vasculares: A pesarde esta disminucion, la re-estenosis en el largo plazo
termina afectando hasta el 30% de los procedimientos de angioplastia. La re-estenosis
con stent medicado vs'metalico.con un seguimiento a 12 meses muestra un RR de 0.29
(IC95% 0.29 - 0.43). Debido ala menor frecuencia de re-estenosis con el Stent Medicado
y de Eventos Cardiovasculares Mayores en el corto, mediano y largo plazo se sugiere
incluir en POS:.Se. recomienda su uso en enfermedad coronaria de pequefios vasos,
menores a 2,5.mm,.en.lesiones mayores a 18 mm y en pacientes diabéticos

Actualmente.en Colombia se disponen de las siguientes presentaciones comerciales (5):

NUMERO DE
MARCA TéTE%LGAISRT%% REGISTRO
SANITARIO
E:ﬁtg;a d‘lehﬂséz?éacr:éﬂ?j”o CON | BJIOSENSORS EUROPE | INVIMA 2010DM-
SA. 0005560

BIOMATRIX

NOBORI, Sistema de Stent con
Liberaciéon de Medicamento

TERUMO LATIN
AMERICA INVIMA 2009DM-

CORPORATION 0005048
Monarch Paclitaxel-Eluting Stent | INSITU INVIMA 2008DM-




TECHNOLOGIES INC.

0002480

Sistema de Stent Coronario para

COMPNIA DE
REPRESENTACIONES

INVIMA 2008DM-

Elucion de Paclitaxel Taxcor | MEDICAS S.A. C.T.P. 0001898
MEDICA S.A.
Sistema de Stemt de LIDEraCIon | 5. BRAUN MELSUGEN | INVIMA 2008DM-
‘|AG. 0001829

Braun

Sistema de Stent Coronario de

DIAGNOSTICOS
CARDIOLOGICOS

INVIMA 2007DM-

Elucion de Rapamicina FIREBIRD | ESPECIALIZADOS S.A. | 0001351
DIACORSA

Sistema de Stent con Opcion de

Impregnacion con Medicamento | TRANSLUMINA GMBH i)l\é\élll\géOZOOSDM—

TRANSLUMINA

Sistema de Stent Coronario con BOSTON SCIENTIFIC INVIMA 2007DM-

Elucion de Everolimus CORPORATION USA 0001009

Stent Coronario Medicado — ABBOTT VASCULAR INVIMA 2007DM-

Xience V INC 0000858

Stent Coronario Medicado

Recubierto con Oxido nitrico HEXACATH :)'\cl)\élzl\g':‘ArZOOSDM'

TITAN 2 de HEXACATH

Pico Elite Paclitaxel Eluting AMG VASCULAR INVIMA 2006DM-

Coronary Stent PRODUCTS S.R.L. 0000378

Sistema de Stent Coronario WORLD MEDICAL INVIMA 2006DM-

Costar Paclitaxel Eluting S.AS. 0000078

Endeavor Zotarolimus Eluting INVIMA 2005V-

Coronary Stent System MONTRIRNC. 0003755
COMPANIA DE

Stent Coronario con REPRESENTACIONES |INVIMA 2003V-

Dexametasona Dexamet MEDICAS S.A. C.T.P. 0002044

MEDICA S.A.

10. Perfil epidemioldgico.usado para estimaciones

Para efectos. de ‘las. estimaciones, se presentan
miocardio (Tabla 8). Para los célculos fue utilizada la poblacion reportada en la Base de
Datos Unica de Afiliacion (BDUA) del Ministerio de la Proteccion Social clasificada por
sexo, grupo. etario y régimen de afiliacion (subsidiado y contributivo). El nUmero esperado
de casos para el régimen subsidiado es de 6500 y para el contributivo 5589 casos

anuales. (Para detalles del calculo, ver anexo).

las incidencias de infarto agudo de




Tabla 8. Casos Infarto Agudo de Miocardio esperados para 2011

Distribucion de casos esperados por sexo y grupo etario
Mujeres Hombres

Régimen Reégimen Régimen Régimen
Grupo Etario Subsidiado Contributivo Subsidiado Contributivo
19-24 5.06 3.78 4.53 3.41
25-29 4.41 4.85 3.69 4.45
30-34 9.53 11.25 7.89 10.42
35-49 13.29 14.87 10.95 13.96
40-44 27.31 31.36 22.98 28.71
45-49 53.56 63.62 47.07 56.08
50-54 92.44 112.12 84.63 93.98
55-59 138.61 172.77 134.77 138.95
60-64 178.19 215.92 170.94 179.62
65-69 293.97 318.23 277.96 267.76
70-74 430.64 430.69 389.00 345.55
75-79 606.78 546.47 523.55 410.97
80 + 1631.06 1263.40 1337.88 846.32
Total 3484.85264 3189.34361 3015.84 2400.18

Fuente: Calculos CID, 2010.
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1. Resumen

Objetivo: Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria acerca de la
efectividad y seguridad del monitoreo cardiaco remoto ambulatorio y evaluar la pertinencia
de incluirlo al Plan de Beneficios.

Metodologia: Se revisaron los reportes de Evaluacién de Techologias Sanitarias (HTA)
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso del monitoreo cardiaco
remoto ambulatorio. Se aplico un formato de analisis rdpido con las herramientas y
matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la. Universidad
Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusion y exclusion predefinidos se
seleccionaron documentos para ser incluidos en el analisis. La informacion principal fue
resumida destacando datos de efectividad y seguridad para finalmente. describir las
recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacion suficiente para la posterior
evaluacién y decision por parte del panel de expertos. La busqueda.fue realizada en las
bases de datos HTA,; los reportes fueron incluidos si su publicacién era posterior al afio
2005. Busqueda electronica en bases de datos que retribuyd 6 documentos. Dos fueron
incluidas para evaluacion.

Resultados: Se encontraron en total 6 reportes HTA que evaluaban la efectividad y
seguridad de la tecnologia. Los reportes sugieren que-la intervencion tiene efectividad
clinica demostrada.

Conclusién: Se considera que la Telemetria, NO debe ser incluida en el POS, ya que se
considera que las tecnologias de comunicacidén.hacen parte de los procesos de atencién
médica y no deben incluirse como tal en el POS, sino que deben ser implementados por
las IPS y EPS.

2. Necesidad de la evaluacion

La identificacibn de eventos. 'cardiacos de interés clinico requiere de un adecuado
funcionamiento del monitoreo, realizado al paciente. La falla en el registro o0 en la
deteccién temprana de arritmias y otros eventos pone en riesgo la seguridad del paciente
y retrasa el adecuado diagnéstico. El servicio de monitoreo cardiaco ambulatorio remoto,
permite conocer el funcionamiento permanente de los monitores y hacer los ajustes
necesarios evitando asi mayores complicaciones por presencia inadvertida de eventos
cardiovasculares.

La siguiente Tabla describe la pregunta de investigacion y el tipo de evaluacion asi como
las indicaciones que en la actualidad tiene el monitoreo cardiaco ambulatorio remoto en
nuestro medio.

Tabla 1. Pregunta de investigacién - Tecnologia a evaluar

ID Intervencion No. de HTA encontrados

29 Telemetria 6

3. Descripcion de la tecnologia



Los pacientes con dispositivos cardiacos implantados deben hacer visitas regulares a
centros de atencion en salud para verificar que éstos funcionan correctamente y para
monitorizar eventos de arritmia cardiaca; se requieren visitas adicionales si los pacientes
experimentan nuevos sintomas cardiacos o disfuncion del dispositivo que podria resultar
en retardos en los cambios de medicacion o en los ajustes del dispositivo. EI monitoreo
remoto de los pacientes (telemetria) con dispositivos implantados permite la supervision y
la realizacion de pruebas diagnésticas a distancia ElI monitoreo remoto puede detectar
mas tempranamente las arritmias como la fibrilacion auricular, el deterioro clinico y el
funcionamiento del dispositivo. ElI componente principal es el dispositivo cardiaco
implantado que puede ser un marcapasos, un desfibrilador de cardioversién implantable o
un dispositivo de terapia de resincronizacion cardiaca. Se requiere .ademas de
dispositivos remotos sensores en el hogar de los pacientes y de los centros.de servicio de
monitoreo remoto que operan en colaboracién con proveedores de telefonia celular e
internet, adicionalmente incluyen medios para que los clinicos evaluen‘los. datos de los
pacientes o reciban alertas. Se accede a los reportes de los pacientes a través de sitios
virtuales seguros, correo electronico, fax o servicios de mensajeria corta (1).

En Colombia se cuenta con la aprobacion del INVIMA" para ‘monitoreo cardiaco
ambulatorio. Adicionalmente la tecnologia esta disponible.en._nuestro medio y es usada en
diferentes &reas.

4. Evidenciae interpretacién
Metodologia
Se realizé una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando como palabra clave Telemetria y filtrando

por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA por sus siglas en inglés)

Los hallazgos de la busqueda bibliografica en bases de datos son presentados en la
Tabla 2.

Los criterios de inclusién utilizados para seleccionar las referencias fueron: evaluaciones
tecnolégicas publicadas con posterioridad a enero de 2005 en inglés o espafiol que
tuvieran como obijetivo principal la evaluacion de efectividad/seguridad del monitoreo
cardiaco remoto.. Se excluyeron estudios primarios observacionales o experimentales.

Tabla 2. Resultados busqueda y exclusiones

No. HTA
No. HTA . No. HTA .
No. de HTA exé\lllcji.dk(;-ls-A or exé\lllcj)i.de-A or excluidos por excltgrdos excluidos I\:joé I'—:|I'IE]AaI
CNECMITERES fecha P idiomap diferente difgrente por otra incluidos
intervencion A razén
indicacion
6 1 1 0 1 1 2

La Tabla 3 describe los resultados de la busqueda de literatura y los motivos de exclusién
de las evaluaciones y las agencias financiadoras de los estudios. Para el caso de la
presente revision no fueron incluidas aquellas revisiones patrocinadas o realizadas por la
industria farmacéutica.




Tabla 3. Resumen de evidencia

No Titulo Agenua Anp d('e' Pais Idioma Incluido Motlvo.(’je
realizadora publicacién exclusion
German
Agency for
Health
Technology
Monitoring heart @]sesgs;m(;r;t at
1 |functions using Institute for 2006 Alemania | Aleman 0 Idioma
telemetry Medical
Documentation
and Information
(DAHTA
DIMDI)
Mobile cardiac
outpatient
2 telemetry (MCOT) Hayes Inc 2008 United Inglés 0 No es HTA
for home States
monitoring of
cardiac patients
Evidence for the ﬁlé)r?tgae
benefits of = ge
. oundation for .
3 | telecardiology Medical 2004 Canada Inglés 1
applications: a Research
systematic review (AHEMR)
Systematic review
and modelling of
the investigation Health Reino Diferente
4 | of acute and Technology 2004 Uni Inglés 0 S
. . nido indicacion
chronic chest pain | Assessment
presenting in
primary care
Cardiac Catalan Agency.
p;’ac?mgkers, d for Health
electrodes an
5 car_diqverter. ngggglgg%t 1996 Espafia Inglés 0 Fecha
defibrillators:
health products AYRAgeacT
' (CAHTA)
comparison.
Remote
monitoring Medical
systems for Services
6 | patients.with Advisory 2008 Australia Inglés 1
implanted cardiac | Committee
device (Project (MSAC)
record)
Resultados

De las 6 referencias obtenidas en la busqueda solo 2 cumplieron con los criterios de
inclusion. Una vez identificados los estudios incluidos en la revisidon, se realizé la
evaluacion de calidad de los mismos a través de la lista de chequeo INAHTA. A pesar de
ser una valoraciéon cualitativa, se considera de buena calidad si el documento tiene un
buen nuamero de aciertos. Las evaluaciones tecnoldgicas evaluadas tuvieron alto




cumplimiento de los criterios de calidad. A continuacion se presentan las listas de
chequeo realizadas a los documentos incluidos:

Reporte No 1:

Resultados evaluacion tecnoldgica: “Evidence for the Benefits Of Telecardiology
Applications: A systematic Review” (1)

LISTADE CHEQUEO Si | Parcialmente | No
Preliminares

1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas X
informacion?

2. ¢ Se identifican los autores del informe? X
3. ¢, Se expresa algun conflicto de interés? X
4, ¢ Se declara si el informe ha sido revisado externamente? X
5. ¢ Se aporta un resumen en lenguaje no técnico? X

¢Por qué?
6. ¢ Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. ¢ Se describe la Pregunta de Investigacion planteada? X
8. ¢ Se especifica el ambito o alcance de la evaluacion? X
9. ¢ Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
.,Cémo?

10. ¢ Se detallan las fuentes de informacién y estrategias de busqueda empleadas?
Estrategia Bases de Periodo | Restriccion Datos Otros tipos de fuentes
de datos (afio) idiomatica primarios de informacién

bldsqueda
Sl Sl Sl NO Sl NO

Lista completa de Lista de estudios Criterios de Criterios de exclusion

referencias de los excluidos inclusion

estudios incluidos

Sl NO NO NO
11. ¢ Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la informacion
presentada?
¢ Describe el (;D?scrlbe el ¢ Describe el )

)y método de . ¢, Presenta de forma clara los
metodo.de evaluacion critica metod.o de resultados de la evaluacion (Ej:
extraccion ) sintesis de :  \o :
de datos? (de I_a palldagl de la datos? tablas de evidencia)~

bibliografia)?
Sl Sl Sl Sl
scontexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).

(;Co?5|dera . ¢Considera ¢Considera ¢, Considera otras
o as (,Apor'ta' un las las erspectivas (grupos de
implicaciones analisis Lo L perspec grup

médico- econémico? |mp!|(;a0|ones |mpI|c§1C|ones interés, p'aC|entes,
eticas? sociales? consumidores)?
legales?
Sl NO NO Sl NO

Valoracion final

Si | Parcialmente | No




13. ¢ Se discuten los resultados de la evaluacion? X
14. ; Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la X
evaluacion?

15. ¢ Se sugiere alguna otra accién a realizar? X

Reporte No 2:

Resultados evaluacion tecnoldgica:”’Remote monitoring systems for patients with
implanted cardiac device” (2)

LISTA DE CHEQUEO

Si | Parcialmente | No

Preliminares

1. ¢ Se indican los datos de contacto para solicitar mas

informacion?

2. ¢ Se identifican los autores del informe?

. ¢, Se expresa algun conflicto de interés?

. ¢,Se declara si el informe ha sido revisado externamente?

gl |lw

. ¢, Se aporta un resumen en lenguaje no técnico?

X[ X

¢Por qué?

. ¢, Se describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada?

. ¢.Se describe la Pregunta de Investigacion planteada?

. ¢.Se especifica el &mbito o alcance de la evaluacién?

[(o] Ke o) N ko))

. ¢.Se describe la Tecnologia Sanitaria evaluada?

X[ XXX

.Como?

10. ¢ Se detallan las fuentes de informacion y estrategias de busqueda empleadas?

Estrategia
de
blsqueda

Bases de
datos

Periodo
(aha)

Restriccion
idiomatica

Datos
primarios

Otros tipos de fuentes
de informacion

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

Lista completa de
referencias de los
estudios incluidos

Lista de estudios
excluidos

Criterios de
inclusion

Criterios de exclusion

Sl Sl Sl Sl
11. ¢ Se aporta infermacién para poder evaluar e interpretar los datos y la informacion
presentada?
¢Descfidg érgzt%ﬂ:)bgfl ¢bescribe el ; Presenta de forma clara los
método de DB método de ¢ oS
N evaluacion critica ; . resultados de la evaluacion (Ej:
SREOLN (de la calidad de la sintesis de tablas de evidencia)?
de datos? . . datos? '
bibliografia)?
Sl Sl Sl Sl
contexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a cada ETS).
¢Considera . ¢Considera ¢Considera ¢, Considera otras
las ¢Aporta un )
R e las las perspectivas (grupos de
implicaciones analisis implicaciones | implicaciones interés, pacientes
médico- econdmico? pliC PIIC: P '
éticas? sociales? consumidores)?
legales?
Sl Sl NO Sl Sl




Valoracion final Si | Parcialmente | No
13. ¢,Se discuten los resultados de la evaluacion? X
14. ; Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la X
evaluacion?
15. ¢ Se sugiere alguna otra accién a realizar? X

Los resultados presentados en La Tabla 4 muestran el resumen de la evaluacion de
calidad de los reportes incluidos.

Tabla 4. Resultados de la evaluacion de calidad segun lista de chequeo INAHTA

No. de preguntas
No. Titulo HTA No. de aciertos en Lista.de | que NO_ cumplié
chequeo enlista de
chequeo
Evidence for the benefits of telecardiology
3 | applications: a systematic review 23 8
Remote monitoring systems for patients with
6 implanted cardiac device (Project record) 28 3

La descripcion de las principales caracteristicas. y resultados de los estudios incluidos en
los reportes de HTA se describe a continuacion:

La evaluacion tecnolégica realizada por la AHFMR (1) incluyé estudios que evallan el
beneficio del monitoreo cardiaco remoto en hogares, salas de cuidado neonatal, salas de
emergencias y hospitalizacion de adultos y-nifios. El 14% de los estudios incluidos en la
revision fueron clasificados de' alta. calidad. Dentro de los incluidos, los mejor conducidos
fueron los Ensayos Clinicos"Aleatorios:’A pesar de la evidente baja calidad de la mayoria
de los estudios, concluye que la intervencion es benéfica pues economiza costos y evita
remisiones innecesarias pero-la decisibn debe ser contrastada con la calidad y
confiabilidad de los 'datos presentados. Los estudios realizados con el monitoreo en el
hogar presenta una sélida evidencia especialmente en los casos de monitoreo en falla
cardiaca como lo.muestra la Tabla 5

Tabla 5. Resultados de efectividad y seguridad

EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA
Titulo HTA Indicacién 1 Indicacién 2
ID Efectividad Seguridad Efectividad | Seguridad
Pediatria: 58% en
reduccion
Evidence for the hospitalizaciones.
benefits of Monitoreo en casa:
3 | telecardiology Disminucién del 86% No reportada
applications: a de readmisiones en
systematic review comparacion con el
cuidado usual.
Reduccion del 46%
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de hospitalizaciones
por falla cardiaca.

Remote monitoring
systems for patients
6 | with implanted
cardiac device
(Project record)

Exito en la
transmision de los
datos programados:
88%. -100. El
estudio no presenta
la efectividad clinica
de este resultado en
la transmision.

No reportada

El segundo estudio incluido (2) en la presente revision presenta.una alta cifra de éxito en
la transmision de los datos.

Los dos estudios describen la baja o nula frecuencia de eventos adversos lo que significa
un procedimiento sin riesgos, pero no se encontraron cifras especificas.

Las indicaciones de telemetria cardiaca

incluyen 'una gran variedad de patologias y

dispositivos susceptibles de ser monitoreadas y desde esa perspectiva es una
intervencion muy amplia para dar una (nica recomendacion de uso. La Tabla 6 muestra

dos de ellas.

Tabla 6. Indicaciones de uso'de Monitoreo Cardiaco Remoto

D! Titulo HTA CONCLUSIONES DE HTA
Indicacion 1 | Indicacion 2 | Indicacion 3 | Indicacion 4 | Indicacion 5
Evidence for.
the benefits of Monitoreo
3 teIec.ard'|oIog.Jy cardiaco
applications: a ambulatorio
systematic
review
Remote
monitoring
systems for Monitoreo
patients with di
implanted cargiaco
; . ambulatorio
cardiac device
(Project
6 |record)

5. Conclusiones de efectividad y seguridad




Las conclusiones y recomendaciones para el uso de la intervencion se resumen en la
tabla No 7.

Tabla No 7. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

No. INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS Fuente
1. Remote monitoring
Evidencia de efectividad y systems for patients with
seguridad de la tecnologia. implanted cardiac device
29 | Monitoreo cardiaco ambulatorio Efectividad chmcg demostrada (Prqect record). 2. .
en algunos estudios. Se Evidence for the benefits
recomienda su inclusion en el of telecardiology
POS. applications: a.systematic
review

6. Conclusiones del grupo de expertos
El grupo de expertos considera que la Telemetria, NO debe ser incluida en el POS, ya
que se considera que las tecnologias de comunicacion hacen parte de los procesos de
atencibn meédica y no deben incluirse como tal en ‘el POS, sino que deben ser
implementados por las IPS y EPS.
Lo que debe tarifarse es el servicio de monitoreo prestado.a través de la telemetria, como
un servicio de atencion domiciliaria y no los instrumentos empleados para la prestacién de
dicho servicio.
Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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1. Resumen

OBJETIVO: Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para la
Tomografia Ocular de Coherencia y Evaluar la pertinencia de incluirla al Plan Obligatorio
de Salud de 2011 para el diagnéstico y monitoreo de pacientes con enfermedad macular y
glaucoma.

METODOLOGIA: Se realiz6 una busqueda sistemética centralizada de Evaluaciones de
Tecnologias en Salud, Metaanalisis y Ensayos Clinicos, en ese orden de preferencia. El
objetivo era encontrar evidencia acerca de la pertinencia o no del uso de la Tomografia
Ocular de Coherencia (OC) en el diagnéstico de enfermedad macular y. Glaucoma.
Conforme a criterios de inclusion y exclusion predefinidos se seleccionaron documentos
para ser incluidos en el analisis. La informacion principal fue resumida destacando datos
de sensibilidad, efectividad asociada y seguridad para finalmente “describir las
recomendaciones de los autores. Esta informacion fue base para-la posterior evaluacion
y decision por parte del panel de expertos respecto a la pertinencia de la inclusién de esta
prueba diagndstica al plan de beneficios.

RESULTADOS: La Revision Sistematica arroj6 nueve .documentos tipo Evaluaciéon de
Tecnologias en Salud que evaluaban la sensibilidad,-efectividad asociada y/o seguridad
de la Tomografia OC. De éstas, 2 cumplieron con los criterios.de inclusién. De 31 puntos
posibles en la evaluacion segun la guia INAHTA:se le otorgaron puntajes de 19 y 20. Se
encontré que este procedimiento resulta seguro pero-hasta el momento no se cuenta con
informacion suficiente que soporte su sensibilidad y efectividad asociada.

CONCLUSION: Se considera que la tomografia.OC, NO debe ser incluida en el POS, ya
gue su efectividad no ha sido plenamente comprobada.

2. Necesidad de la evaluacion

La incidencia de ceguera_a nivel mundial viene en crecimiento. La degeneracién macular
relacionada con la edad y el~edema diabético macular son causas de esto. Se trata de
enfermedades de la retina: En el centro de ésta se ubica la macula, una regién de 5mm
gue es responsable por la vision, la deteccion de color y el detalle fino. El dafio de la
macula lleva a la pérdida. de la vision, pero la deteccién temprana de esta enfermedad
asintomatica puede llevar a la prevencion o desaceleramiento del proceso de pérdida de
la vision (1).

El edema macular diabético es causado por complicaciones de la diabetes mellitus, tanto
tipo~1. como tipo 2. Se estima que una de cuatro personas con diabetes tiene esta
condicion, aunque ésta ocurre con mayor frecuencia a en aquellos con diabetes tipo 2 (1).
Si a esto se suma que desde el 2000 se viene calculando un aumento en la prevalencia
de la diabetes para América Latina del 250%, es de esperarse un aumento de sus
complicaciones. Un estudio en Colombia revelé que el 31,8% (1C95%:30,1-33,5%) de los
pacientes diabéticos, ya sea con diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 o 2 presentan
algun tipo de complicaciéon ocular asociada a su enfermedad; estas incluyen Retinopatia
no proliferativa, Retinopatia proliferativa y Ceguera por diabetes (2).

La degeneracién de la macula relacionada con la edad puede ser de dos tipos, ‘seca’ y

‘humeda’. La primera es la mas prevalente de las dos, contando con el 85% de los casos
(1). Esta enfermedad predomina en pacientes mayores de 50 afios, quienes pueden 0 no
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presentar sintomatologia visual. La literatura cientifica describe incidencia del 10% en
pacientes menores de 45 afios y del 30% en mayores de 85.(3)

Se reconocen como factores de riesgo relacionados con la enfermedad los siguientes:
Hipertension arterial, enfermedad arteriosclerdtica, enfermedad coronaria, exposicion
prolongada a las rayos uv, ingesta crénica de alcohol y bajos niveles hormonales en
mujeres (menopausia), el habitos de fumar y la mutacién el gen CFH (3)

El glaucoma cuenta también como otra causa mas de ceguera en la poblacién, el cual
puede también ser diagnosticada a través de este método. Corresponde a un grupo de
enfermedades caracterizadas por neuropatia optica que llevan a la pérdida progresiva del
campo visual. Los factores de riesgo incluyen presion intraocular, edad e historia-familiar.

).

Como se ve se trata de enfermedades que revisten importancia en el contexto nacional.
La pregunta a desarrollarse en el presente trabajo se describe a continuacion.

Tabla 1. Estructura de la pregunta de la tecnologia sanitaria a-evaluar:

Indicaciones
ID | Intervencion Tipo INVIMA (solo para Indicaciones por HTA
medicamentos)

No. de HTA
encontrados

1. Diagnostico y monitoreo
de pacientes con
enfermedad de retina,
especificamente
degeneracion macular

Intervencion N/A relacionada con la edad 9
y edema macular
diabético

2. Diagnostico y monitoreo
de pacientes con
glaucoma

Tomografia

30 oc

3. Descripcion delatecnologia

La Tomografia de. Coherencia Optica es una técnica de imagen no invasiva, sin contacto de alta
resolucion que«provee imagenes tomograficas transversales de la microestructura ocular a través
del espesor de larretina. Es analogo al ultrasonido, midiendo la intensidad de la reflexién de la luz
infrarroja_en'lugar del sonido. Para la visualizacion, los datos se presentan en una imagen en dos
dimensiones.en escala de grises. También se puede hacer reconstrucciones a imagenes en tres
dimensiones (4).

Estasiimagenes pueden ser analizadas cualitativa y cuantitativamente para detectar anormalidades
en la retina. Ya que provee informacion detallada de la morfologia de la retina al nivel de las capas
de la retina individuales, se ha propuesto el uso de esta técnica para detectar cambios patoldgicos
tempranos, aun antes de que se manifiesten los sintomas visuales (4).

4. Evidencia e interpretacién

Metodologia:

Durante la busqueda fueron encontrados 9 articulos, de los cuales se incluyeron 2 en la presente
revision. Los criterios de inclusion fueron los siguientes:




1. Evaluacién de la tecnologia en cuestion Tomografia OC
2. No existir conflictos de interés
3. Idioma inglés o espafiol
4. Solo evaluaciones publicadas a partir de enero de 2005
5. No hay evaluaciones emitidas por la misma agencia que sean mas actuales.

La tabla 2 describe el nUmero de articulos incluidos y excluidos segun el correspondiente criterio
de inclusién valorado.

Tabla 2: Resultados de la Busqueday exclusiones

No. HTA
excluidos por No. HTA
No.HTA | No.HTA P . :
No. de HTA luid luid contar de hecho excluidos por No. Final de
encontrados | SX¢'190S | €xCiLIdOS con HTA mas diferente HTA incluidos
por fecha | poridioma . L . 4
recientes de la indicacidn
misma agencia
9 2 3 2 0 2
La Tabla 3 presenta la lista completa de articulos encontrados.
Tabla 3. Resumen de la evidencia.
. . . Afio de . ) Motivo de
No. Titulo Agencia realizadora publicacion Pais Idioma Incluido exclusion
Optical coherence tomography
for age-related macular Medical Advisor
1 | degeneration and diabetic Secretariat (M Aé) 2009 Canada Inglés 1 -
macular edema: an evidence-
based analysis
5 Optical coherence tomography Medmal Serwceg 2008 Australia Inglés 1 )
Advisory Committee
Ludwig Boltzmann
Optical coherence Institut fuer Health
3 | tomography. Systematic Technology 2008 Germany Alemén 0 Idioma
review Assessment
(LBIHTA)
German Agency for
Evaluation of optical Health Technology
coherence tomography.inthe | Assessment at the
diagnosis of age related German Institute for . .
4 macular degeneration Medical 2007 Germany Aleman 0 Idioma
compared.with fluorescence Documentation and
angiography Information (DAHTA
DIMDI)
Optical coherence tomography | Haute Autorite de . . .
5 of the posterior pole of the eye | Sante (HAS) 2007 Francia Aleman 0 Idioma
Hay
. . disponibles
6 Macular optical coherence '\A/Ic?\?ils?: I S(Zec:\rgcrﬁ;tee 2007 Australia Inglés 0 HTAs mas
tomography (OCT) Yy 9 actualizada
(MSAC)
s de esta
agencia.
Hay
Macular optical coherence Medical Services ?_:STFX)SHL?J:SS
7 | tomography (OCT) for Advisory Committee 2007 Australia Inglés 0 .
actualizada
glaucoma (MSAC)
s de esta
agencia.




Optical coherence tomograph Alberta Heritage Fecha de
8 fpd' . " Id'g PY' | Eoundation for 2003 Canada Inglés blicacié
or diagnosing retinal disease | \1oqicol Research publicacion
Optical coherence tomography . .
for the diagnosis of eye Natlon_al Horizon United . Fecha de
9 . . . Scanning Centre 2002 . Inglés S
disorders - horizon scanning Kingdom publicacion
. (NHSC)
review
Resultados

De las 9 referencias obtenidas en la busqueda inicial, 2 referencias cumplieron«con los
criterios preestablecidos. Los dos articulos seleccionados fueron evaluados conforme-a la guia
INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment como:se muestra

a continuacion:

Reporte No 1:

Titulo del reporte

analysis

Optical coherence tomography for age-related macular
degeneration and diabetic macular edema: an'evidence-based

Institucion que lo realizd

Medical Advisory Secretariat — Ministry of \Health and Long-
Term Care. Ontario.

Afo de realizaciéon

2009




. | Parcialmen
LISTA DE CHEQUEO Si te No
Preliminares
1. ¢Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢Se identifican los autores del informe? X
3. éSe expresa algun conflicto de interés? X
4. ¢Se declara si el informe ha sido revisado externamente?
5. éSe aporta un resumen en lenguaje no técnico?
6. éSe describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? No
7. éSe describe la Pregunta de Investigacion planteada? Si
8. ¢Se especifica el dmbito o alcance de la evaluacion? Si
9. éSe describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? Si
éComo?
10. ¢Se detallan las fuentes de informacidn y estrategias de busqueda empleadas?
Estrategia de Bases de datos Periodo (afo) Restriccién Datos Otros tipos de fuentes
busqueda idiomatica primarios de informacion
Si Si Si No Si No
Lista completa de referencias de Lista de estudios excluidos Criterios de Criterios de exclusion
los estudios incluidos inclusion
Si No Si Si
11. (Se aporta informacion para poder evaluar e interpretarlos datos yla informacidn presentada?
. . . . ¢ Describe el
¢Describe el método éDescribe el método de G éPresenta de forma clara los
., ., - método de ., .
de extraccion de evaluacion critica (de la <intesis de resultados de la evaluacion (Ej: tablas
datos? calidad de la bibliografia)? de evidencia)?
datos?
No No No Si
éContexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a.cada ETS).
. ¢ Considera . .
éConsidera las ¢Aporta.un . . < ¢Considera otras perspectivas
L o N ¢Considera las las . . .
implicaciones médico- analisis L " S (grupos de interés, pacientes,
e implicaciones éticas? | implicaciones .
legales? econémico? . consumidores)?
sociales?
No Si No Si No
. . Parcialme
Valoracion final Si No
nte
13. ¢Se discuten los resultados de la evaluacién? X
14. ¢Se’indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacion? X
15. ¢Se sugiere alguna otra accion a realizar? X

Reporte No 2:

Titulo del reporte

Optical coherence tomography .

Institucion que lo realizé

Medical Services Advisory Committee

Afio de realizacion

2008




LISTA DE CHEQUEO Si Parcialmente | No
Preliminares
1. ¢Se indican los datos de contacto para solicitar mas informacién? X
2. ¢Se identifican los autores del informe?
3. éSe expresa algun conflicto de interés?
4. ¢Se declara si el informe ha sido revisado externamente?
5. éSe aporta un resumen en lenguaje no técnico?
6. éSe describe la Pregunta de Politica Sanitaria planteada? X
7. éSe describe la Pregunta de Investigacion planteada?
8. ¢Se especifica el dmbito o alcance de la evaluacion?
9. éSe describe la Tecnologia Sanitaria evaluada? X
éComo?
10. ¢Se detallan las fuentes de informacidn y estrategias de busqueda empleadas?
Estrategia de Bases de datos Periodo (afo) Restriccién Datos Otros tipos de fuentes
busqueda idiomatica primarios de informacion
Si Si Si No Si
Lista completa de referencias de Lista de estudios excluidos Criterios de Criterios de exclusiéon
los estudios incluidos inclusion
Si No Si No
11. (Se aporta informacion para poder evaluar e interpretar los datos y la informacidn presentada?
. . . . ¢ Describe el
¢Describe el método éDescribe el método de . éPresenta de forma clara los
., DR método de ., .
de extraccion de evaluacion critica (de la sihtesic.de resultados de la evaluacion (Ej: tablas
datos? calidad de la bibliografia)? de evidencia)?
datos?
Si Si No Si
éContexto?
12. Andlisis del contexto (aplicable o no a.cada ETS).
. ¢ Considera . .
éConsidera las ¢Aportaiun . . < ¢Considera otras perspectivas
L . 1: @ ¢Considera las las . . .
implicaciones médico- analisis N " S (grupos de interés, pacientes,
- implicaciones éticas? | implicaciones .
legales? economico? . consumidores)?
sociales?
No Si No Si Si

Valoracion final

Si No

Parcialmente

13. ¢(Se discuten los resultados de la evaluacion?

14. ¢(Se indican claramente las conclusiones obtenidas en la evaluacién?

15. ¢Se sugiere alguna otra accion a realizar?

El resumen de las puntuaciones obtenidas se presenta a continuacion en la tabla 4. Si bien se nota
que varias preguntas de la lista de chequeo no fueron resueltas satisfactoriamente para los dos
documentos evaluados, el segundo de la MSAC resulta ser un informe de aceptable calidad al
notarse que preguntas relevantes respecto a la metodologia son favorables. El primer articulo de la
Medical Advisory Secretariat — Ministry of Health and Long-Term Care. Ontario no se desempefia
igual de bien en los puntos importantes del chequeo, pero aun asi puede considerarse de calidad

aceptable.




Tabla 4: Resumen de la puntuacion obtenida en la evaluacidon de calidad de la evidencia
conforme la guia INAHTA.

No. de preguntas que NO
cumpli6 en lista de
chequeo

No. de aciertos en Lista de

No. Titulo HTA
chequeo

Optical coherence
tomography for age-related
macular degeneration and 19 12
diabetic macular edema: an
1 | evidence-based analysis (1)
Optical coherence

2 |tomography. (4)

20 11

Las HTA buscaban evaluar para esta tecnologia diagndstica la sensibilidad.y seguridad, ademas
de la efectividad asociada si se considera las posibilidades de tratamiento.que vienen después del
diagndstico. Las dos HTA coinciden en reconocer la falta de evidencia respecto ala sensibilidad,
pues este parametro ha sido evaluado respecto a otras pruebas como Angiografia Fluorescente y
Biomicroscopia, las cuales distan de ser el patrén de oro. La carencia de evidencia en la literatura
cientifica llevé a las dos agencias a consultar grupos de expertos al respecto. El ambiente es muy
optimista respecto a esta nueva tecnologia pero la carencia‘’de evidencia suficiente ha llevado a
estas agencias a abstenerse de hacer recomendaciones que promuevan su uso.

La tabla 5 resume los hallazgos de efectividad asociada, sensibilidad y seguridad extraidos de os

documentos.

Tabla 5: Datos de efectividad asociada, sensibilidad y seguridad extraidos de los articulos
seleccionados.

D! Titulo HTA EXTRACCION DE INFORMACION DE HTA
Indicacion.1: Indicacién 2: Glaucoma
Enfermedades Maculares
Efectividad asociada/ Efectividad asociada/ Seguridad
sensibilidad sensibilidad
La sensibilidad de la
pruebatomando como
patrén.la Angiografia
Optical Fluorecente es del 73%.
coherence Tomanado como
tomography | referencia la
for age- Biomicroscopia es del
related 80,2% . en ambos casos la
macular especificidad es del 100%.
1 | degeneration | No se reportan pruebas de No reporta No reporta
and diabetic | significancia estadistica.
macular Para los paneles de
edema: an expertos consultados por
evidence- los autores nos incorrectas
based estas evaluaciones y se
analysis (1) |debe tener un Gold
Standard para la correcta
evaluacion de la prueba.
Con un nivel de evidencia




de 5 se concluye que esta
técnica es parte esencial
en el diagndstico y
seguimiento de los
pacientes con enfermedad
de retina. Ademas puede
ser una alternativa util si se
considera la existencia de
tratamientos efectivos para
estas enfermedades.

No hay evidencia directa
del impacto de la
Tomografia OC en el
desenlace de los pacientes
con enfermedad macular.

Optical Al no contarse con

Coherence ) "
estudios del prondstico de

Tomography )

4) pacientes con resultados

discordantes no es posible
demostrar efectividad a
partir de la evidencia
disponible, ya sea para e
diagnéstico o el monitoreo.

No hay estudios que
provean evidencia directa
del impacto de la
tomografia OC en el
desenlace de pacientes
con glaucoma. Por eso.no
es posible estimar la
efectividad relacionada ala
inclusién de esta técnica.

Se considera un
procedimiento seguro,
pues no.es invasivo, no
tiene contacto e involucra
una luz una fuente de luz
infrarroja coherente baja.

Finalmente el resumen de las recomendaciones fue el siguiente:

Tabla 6: Resumen de recomendaciones.

CONCLUSIONES DE HTA

ID Titulo HTA ——
Indicacion 1
No hay evidencia concluyente acerca de la
. sensibilidad de la prueba calcula frente a un
Optical coherence tomography for age- P
. Gold Standard y comparada con las técnicas
related macular degeneration and . .
1] . . . usadas en la actualidad. Es considerada como
diabetic macular edema: an-evidence- ) . : b ; ;
. esencial en el diagnostico y tratamiento’ por los
based analysis (1)
expertos consultados al no contarse con
evidencia suficiente en la literatura.
Indicacion 1y 2.
Es un procedimiento seguro pero actualmente
2 | Optical Coherence Tomography (4) hay evidencia insuficiente para recomendar la

financiacion publica para la evaluacion de la
enfermedad macular o el glaucoma.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso de la intervencion se resumen en la
tabla No 7.

Tabla No 7. Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad
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Tabla 7. Resumen de conclusiones para Colombia

No.

INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS Fuente

Diagndstico y monitoreo
de pacientes con
enfermedad de retina,

1 | especificamente
degeneracion macular
relacionada con la edad y
edema macular diabético.

No se recomienda la inclusién de la Tomografia

oc. 1.2

Diagndstico y monitoreo
de pacientes con
glaucoma

No se recomienda la inclusién de la Tomografia
OcC.

6. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos considera que la tomografia OC, NO debe ser incluida-en.el POS, ya
que su efectividad no ha sido plenamente comprobada.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.

7.

1)

)

®)

(4)
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1. Resumen

Objetivo. Analizar los reportes de Evaluacion de Tecnologia sanitaria para trastuzumab y
evaluar la pertinencia de incluirlo al Plan de Beneficios para el tratamiento del cancer de
mama metastasico.

Metodologia. Se revisaron los reportes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (HTA)
gue aportaran evidencia acerca de la pertinencia o no del uso del trastuzumab en el
tratamiento del cAncer de mama metastasico. Se aplico un formato de analisis rapido con
las herramientas y matrices desarrolladas por el Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad Nacional de Colombia. Conforme a criterios de inclusion y-« exclusion
predefinidos se seleccionaron documentos para ser incluidos en el «andlisis. La
informacion principal fue resumida destacando datos de efectividad y seguridad. para
finalmente describir las recomendaciones de los autores y asi ofrecer la informacion
suficiente para la posterior evaluacién y decision por parte del panel de.expertos. La
busqueda fue realizada en las bases de datos HTA, los reportes.fueron incluidos si su
publicacion era posterior al afio 2005.

Resultados. Se encontraron un total de 28 reportes HTA que evaluaban la efectividad y/o
seguridad del trastuzumab en las indicaciones aprobadas. por INVIMA para este
medicamento, del total de documentos encontrados _.inicialmente fueron seleccionados e
incluidos 3 que cumplian con los criterios de inclusion establecidos.

Conclusiones. De acuerdo al la evidencia disponible, se sugiere incluir el trastuzumab en
el POS con restricciones, siempre y cuando se garantice el acceso de las pacientes a los
métodos diagndsticos para detectar la sobreexpresion HER2 y hacer seguimiento a su
funcién cardiaca.

2. Necesidad de la evaluacién

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que actualmente esta indicado en Colombia
para el tratamiento de cancer de mama metastasico con hiperexpresion de la proteina
her2'.

Céancer de mama

La etiologia del cancer de seno no es clara, aungque probablemente factores genético y
hormonales jueguen un papel importante. La incidencia del cancer de seno aumenta con
la edad; doblandose cada afio hasta la menopausia. Los factores de riesgo incluyen edad
temprana de aparicion de la menarquia, edad tardia del primer embarazo a término,
menopausia y antecedentes familiares de cancer de mama;. En Colombia esta patologia
es una de las principales causas de mortalidad relacionadas al grupo de enfermedades
cancerigenasi.

Las cifras sugieren que aproximadamente el 13% de las mujeres que inicialmente
presentan cancer de mama tienen la enfermedad avanzada (estadio Il o IV) y
aproximadamente el 50% de las pacientes con cancer de mama temprano o localizado
eventualmente desarrollara estadios avanzados de la enfermedad (etapa lll o I1V)".

El riesgo de cancer de mama metastasico (CMM), es decir, la etapa IV, se relaciona con
factores pronésticos conocidos en el tumor primario original. Estos factores incluyen el
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grado del tumor, la enfermedad negativa para receptor de estrégeno, los tumores
primarios =2 3 cm de diametro y compromiso de nodo axilar. Los resultados de una revision
sistematica demostraron que la recurrencia se produjo dentro de los 10 afios siguientes a
la quimioterapia adyuvante para el cancer de mama temprano en el 60-70 % de las
mujeres con compromiso ganglionar y del 25-30% de las mujeres sin compromiso
ganglionar".

El pronostico del CMM depende de la edad, la extension de la enfermedad, el estado del
receptor de estrogeno, el tamafio del tumor y el tratamiento de quimioterapia previo.
Algunos tumores de mama contienen una mutacion en el receptor humano del factor de
crecimiento epidérmico 2 (HER2) oncogénico (también conocido como C-erbB-2) que
hace que las células produzcan cantidades anormalmente altas de la proteina HER2
(sobreexpresion), las cuales aparecen como un receptor en la superficiexde. la-célula.
Estos receptores estan implicados en la regulacion del crecimiento celular.. Existe
evidencia de que la sobreexpresion del producto del oncogén HER2 se asocia también
con un mal prondstico, lo que indica una forma mas agresiva de la enfermedad con una
progresion mas rapida y menor tiempo de sobrevida. Aproximadamente entre el 25y 30%
de las mujeres con cancer de seno presentan sobreexpresion de la proteina HER2".

El CMM se considera incurable, el tiempo de sobrevida promedio después del diagndstico
de un céancer de seno avanzado, es decir, estadio lll-0 IV varia entre 18 y 24 meses. El
tiempo de sobrevida promedio de pacientes con CMM que.sobre expresan HER2 se
reduce en mas del 50%. En mujeres que reciben tratamiento para la enfermedad
metastasica, el tiempo de sobrevida promedio.desde el diagndstico es de 12 meses. El
tratamiento de la enfermedad en estadio |V provee solamente control temporal del
crecimiento del cancer, por lo que usualmente se enfoca en el control de los sintomas y
en brindarle al paciente la mejor calidad de vida posible".

La pregunta de investigacion relacionada con la necesidad de evaluacién se esquematiza
en la tabla 1.

Tabla 1. Pregunta de investigacion.

Intervencién | Tipo

(1) tratamiento del cancer de
mama metastasico con
hiperexpresién de la proteina
her2. (a) en monoterapia para
el tratamiento de los pacientes
gue han recibido una o mas
pautas quimioterapicas previas
para su enfermedad
metastasica. Terapia
combinada con docetaxel. (b)
en politerapia con paclitaxel
para el tratamiento de los
pacientes sin quimioterapia
previa para su enfermedad
metastésica. Tratamiento del
cancer de mama precoz her2-

1. Ca de mama.
2. Ca géstrico 28
avanzado.

Trastuzumab |Medicamento
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Indicaciones INVIMA  (solo | Indicaciones por | No.de HTA
para medicamentos) HTA encontrados




positivo tras la cirugia, la
guimioterapia (neoadyuvante o
adyuvante) y la radioterapia (si
procede).

3. Descripcion de la tecnologia

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado, dirigido
contra el factor de crecimiento epidermal humano HER-2". Este medicamento esta
indicado en el tratamiento de cancer de mama HER2 positivo":

« Como monoterapia para el tratamiento de los pacientes que han recibido una-o mas
pautas quimioterapicas previas para su enfermedad metastasica. 0 en .terapia
combinada con docetaxel.

« En politerapia con paclitaxel para el tratamiento de los pacientes sin quimioterapia
previa para su enfermedad metastasica.

< Tratamiento del cancer de mama precoz HER2-positivo tras la cirugia, la quimioterapia
(neoadyuvante o adyuvante) y la radioterapia (si procede).

4. Evidenciae interpretacion
Metodologia

Se realizd una busqueda en la base de datos del Centre for Reviews & Dissemination
(CDR) de la Universidad de York, empleando.como palabra clave trastuzumab y filtrando
por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (HTA-por sus siglas en inglés)”.

Se encontraron en total 28 documentos, de los cuales 5 fueron excluidos debido a que
presentaban fecha de publicacion. mayor a 5 afios (publicadas antes de 2005), 1 fue
excluido debido a que la publicacion-se encontraba en idiomas diferentes al inglés o el
espafiol, 8 fueron excluidos.debidoa que evaluaban tecnologias diferentes al farmaco de
interés y 1 mas por tratarse de evaluacion de indicaciones no aprobadas por INVIMA.
También fue excluido. 1 documento por ser financiado por la industria farmacéutica, y
otros 3 por tratarse de referencias repetidas o que habian sido actualizadas, finalmente 4
documentos fueronexcluido dado que no correspondian a HTA. Tras la aplicacion de los
anteriores criterios. se. incluyeron en la revision 5 documentos. Los resultados de la
blusqueda se describen en las tablas 2 y 3.

Tabla No 2. Resultados de la busqueday exclusiones

No. HTA No HTA No HTA No No. Final
H.(I’.'Ade glfd:iigg glfémc/?s por excluidos excluidos por | No HTA excluidas reportes | de HTA
encontrad | s por diferente por flnan9|aC|on ' repetlc_ias 0 | poridioma excluidos | incluidos
) L diferente de la industria | actualizadas por no
os fecha intervencion NS
indicacion ser HTA
28 5 8 1 1 3 1 4 5

Tabla 3. Resumen de evidencia



Agencia

Afio de

Motivo de

No. Titulo g o Pais Idioma | Incluido L.
realizadora | publicacion exclusion
Ludwig
Trastuzumab (Herceptin) Boltzmann Indicacion
in addition to standard Institut fuer no
1 | chemotherapy as first-line Health 2010 Austria Inglés NO
aprobada
therapy for advanced Technology
b por INVIMA
gastric cancer Assessment
(LBIHTA)
Invitrogen SPOT-Light Estados . Otra
2 HER2 CISH Kit HAYES, Inc 2009 Unidos Ingles NO intervencion
Agence
d'Evaluation
Diagnostic performance of des
3 | techniques used for HER- Te((j:hnol\lllo%es 2008 Canada | Inglés NO : g -
2 testing in breast cancer et des Mo €S INQTVERCION
d'Intervention
en Sante
(AETMIS)
[HER2 in selecting ﬁndalusmn
. gency for
candidates to treatment
4 | with Trastuzumab Health 2008 Espafia. | Espafiol NO . Otra .
Determinin HERé status Technology intervencion
in breast czgncer women.] Assessment
’ (AETSA)
[HER2 in selecting ﬁndalusmn
. gency for .
candidates to treatment Health Referencia
5 | with Trastuzumab. Technol 2008 Espafia | Espafiol NO repetida o
Determining HER2 status echnology actualizada
in breast cancer women.] Assessment
’ (AETSA)
Gene expression profiling Blue Cross
6 of breast cancer to select Blue Shield 2007 Estados Inalés NO Otra
women for adjuvant Association Unidos 9 intervencion
chemotherapy (BCBS)
Ludwig
Testing for HER2 positive BoIFzmann
breast cancer. Challenge NStioguer . Otra
7 . : Health 2007 Austria Inglés NO . L
for improvement of current intervencion
o . Technology
conditions and practice
Assessment
(LBIHTA)
) Financiado
Trastuzumab (Herceptin) Estados .
8 for early breast cancer HAYES, Inc. 2007 Unidos Ingles NO _por Ia_
industria
. Referencia
g | Trastuzumab (Herceptin) |\ \ves jnc, 2007 Estados | | s | NO | repetida o
for early breast cancer Unidos .
actualizada
Belgian
HTA oftrastuzumab in Health Care A .
10 early stage breast cancer Knowledge 2006 Bélgica | Inglés Sl
Centre (KCE)
Trastuzumab (Herceptin)
in combination with National
aromatase inhibitors for Horizon Reino
11 | stage IV - metastatic Scanning 2006 . Inglés SI
A Unido
breast cancer: horizon Centre
scanning technology (NHSC)
briefing
NHS Quality Referencia
12 | Trastuzumab for the Improvement 2006 Escocia | Inglés NO repetida o
adjuvant treatment of Scotland actualizada




No. Titulo Agenma Anp d?, Pais Idioma | Incluido Mot|vo.c’ie
realizadora | publicacion exclusion
early-stage HER2-positive | (NHS QIS)
breast cancer
Cost-effectiveness of
using prognostic
information to select Health Reino . Otra
13 . Technology 2006 . Inglés NO . -
women with breast cancer Unido intervencion
. . Assessment
for adjuvant systemic
therapy
Technology
Assessment
Testing for HER2 positive Unit of the Otra
14 | breast cancer: a cost- McGill 2006 Canada | Inglés NO . L
) . . . intervencion
effectiveness analysis University
Health Centre
(MUHC)
National
Trastuzumab for the Institute for
adjuvant treatment of Health and Reino )
15 early-stage HER2-positive Clinical 2006 Unido Inglés St
breast cancer Excellence
(NICE)
Preliminary working paper Danish
for health technology
Centre for .
assessment of . Idioma
16 trastuzumab (Herceptin) :r\llc?llﬂig(llﬂ 2005 Dinamar Danés NO diferente al
as adjuvant treatment of ca inglés o
Technology ~
early breast cancer after A espafiol
surgical treatment - ssessment
(DACEHTA)
accelerated assessment
Lapatinib (GW572016) for | \atonal
17 advanced or metastatic S|_c|grr:rz1(i)r? 2005 Reino Inalés NO Otra
breast cancer - horizon Centreg Unido 9 intervencion
scanning review (NHSO)
Trastuzumab as adjuvant ll\l-%trliozg?nl
therapy for early stage - Reino .
18 breast cancer - horizon S ping 2005 Unido Ingles Sl
scanning review \entre
9 (NHSC)
Institute for
Clinical .
19 I;iigrzz;n;?ngor:tbreaa Effectiveness 2005 Arggntln Espariol Sl
and Health
Policy (IECS)
Trastuzumab.[Herceptin .
20 (R)] for the treatment of ECRI 2003 Re!no Inglés NO Antes de
Unido 2005
breast cancer
Guidance on the use of Na_monal
21 trastuzumab for the Insc':t;itrl:itfafor 2002 Reino Inalés NO Antes de
treatment of advanced Excellence Unido 9 2005
breast cancer (NICE)
The clinical effectiveness Health
22 of trast.uzumab for preast Technology 2002 Re!no Inglés NO Antes de
cancer: a systematic Unido 2005
. Assessment
review
The use of trastuzumab Health Antes de
23 | (Herceptin) for the Technology 2001 Escocia | Inglés NO
2005
treatment of advanced Board for




No. Titulo Agenma Anp d?, Pais Idioma | Incluido Mot|vo.c’ie
realizadora | publicacion exclusion
breast cancer Scotland
(HTBS)
(merged into
NHS Quality
Improvement
Scotland
(NHS QIS))
Swedish
Trastuzumab (Herceptin) Council on
for metastasized breast Technology . Antes de
24 cancer - early assessment | Assessment 2001 Suecia | Sueco NO 2005
briefs (Alert) in Health
Care (SBU)
The clinical and cost-
effectiveness of Health .
25 | trastuzumab and Technology Reino Inglés NO No‘es un
; . Unido HTA
vinorelbine for breast Assessment
cancer
Lapatinib and trastuzumab
in combination with an
aromatase inhibitor for the
26 first-line treatment of T Hﬁaltlh Reino Inglé NO No es un
metastatic hormone Asescesrl:n$§r¥t Unido ngies HTA
receptor positive breast
cancer which over-
expresses HER2
PERSEPHONE - Duration
of Trastuzumab Study Health
27 with Chemotherapy in Technology Reino Inglés NO No es un
Early Breast Cancer: Six A Unido HTA
ssessment
versus twelve months,
HTA ref 06/303/98
Trastuzumab (Herceptin) National
for gastric cancer - Horizon .
28 | metastatic HER2 positive, Scanning Reino Inglés NO No es un
L X Unido HTA
first line: horizon scanning Centre
technology briefing (NHSC)

Resultados

De las 28 referencias obtenidas en la blsqueda solo 5 cumplieron con los criterios de
inclusion. Estas referencias fueron evaluadas aplicando la lista de chequeo INAHTA
(Recuadro 1). Dos de las referencias tuvieron puntajes menores de 10 y fueron excluidas
por calidad. Los resultados de la evaluacion se consignan en la tabla No 4.




Tabla 4. Resultados de la evaluacién de las referencias incluidas.

. aciertos en preguntas que
No. Titulo HTA Lista de NO cumplié en
chequeo lista de chequeo

No. de

No. de

10

HTA of trastuzumab in early stage breast cancer

13

18

11

Trastuzumab (Herceptin) in combination with aromatase
inhibitors for stage IV - metastatic breast cancer:
horizon scanning technology briefing

8*

23

15

Trastuzumab for the adjuvant treatment of early-stage HER2-
positive breast cancer

13

18

18

Trastuzumab as adjuvant therapy for early stage breast cancer
- horizon scanning review

7*

24

19

Trastuzumab for breast cancer treatment

15

16

* Referencias excluidas por calidad
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La descripcion de las principales caracteristicas de los estudios incluidos en los reportes
de HTA se describe a continuacion:

Evidencia de eficacia

El HTA publicada por Huybrechts, et al. el trastuzumab causé6 una reduccion dramatica en
la recurrencia a distancia y mejor6 2 ¢ 3 afos la sobrevida libre de enfermedad (SLE) 75-

78% a 86-89% en mujeres con cancer de seno en estadio temprano, tanto cuando se
administra durante 9 semanas antes de las antratraciclinas como durante un afio después
de las antraciclinas. El nUmero necesario a tratar para SLE basados los resultados de los
estudios a en 2 o 3 afios son de 9 a 12. La administracion pre — antraciclinas de 9
semanas de trastuzumab proveyé eficacia en un ensayo clinico pequefio.. En dicho
estudio se incluyeron personas con una funcion cardiaca limitada, no se detectaron casos
de falla cardiaca congestiva. De acuerdo a los datos de eficacia combinado de.un.afo de
tratamiento con trastuzumab la eficacia en términos de SLE en el cancer en estadio
temprano parece ser mas débil cuando el trastuzumab es administrado.secuencialmente
después del tratamiento con taxanos comparado con la administraciébn concomitante de
trastuzumab con el taxano. De otro lado el trastuzumab no previene el desarrollo de
metastasis cerebrales”.

Resultados similares fueron obtenidos en la evaluacién. de tecnologia desarrollada por
NICE en el Reino Unido en la que se llevé a cabo un meta-andlisis de los datos de los
cinco estudios con trastuzumab disponibles y setencontré gue la adicion de trastuzumab
llevé a una mejora del 33% respecto de la supervivencia global (HR: 0.67, IC 95%: 0,52 a
0,87) y una mejora del 50% respecto de la supervivencia libre de enfermedad (HR: 0.50,
IC 95%: 0,44 a 0,77)".

Los resultados obtenidos por el Instituto. de Efectividad Clinica de Argentina (IECS)" se
enuncian a continuacion:

Se identificaron 2 estudios. clinicos+aleatorizados y controlados (ECA) con 469 y 186
pacientes que evaluaban la.efectividad de Trastuzumab en enfermedad metastasica como
primera linea asociado-a otres quimiterapéuticos. En el primero de los estudios, la adicion
de trastuzumab a la quimioterapia estuvo asociada con un aumento de la mediana de
tiempo a la progresion.de la enfermedad (7.4 vs. 4.6 meses; p<0.001) una menor tasa de
mortalidad al afie (22% vs..33%, p=0.008). En el otro estudio, la adicion de trastuzumab a
docetaxel estuvo asociado a una mayor mediana de sobrevida (31,2 vs. 22,7 meses;
p=0,03), una mayor mediana de tiempo a la progresién de la enfermedad (11,7 vs. 6,1
meses; p<0,001). Ademas, una serie de casos con 114 pacientes, que empled
trastuzumab.como primera linea en monoterapia, encontré una tasa de respuesta objetiva
(respuesta completa o parcial) del 26% (IC 95% 18,2 a 34,4%), inferior a la respuesta
obtenida con los regimenes estandar de primera linea.

Para el uso de trastuzumab como segunda linea y subsecuentes se identificaron dos
series de casos con 222 y 46 pacientes, que reportaron una tasa de respuesta total de
15% y 11,6%, una mediana de duracion de la respuesta de 9,1 meses y 20 meses, y una
mediana de sobrevida de 13 meses en uno de los estudios.

La Efectividad de trastuzumab en cancer de mama estadio temprano como terapia

neoadyuvante (previa a la cirugia) fue evaluada en un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
gue incluy6 pacientes a recibir previo a la cirugia paclitaxel seguido de 5-florouracilo +
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epirubicina + ciclofosfamida o el mismo esquema asociado a trastuzumab semanal por 24
semanas, este fue suspendido en forma prematura por superioridad del segundo
esquema: la tasa de remision completa fue de 26,3% para quimioterapia sola y 65,2%
para quimioterapia asociada a trastuzumab.

Como terapia adyuvante (post cirugia) Se identificaron 5 ECAs que incluyeron pacientes
con ganglios positivos 0 ganglios negativos de alto riesgo. Un analisis interino de los
estudios NCCTG y NSABP, con 3.676 pacientes que recibieron doxorubicina,
ciclofosfamida y paclitaxel o el mismo régimen mas 52 semanas de trastuzumab. El punto
final combinado de recurrencia, segundo cancer primario o muerte fue mayor en los
grupos control que en los grupos trastuzumab: 261 vs. 133 eventos (HR 0,48; p<0.001), a
2 afos. El porcentaje de pacientes libres de enfermedad a 4 afios fue de 67;1% V.85,3%,
a favor de trastuzumab. Hubo 62 muertes en el grupo trastuzumab y 92.en el grupo
control (HR 0,67 con IC95% 0,48 a 0,93;p=0.015).

Un andlisis interino del estudio HERA aleatorizd6 3401 pacientes a recibir(neo) adyuvancia
con guimioterapia habitual o el mismo esquema asociado a trastuzumab por un afo. La
mortalidad fue del 5% en el grupo control y del 3% en el grupo trastuzumab (HR 0,66; IC
95% 0,47 a 0,91; p=0,0115), con una mediana de seguimiento de 23,5 meses. En el grupo
trastuzumab hubo un mayor nimero de pacientes libres ‘de enfermedad a 3 afios (80,6%
VS. 74,3%).

En un analisis interino del estudio BCIRG 006, que .incluyé 1073 pacientes con
doxorubicina y ciclofosfamida seguido de .docetaxel, 1074 pacientes con el mismo
esquema asociado a trastuzumab y luego ‘trastuzumab solo, y 1075 pacientes con
docetaxel, carboplatino y trastuzumab, la tasa de sobrevida fue del 86%, 92% y 91%
respectivamente. La sobrevida libre de enfermedad fue de 73%, 84% y 80%
respectivamente. Todas estas diferencias fueron estadisticamente significativas.

El estudio FinHer incluyé 1010 mujeres que recibieron quimioterapia con docetaxel o
vinorelbina, seguidos de florouracilo;.epirubicina y ciclofosfamida en ambos grupos. Las

232 mujeres en las que les.tumores sobre expresaban HER2/Neu, fueron aleatorizadas a
recibir o no trastuzumab por.9 semanas. En el grupo trastuzumab hubo un mayor nidmero
de pacientes libres de enfermedad a 3 afios (89% vs. 78%; p=0,01).

Efectos adversos

El evento ‘adverso mas grave del trastuzumab lo constituye la disfuncién cardiaca.
Algunos-estudios, muestran un incremento relativo en la cardiotoxicidad grado 3 y 4 del
550% riesgo, relativo 5.54, (95% CI: 2.07 a 14.82), aunque esto refleja un incremento
absoluto de 1,6%" y se ha asociado a tasas de disfuncién cardiaca de entre 2 y 13%,
ascendiendo a valores de hasta 20% cuando se asocia a antraciclinas, especialmente
doxorrubicina™.

La administracién post-antraciclinas de trastuzumab causa falla cardiaca congestiva
severa, especialmente en mujeres mayores de 50 afios de edad y con una fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida. No obstante el régimen de administracion
post-antraciclina secuencial de trastuzumab parece ser menos cardiotoxico en

comparacion con el régimen de administracién concomitante".

En la tabla No 5 se resumen las conclusiones de las evaluaciones de tecnologia incluidas.
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Tabla 5. Conclusiones de las HTA

ID

Titulo HTA

Conclusién

10

HTA of trastuzumab in
early stage breast
cancer

El reembolso debe estar supeditado a estrictos criterios de inclusién y
exclusién y la inclusion en los procedimientos de calidad de los programas
de oncologia en los hospitales belgas. Si los criterios se basan en el estudio
HERA, el trastuzumab dada por 1 afio o hasta la recurrencia de cancer de
mama es la mayoria de las veces en una efectiva, pero no siempre es un
tratamiento coste-efectivo para las mujeres con una fraccidon ventricular
izquierda de 55% o mas, y sin otros criterios de exclusion cardiovasculares.
Durante el tratamiento de la funcién cardiaca debe ser vigilado.

15

Trastuzumab for the
adjuvant treatment of
early-stage HER2-
positive breast cancer

El trastuzumab administrado en intervalos de 3 semana durante un afio
o hasta la recurrencia de la enfermedad (cualquiera que sea el periodo
mas corto) se recomienda como opcion de tratamiento para_mujeres con
cancer

de seno HER2 positivo en estadio temprano después de la cirugia,
quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si> aplica)

La funcion cardiaca debe evaluarse antes del. inicio.de. la terapia y el
tratamiento con trastuzumab no debe ofrecerse a mujeres quienes
tienen una fracciébn de eyeccion del ventriculo.izquierdo menor o igual a
55%, o a quienes tengan alguna de las siguientes condiciones: (a)
historia de falla cardiaca congestiva documentada; (b) alto riesgo de
arritmias incontroladas; (c) angina“. pectoris ‘que requiere medicacion (d)
enfermedad vascular clinicamente . significativa; (e) Evidencia e
infarto transmural en el electrocardiograma; y (f) hipertensién arterial no
controlada.

La funcion cardiaca debe ser evaluada cada 3 meses durante el tratamiento
con trastuzumab. Si.se presenta un descenso de la FEVI de 10
puntos porcentuales.o mas del. valor basal o alcanza valores por debajo del
50%, el tratamiento con.trastuzumab debe ser suspendido. La decision de
reiniciar el tratamiento con trastuzumab debe basarse en una evaluacion y

19

Trastuzumab for breast
cancer treatment

En el tratamiento.del cancer de mama metastasico, el trastuzumab utilizado
como monoterapia no demostré superioridad con respecto a los esquemas
habituales. Sin. embargo su asociacion presenté un beneficio marcado,
demostrando una menor tasa de mortalidad al afio en estas pacientes con
mal prongstico a corto plazo.

Su, utilizacion en segunda linea o ulteriores demostr6 una tasa de respuesta
objetiva discreta que permite considerarlo como una alternativa. En el cancer
de mama estadio temprano (pacientes con compromiso ganglionar o con alto
riesgo de progresion), consistentemente se observan beneficios al adicionar
trastuzumab a la terapia habitual, tanto en parametros relacionados con
la repuesta tumoral como en la mortalidad.

Aunque existe evidencia acerca del beneficio de la utilizacion de
trastuzumab, la cardiotoxicidad, principalmente en el grupo de pacientes en
estadio temprano que tienen una mayor sobrevida, y la duracion
del tratamiento son puntos que aun quedan por dilucidar en los
estudios en curso.

5. Conclusiones de efectividad y seguridad

Las conclusiones y recomendaciones para el uso del medicamento se resumen en la tabla
No 6.
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Tabla No 6 Matriz de indicaciones sugeridas por efectividad y seguridad

INDICACION INDICACIONES SUGERIDAS FUENTE

La evidencia soporta la adicion de trastuzumab a los
regimenes de quimioterapia de primera linea para el
tratamiento de cancer de seno temprano HER2 posititvo para
mejorar los resultados de la terapia. Con respecto a su
seguridad, el riesgo de cardiotoxicidad es un aspecto
Tratamiento a evaluar en cada paciente particular, especialmente
de cancer de | mujeres

mama HER2 | mayores de 50 afios y con compromiso de la funcién
positivo ventricular.

* HTA of trastuzumab in
early stage breast
cancer

e Trastuzumab for the
adjuvant treatment of
early-stage HER2-
positive breast cancer.

En principio se sugiere la inclusion de este medicamento en el
POS con restricciones, siembre y cuando se garantice a|”
las pacientes el acceso los métodos diagnésticos necesarios
para determinar la presencia de HER 2 y el seguimiento

Trastuzumab for breast
cancer treatment

6. Costo efectividad

A continuacioén se presentan resultados de costo efectividad en otres paises que soportan
la decision final.

1. Trastuzumab (Herceptin) in combination with aromatase inhibitors for stage IV -
metastatic breast cancer. National Horizon Scanning. Center.“University of Birminghan,
Diciembre de 2006.

El costo por vial de trastuzumab es £407.40. Un tratamiento de 20 semanas para mujer de
65 kg costaria £8 555.40

El costo de un paquete de 28 tabletas de Anastrozole es de £68.56. Los medicamentos se
combinarian. Si un paciente permanece libre de progresion, 10 semanas adicionales
costarian £171.40 extras.

2. National Institute for Clinical Excellence (NICE). Technology Appraisal Guidance 107
Trastuzumab for the adjuvant treatment of early-stage HER2-positive breast cancer. Reino
Unido, 2007.

£ 33 000 por QALY ganado.

3. Augustovski F, Pichon A, Alcaraz Andrea, Bardach A, Ferrante D, Garcia S, Glujovsky
D, Lopez A, Regueiro A. Trastuzumab para el tratamiento del cancer de mama. Instituto
de Efectividad.Clinica y Sanitaria. Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
Informe de Respuesta Rapida N° 113. Buenos Aires, Argentina. Septiembre 2007.

El precio de lista del trastuzumab es de aproximadamente $8 800 (pesos argentinos 2007)
por la ampolla de 440mg. El costo anual de la terapia seria de aproximadamente
$150000, que debe sumarse al costo del tratamiento habitual. Si se tiene en cuenta que
en Argentina la incidencia de nuevos casos de cancer de mama diagnosticados es de
64,7 por cada 100 000 habitantes y que aproximadamente el 25% sobre-expresan HER2,
16 nuevas pacientes por cada 100 000 habitantes por afio serian potenciales candidatas
para recibir quimioterapia con trastuzumab.

Conclusién: Inglaterra y Argentina recomiendan inclusion en pacientes Her2 positivas.
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4. Sanchez O, Diaz J, Echeverry J. Estudio de costo efectividad del uso de Trastuzumab

como tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano HER2 positivo en el Instituto
Nacional de Cancerologia. Tesis de Grado meritoria. Maestria en Epidemiologia Clinica,

Universidad Nacional de Colombia, Nov. 2008.

Los autores estiman que el tratamiento con trastuzumab produce 17.5 AVG (afos de vida
ganados) con un costo de $ 266 449 718, el tratamiento sin trastuzumab produce 15.23
AVG con un costo de $ 176 844 191.

El afio de vida ganado con el uso del trastuzumab cuesta $ 39 516 226. Cuando se aplica
la tasa de descuento del 3%, el afio de vida ganado con el uso de trastuzumab cuesta $
58 090 827.

Tabla 7. Resultados caso base

Sin descuento

Estrategia Costos ($) Costo increme| Esperanza Aios de RCE ($/AVG) | RCEl ($/AVG)
ntales de vida vida
ganados
($) (Afios) (AVG)
No trastuzumab 176.844.191 15,23 11.609.679
Trastuzumab 266.449.718 89.605.527 17,50 2,27 15.225.661 39.516.226
Con descuento
No trastuzumab 144.274.634 11,56 12.482.250
Trastuzumab 233.359.830 89.085.195 13,09 1,53 17.824.703 58.090.827

Tomado de Sanchez O et al. 2008.

Los autores asumen que una estrategia es muy costo efectiva si la razén de costo
efectividad incremental est& por debajo del'PIB per cépita, costo efectiva si esta entre 2 y
3 veces el PIB per capita y no costo efectiva si esta por encima de 3 veces. El PIB por
habitante para Colombia fue de $8 819 602 para el afio 2006.

Segun los autores, los resultados. fueron sensibles al costo del tratamiento con
Trastuzumab, si los costos seeducen en 30% la terapia es costo efectiva y si se reducen
en 75% el tratamiento con<Trastuzumab domina al tratamiento sin trastuzumab; es decir
este Ultimo tratamiento e€s. mas costoso y menos efectivo. Los resultados aplicando la
tasa de descuento del-3% son similares.

Los resultados no. fueron. sensibles a los costos de las recaidas, falla cardiaca y
probabilidad de muerte por falla cardiaca.

7. Conclusiones del grupo de expertos

El grupo de expertos recomendé la inclusion en el Plan Obligatorio de Salud para el afio
2011 del trastuzumab, en las siguientes indicaciones:

1. Pacientes con diagnoéstico de cancer de mama HER 2+.

El panel también sugiri6 la inclusion al POS de procedimientos del diagnéstico
confirmatorio del estado HER 2+.

Se anexa copia del acta y firma de los expertos.
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8. Impacto sobrela UPC

La inclusion del trastuzumab para terapia adyuvante en cancer de mama temprano
que sobreexpresa HER2+ tendria un impacto sobre la UPC del régimen subsidiado de
0,834% y sobre la UPC del contributivo del 0,897%; y en cancer de mama
metastasico tendria un impacto en la UPC del contributivo de 0,352% y de 0,327% en
el subsidiado. Ver informe anexo.

9. Recomendaciones

Segun la evidencia consultada el trastuzumab tiene un impacto positivo en el tratamiento
del cancer de seno HER 2+ medido en descenlaces como sobrevida, tiempo libre de
progresion y la recurrencia del cancer se sugiere incluir esta tecnologiasen el POS. Se
debe tener en cuenta que segun las evaluaciones de tecnologia incluidas en la revision,
esta intervencion solo es costo-efectiva si se garantiza el diagndstico de la hiperexpresion
HER 2 y un seguimiento estrecho de la funcion cardiaca de las pacientes.tratadas.

Actualmente en Colombia solo hay una presentacién comercial disponible':

FORMA(S)
MARCA | FARMACEUTIC | CONCENTRA | VIA DE TITULAR DEL RESGISTRO REG SAN
AS(S) CION ADMON
HERCEPTI | POLVO 420m INTRAVEN | F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD. INVIMA 2010 M-
N® LIOFILIZADO 9 0SA BASILEA - SUIZA 14188-R1

10. Perfil epidemioldgico usado para estimaciones

Para efectos de las estimaciones, se-presentan - las incidencias de cancer de mama
temprano y avanzado (Tabla 8 y 9). ' Esta incidencia por cancer de mama esta
discriminada por grupo etareo, calculada a partir de los los datos de mortalidad reportados
por el Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas (DANE), y la informacion
consignada en la Base de.Datos Unica de Afiliacion (BDUA)" . La poblacion que se
estima serd tributaria de estatecnologia para el 2011, es de 337 pacientes en el régimen
subsidiado y de 362 en‘el contributivo para la indicacion de cancer de mama avanzado; y
de 889 en el régimen. contributivo y de 829 en el régimen subsidiado para la indicaciéon de
cancer de mama temprano.(Para detalles del célculo, ver anexo).

Tabla 8. Incidencias estimadas cdncer de mama temprano

Grupo Etario Mujeres Incidencia Anual
<1 420989,00 0,000000
1-4 1671859,00 0,000000
5-9 2095393,00 0,000000

10-14 2151803,00 0,000000
15-18 1724242,00 0,000000
19-24 2434925,00 0,000000
25-29 1860014,00 0,000003
30-34 1703103,00 0,000010
35-39 1523637,00 0,000028
40-44 1525554,00 0,000052
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45-49 1457783,00 0,000073
50-54 1245374,00 0,000115
55-59 991127,00 0,000127
60-64 773895,00 0,000141
65-69 576399,00 0,000150
70-74 456352,00 0,000181
75-79 345802,00 0,000207
80 + 354581,00 0,000287
Tabla 9. Incidencias estimadas cdncer de mama avanzado
Grupo Etario Mujeres Incidencia Anual
<1 420989,00 0,000000000
1-4 1671859,00 0,000000000
5-9 2095393,00 0,000000000
10-14 2151803,00 0,000000000
15-18 1724242,00 0,000000086
19-24 2434925,00 0,000000093
25-29 1860014,00 0,000001122
30-34 1703103,00 0,000004229
35-39 1523637,00 0,000011577
40-44 1525554,00 0,000021360
45-49 1457783,00 0,000029694
50-54 1245374,00 0,000046961
55-59 991127,00 0,000051848
60-64 773895,00 0,000057415
65-69 576399,00 0,000061082
70-74 456352,00 0,000073599
75-79 345802,00 0,000084344
80 + 354581,00 0,000116857
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