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CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad muestra que adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab,
golimumab (agentes anti factor de necrosis tumoral alfa -anti-TNF-) y secukinumab son efectivos en
controlar la espondilitis anquilosante activa en adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a
antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Evidencia de moderada calidad muestra la efectividad de
adalimumab, etanercept, certolizumab y golimumab en pacientes con espondiloartritis axial no
radioldgica y respuesta inadecuada o intolerancia a AINES. Es importante seialar que el infliximab no
cuenta con la aprobacidon de las principales agencias regulatorias de medicamentos para esta
indicacion, y los otros cuatro anti-TNF no cuentan con la aprobacién por la Administracion de Drogas
y Medicamentos de EE.UU. (FDA), pero si por la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Evidencia
de moderada calidad muestra que adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab, golimumab,
ustekinumab y secukinumab son efectivos en controlar la artritis periférica activa a pesar del
tratamiento con drogas convencionales en pacientes con artritis psoridsica, mientras que evidencia
de baja calidad sugiere la utilidad de algunas de estos medicamentos en pacientes con artritis
psoriasica y entesitis o dactilitis.

Las guias de prdctica clinica consultadas recomiendan el uso de la mayoria de estas drogas en las
patologias y situaciones mencionadas; asi como en los pacientes con compromiso axial por artritis
psoridsica, extrapolando la evidencia disponible en pacientes con espondiloartritis axial. Los
financiadores de salud tanto publicos como privados de todo el mundo que han sido relevados
prestan cobertura a la mayoria de estas terapias en estos grupos de pacientes. Dado que no parece
haber diferencias significativas en los efectos de estas drogas, muchas organizaciones deciden cudl o
cuadles cubren o reembolsan en funcién de los costos. No se encontraron estudios locales de costo-
efectividad, impacto financiero y organizacional, por lo que el impacto es incierto en esta dimensién.
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BIOLOGICS IN PATIENTS WITH SPONDYLOARTHRITIS ]

CONCLUSIONS

Moderate-quality evidence shows that adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab,
golimumab (antitumor necrosis factor-alpha, anti-TNF) and secukinumab are effective in
controlling active ankylosing spondylitis in adults with inadequate response or intolerance to
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Moderate-quality evidence shows the
effectiveness of adalimumab, etanercept, certolizumab and golimumab in patients with non-
radiologic axial spondyloarthritis and inadequate response or intolerance to NSAIDS. It is
worth noting that infliximab has not been approved by the main drug regulatory agencies for
these indications and the other four anti-TNFs have not been approved by the US Food and
Drug Administration (FDA), but they have been approved by the Argentine National Food,
Drug and Medical Technology Administration (ANMAT) and the European Medicine Agency
(EMA). Moderate-quality evidence shows that adalimumab, etanercept, infliximab,
certolizumab, golimumab, ustekinumab and secukinumab are effective in controlling active
peripheral arthritis despite treatment with conventional drugs in patients with psoriatic
arthritis while low-quality evidence suggests the usefulness of some of these drugs in patients
with psoriatic arthritis and enthesitis or dactylitis.

The clinical practice guidelines consulted recommend the use of most of these drugs in the
above mentioned conditions and situations as well as in patients with axial involvement
resulting from psoriatic arthritis, extrapolating the available evidence in patients with axial
spondyloarthritis. The health sponsors consulted, both public and private from around the
world, cover most of these therapies in these groups of patients. Since there seem to be no
significant differences in the effects these drugs have, many organizations decide which one
or which ones are covered or reimbursed taking their cost into account. No local cost-
effectiveness, financial impact and organization studies have been found so the impact is
uncertain in this aspect.

To cite this document in English: Secco A, Augustovski F, Pichon-Riviere A, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi
A. Biologics in patients with spondyloarthriti. Health Technology Assessment, Rapid Response Report N2 589, Buenos
Aires, Argentina. October 2017. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar
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1. Contexto clinico

Las espondiloartritis (EspA) son un grupo de enfermedades reumaticas que comparten caracteristicas
genéticas y clinicas como dolor lumbar inflamatorio debido a sacroileitis y espondilitis (compromiso
axial) y manifestaciones como entesitis, artritis, dactilitis, uveitis, o compromiso de otros 6rganos.-?
Las principales EspA son la espondiloartritis axial (EspAax) y la artritis psoriasica (APs). Asimismo,
dentro de la EspAax, se engloban la espondilitis anquilosante (EA) y la EspAax no radiografica (EspAax-
no rx). En la EA, hay un cierto grado de dafio estructural visible en la radiografia simple, el cual no se
observa en la EspAax-no rx. La EspAax-no rx puede evolucionar a EA.%'3

En general, las cifras de prevalencia de las EspA se situan entre el 0,1% y 2,5% de la poblacién y se
estima una incidencia que va desde 0,84 a 77 casos cada 100.000 habitantes/afio. Por su parte, la
psoriasis afecta aproximadamente al 3,2% de la poblacidn general y cerca de un tercio de los pacientes
con psoriasis tiene artritis. Por lo tanto la prevalencia de la APs puede variar entre el 0,3% y el 1,0%.1

En pacientes con compromiso axial y falla o intolerancia al tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) se utilizan diferentes agentes bioldgicos. En pacientes con compromiso periférico
y respuesta inadecuada o intolerancia a drogas convencionales (como metotrexate, sulfasalazina y
leflunomida), también estdn indicados estos farmacos.?

2. Tecnologia

El adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab pegol y golimumab son terapias bioldgicas que
inhiben al factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), un mediador pro inflamatorio. El infliximab se
administra en forma endovenosa, en semana cero, dos, seis y luego cada ocho semanas; en dosis de 5
mg/kg. Los otros cuatro anti TNF se administran en forma subcutdnea: adalimumab 40 mg cada dos
semanas; etanercept 50 mg por semana; certolizumab pegol 400 mg semana cero, semana dos y
cuatro y luego 200 mg cada 15 dias 0 400 mg por mes; golimumab 50 mg por mes.*

El secukinumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor de la interleuquina 17A, que se administra en
dosis de 150 mg por inyeccidn subcutdnea, inicialmente en la semana cero, uno, dos y tres y, luego
durante la fase de mantenimiento, mensualmente comenzando en la semana cuatro. Para pacientes
gue padecen psoriasis en placas de moderada a grave de forma concomitante o que son
respondedores inadecuados a anti-TNF, la dosis recomendada es de 300 mg (administrada con igual
frecuencia que la dosis de 150 mg).>

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a la subunidad p40 compartida por
las interleuquinas 12 y 23. La posologia consiste en una dosis inicial de 45 mg administrada por via
subcutanea, seguida de otra dosis de 45 mg cuatro semanas después y posteriormente cada 12
semanas. Como alternativa, se puede utilizar una dosis de 90 mg en los pacientes con un peso superior
a 100 kilogramos.®

La comercializacidn de los medicamentos mencionados fue aprobada por la Administracion de Drogas
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT). Los cinco anti-
TNF mencionados cuentan con aprobacion para el tratamiento de la EA, la APs y la EspAax-no rx (salvo
infliximab que no cuenta con la aprobacidn de las agencias regulatorias y ninguno de los cinco anti-
TNF cuentan con la aprobacion de FDA para esta ultima indicacién); a su vez, el secukinumab cuenta
con la aprobacidn de las tres agencias regulatorias para EA y APs y; el ustekinumab para APs.”%’
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3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de agentes bioldgicos en espondiloartritis.

4. Métodos

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

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

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracién y seccidn de conclusiones se describe también en
el Anexo .

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Adultos con EspA: EA, EspAax-no rx y APs.

Intervencion Agentes bioldgicos (adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, certolizumab,
ustekinumab, secukinumab).

Tratamiento habitual de primera linea para EA y EspAax-no rx: antiinflamatorios no
esteroideos.

Tratamiento habitual para la artritis periférica en APs: drogas convencionales (como
metotrexate, leflunomida y sulfasalazina).

Resultados (en Eficacia en EA y EspAax-no rx: ASAS 20, ASAS 40, ASAS remisidn parcial.
orden decreciente

X X Eficacia en artritis periférica en APs: ACR 20.
de importancia)

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

Se incluyeron tres ECAs, seis RS, siete GPC, una ETS con evaluacidon econdmica, y 37 informes de
politicas de cobertura de agentes bioldgicos versus terapia habitual en pacientes espondiloartritis.

Las definiciones de los puntos finales y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo
Il. En general, los desenlaces utilizados son el ASAS (su sigla en inglés Assessments in Ankylosing
Spondylitis International Society) 20 o 40 en EA y EspAax-no rx y ACR (su sigla en inglés American
College of Rheumatology) 20 en la artritis periférica en APs.

5.1 Eficacia y seguridad

Espondilitis Anquilosante:

Wang y col. publicaron en 2016 un meta andlisis que incluyd 25 ECAs (2989 pacientes) en pacientes
con EA activa,?® en general definida por un BASDAI (su sigla en inglés 1Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) mayor o igual a cuatro, entre seis y 24 semanas de duracién, el cual tuvo como
objetivo evaluar la eficacia de diferentes anti-TNF. El porcentaje de pacientes que alcanzd respuesta
ASAS 20 con cada uno de los siguientes anti-TNF fue significativamente superior al placebo/terapia
habitual (AINES, corticoides y/o drogas convencionales): etanercerpt (OR: 6,2; IC 95%: 4,4 - 8,8),
adalimumab (OR: 4,2; IC 95%: 2,2 - 6,8), golimumab (OR: 4,6; IC 95%: 3,2 - 6,8), infliximab (OR: 4,8;
IC95%: 3,4 - 6,8), certolizumab (OR: 2,7; IC 95%: 1,7 - 4,3). También se observaron resultados
estadisticamente superiores con los cinco anti-TNF en la respuesta ASAS 40: etanercept (OR: 5,5;
IC95%: 3,0 - 10,3), adalimumab (OR: 6,8; IC95%: 2,02 - 22,8), golimumab (OR: 4,1; IC95%: 4,1 - 12,9),
infliximab (OR: 5,2; 1C95%: 3,4 - 8,05), certolizumab (OR: 3,9; IC95%: 2,2 - 6,9). El tratamiento con anti-
TNF se asocid con una proporcién mayor y estadisticamente significativa de pacientes que lograron la
remisién parcial por ASAS: etanercept (OR: 5,3; IC95%: 2,7 - 10,3), adalimumab (OR: 4,02; 1C95%: 1,6 -
10,4), golimumab (OR: 9,27; IC 95%: 3,04 - 28,3), infliximab (OR: 7,22; IC95%: 3,4 - 15,2) y certolizumab
(OR: 8,07; 1C95%: 2,8 - 22,9). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
aparicién de eventos adversos entre los anti TNF y el placebo.

Baeten y col. publicaron en 2015 un estudio no incluido en el meta-analisis previo, que incluyé dos
ECAs (MEASURE 1y 2),% en los que se evalud la eficacia de secukinumab en EA activa, con un BASDAI
mayor o igual a cuatro. Se permitid la inclusién de pacientes con falla previa al tratamiento con al
menos tres meses de anti-TNF. En MEASURE 1, un total de 371 pacientes recibieron secukinumab
endovenoso o placebo/terapia habitual, seguidos de secukinumab subcutaneo (150 mg o 75 mg) o
placebo/terapia habitual, a partir de la semana ocho. En MEASURE 2, un total de 219 pacientes
recibieron secukinumab subcutaneo (150 mg o 75 mg). En ambos estudios, a partir de la semana 16,
los pacientes de la rama placebo/terapia habitual fueron reasignados a recibir secukinumab
subcutdneo (150 mg o 75 mg) hasta la semana 52. En MEASURE 1, se observd una respuesta ASAS 20
en la semana 16 significativamente superior de ambas dosis de secukinumab respecto al
placebo/terapia habitual (61%, 60% y 29% para secukinumab 150 mg, 75 mg y placebo/terapia
habitual, respectivamente). En MEASURE 2, la respuesta de secukinumab respecto al placebo/terapia
habitual fue significativamente superior solo en dosis de 150 mg (61%, 41%, and 28% para
secukinumab 150 mg, 75 mg y placebo, respectivamente). La respuesta ASAS40 fue significativamente
superior respecto al placebo/terapia habitual para ambas dosis de secukinumab; mientras que en
MESURE 2 la misma fue significativamente superior respecto al placebo/terapia habitual en la dosis de
150 mg. La respuesta se mantuvo en las 52 semanas de seguimiento.
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Espondilitis axial no radioldgica:

Olivieri y col. publicaron el 2016 una RS que incluyd cuatro ECAs (593 pacientes) con EspAax- no rx,3
en general definida por un BASDAI mayor o igual a cuatro a pesar del tratamiento con AINES, el cual
tuvo como objetivo evaluar la eficacia de adalimumab, etanercept y certolizumab en comparacion con
placebo/terapia habitual. Respecto al adalimumab, un ECA (46 pacientes), mostrd una respuesta ASAS
40 significativamente superior respecto al comparador a las 12 semanas (54,5% versus 12,5%); otro
ECA con adalimumab (185 pacientes) también mostrd una respuesta ASAS 40 significativamente
superior en la rama de adalimumab (36% versus 15%). Un ECA con 215 pacientes mostré una respuesta
ASA 40 significativamente superior del etanercept a las 12 semanas (32% versus 12%). Un ECA que
incluyé 147 pacientes con EspAax -no rx, mostrd una respuesta ASA 40 significativamente superior con
certolizumab a la semana 12 (47% versus 16%).

Sieper y col. publicaron en 2015 un ECA no incluido en el meta andlisis previo (197 pacientes),?® que
evalud la eficacia de golimumab en pacientes con SpAax-no rx con enfermedad activa a pesar del
tratamiento con AINES, a las 16 semanas de tratamiento. El objetivo primario, medido a través de la
respuesta ASAS 20, fue alcanzado por un porcentaje significativamente superior en el grupo tratado
con golimumab (71,1% versus 40%). El porcentaje de pacientes que alcanzd respuesta ASAS 40
también fue significativamente superior en la rama de golimumab (56,7% versus 23%).

Artritis Psoridsica:

Ramiro y col. publicaron en 2015,3! una RS que incluyé 21 ECAs que evaluaron la eficacia de anti-TNF
(adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab y certolizumab: 17 ECAs), ustekinumab (dos ECAs) y
secukinumab (dos ECAs). En los ECAs con anti-TNF, se observd una respuesta significativamente
superior respecto al placebo, medido por ACR 20. Respecto a ustekinumab, los resultados del meta-
analisis de los dos estudios mostraron una respuesta ACR 20 significativamente superior en
comparacion con placebo, tanto en la dosis de 90 mg (RR 2,2; IC 95%: 1,7 — 2,8) como de 45 mg (RR
1,95; IC 95%: 1,5 — 2,5). El meta-andlisis de los ECAs de secukinumab mostré una respuesta ACR 20
significativamente superior respecto al placebo (RR 3,3; IC 95%: 2,04 — 5,4 para la dosis de 300 mg y
RR 5,8; IC95%: 1,6 — 21,7 para la dosis de 150 mg).

Acosta Felquer y col. publicaron una RS en 2014,3? se reportan los principales resultados respecto a
respuesta ACR20 de los ECAs con anti TNF en comparacién con tratamiento habitual mas placebo,
siendo en todos los casos significativamente superior (etanercept 59% versus 15%; adalimumab 58
versus 14%; infliximab 65 versus 10%, certolizumab 58 versus 24%, golimumab 51 versus 9%,
respectivamente).

Rose y col. publicaron una RS en 2014,3 que incluyé 29 ECAs (6589 pacientes), en la cual se evalud la
mejoria de la dactilitis en pacientes con APs, con el tratamiento con diferentes drogas entre las que se
encontraron certolizumab, ustekinumab, golimumab, adalimumab, etanercept e infliximab. Se
observd un mayor tamafio del efecto con ustekinumab, certolizumab e infliximab. Cabe precisar que
este fue un objetivo secundario de los estudios, evaluado por diversas escalas.

Orbai y col publicaron una RS en 2014,3* la cual incluyd diez ECAs (3357 pacientes) con agentes
bioldgicos (adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab, golimumab y ustekinumab) en los que
se analizd la mejoria de la entesitis en pacientes con APs medida a través de diferentes escalas y como
objetivo secundario de los estudios, mostré diferencias estadisticamente significativas en comparacién
con placebo/tratamiento habitual, con infliximab, golimumab, certolizumab y ustekinumab.
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5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto Nacional de Investigacion en Salud (NHS su sigla en inglés) publicé una ETS en 2016,
acerca de los agentes anti-TNF en pacientes con EA y SpAax- no rx. La misma incluydé un meta andlisis
y una evaluacidon econdmica y concluyd que los anti-TNF son clinicamente eficaces, especialmente en
EA y, dependiendo de los escenarios considerados, la utilizacion de los mismos conllevaria a un uso
eficaz de los recursos del NHS.

5.3 Costos de la tecnologia

El costo mensual de mantenimiento de los agentes biolégicos se encuentra entre ARS 37.089 (pesos
argentinos, agosto 2017),3¢ equivalente a aproximadamente a USD 2182 (ddlares estadounidenses,
septiembre 2017) y ARS 52.000 (pesos argentinos, julio 2017 para infliximab en dosis de
mantenimiento de 5 mg/kg/cada 8 semanas, para un peso de 60 kg),3® equivalente a USD 3059 (ddlares
estadounidenses, septiembre 2017). En el periodo de mantenimiento del tratamiento con
secukinumab (exceptuando los casos de APs con falla a anti TNF y los casos de APs con psoriasis en
placa moderada a grave, en los cuales la dosis de mantenimiento es de 300 mg/mes) el costo mensual
es de ARS 22.451 (pesos argentinos, julio 2017),%¢ equivalentes a aproximadamente USD 1321 (ddlares
estadounidenses, septiembre 2017).

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo.%37-8°
Para favorecer la comparacion, se muestran sintéticamente en la Tabla 2. Se describen los resultados
de guias de practica clinica principales.

Las GCP ASAS/EULAR (su sigla en inglés European League Against Rheumatism) 2016 para la
espondiloartritis axial, ® recomiendan la terapia fisica y AINES. Ante persistencia de la actividad de la
enfermedad luego de dos ciclos de AINES (dos semanas cada ciclo), recomienda tratamiento con
agentes bioldgicos, siendo la practica habitual comenzar con un anti-TNF, ante falla al mismo utilizar
otro anti-TNF o secukinumab. La GPC del Colegio Estadounidense de Reumatologia de 2015
recomienda en pacientes con EA y falla a dos ciclos continuos de AINES por un periodo de dos meses,”’
iniciar tratamiento con anti-TNF. Ante falta de respuesta a anti-TNF recomienda rotar a un segundo
anti-TNF. En pacientes con EspAax-no rx, sugieren indicar adalimumab, etanercept, infliximab o
certolizumab, en pacientes activos a pesar del tratamiento con AINES, especialmente en aquellos que
presentan lesiones en resonancia magnética y/o proteina C reactiva elevada. En APs, la GPC de GRAPPA
(Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) 2015 recomienda fuertemente
a los anti-TNF y al ustekinumab en pacientes con artritis periférica y falla a drogas convencionales;”>
sugiere el uso de secukinumab, remarcando que la informacion estaba disponible solo en abstract al
momento de elaboracion de la GPC. En APs con compromiso axial, recomiendan anti-TNF ante falla a
AINES/ fisioterapia, tomando la informacion de los estudios en EA, ya que no se cuenta con datos en
APs axial. Respecto a ustekinumab y secukinumab, no cuentan con informacidn suficiente para emitir
una recomendacion al momento de elaborar la GCP. En casos de entesitis, ante falla a AINES y
fisioterapia, recomiendan anti-TNF o ustekinumab y; en casos de dactilitis recomiendan, ante falla a
drogas modificadoras convencionales, a los anti-TNF o ustekinumab. La GPC EULAR 2015 para APs,’®
realiza recomendaciones similares a la anterior, con la salvedad que para dactilitis no recomiendan
drogas modificadoras convencionales previo a bioldgicos.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Institucion

ARGENTINA

Si (adalimumab, etanercept, infliximab,
golimumab, certolizumab)
NM* secukinumab
NM*

Si (adalimumab, certolizumab)

201
e NM* etanercept, golimumab

Superintendencia de Servicios de Salud (SUR) (#) Argentina

NM*

Argentina

PMO (#)
OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Si (infliximab, etanercept,
adalimumab, golimumab))
Incorporacidn preliminar:

Si (infliximab, etanercept, adalimumab,
golimumab)
Incorporacién preliminar: certolizumab,

Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS Brasil

secukinumab certolizumab
Garantias Explicitas en Salud (#) Chile 2016 NM* NM*
POS (#) Colombia 2016 NM* NM*
Si (certolizumab, etanercept, Si (certolizumab)
Cuadro Bésico y Catdlogo de Medicamentos CSG (#) México 2016 adalimumab, infliximab) NM*: adalimumab, etanercept,
NM*: golimumab, secukinumab golimumab

Si (infliximab, etanercept, adalimumab, Si (infliximab, etanercept,

Fondo Nacional de Recursos (#) Uruguay 2016 golimumab) adalimumab, golimumab)

NM*: certolizumab, secukinumab NM*: certolizumab

NM: etanercept, adalimumab,

OTROS PAISES

NM: etanercept,adalimumab,

Politicas de Cobertura

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Alemania 2015 infliximab, golimumab, certolizumab. ) )
X certolizumab, golimumab
No: secukinumab
Si (certolizumab,adalimumab,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#) Australia etanercept, infliximab, golimumab, NM
secukinumab)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) Canada 3 (|nf'I|>(|mab, ete.lnercept, adallr.numab, NM
certolizumab,golimumab, secukinumab)
olimum:Ib(Z:':\OeI:z:nla?r;ﬂiximab S (el LD, ellimmsD,
Haute Autorité de Santé (HAS) Francia E Y ¥ ! ! etanercept, adalimumab)
adalimumab, secukinumab)
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) EE.UU. 2017 NM NM
Si (adalimumab, Si (etanercept, infliximab)
Aetna EE.UU. etanerpcet,infliximab,certolizumab, NM: adalimumab, certolizumab,
golimumab, secukinumab) golimumab
Si (etanercept, adalimumab, infliximab,
Anthem EE.UU. 2017 certolizumab, golimumab, NM
secukinumab)
Si (adalimumab, etanercept, infliximab, Si (adalimumab, etanercept,
Cigna EE.UU. 2017 certolizumab, secukinumab) infliximab)
NM: golimumab NM: certolizumab, golimumab
Si (adalimumab, etanercept, infliximab, ) )
5 . ) i Si (adalimumab, etanercept,
GPC para el Tratamiento de la EspAy la APs Espafia 2015 golimumab, certolizumab) L ) )
[ . infliximab, golimumab, certolizumab)
5 NM: secukinumab
©
.g
GPC GRAPPA para el tratamiento de la APs 2015

I S R

Si (adalimumab, etanercept, infliximab,
golimumab, certolizumab)
NM* secukinumab, ustekinumab
NM*

Si (etanercept, adalimumab, infliximab,
golimumab)
NM: secukinumab, ustekinumab

NM*
NM*
Si (certolizumab, golimumab,
adalimumab, infliximab)
NM*: etanercept, secukinumab,
ustekinumab
Sf (infliximab, etanercept, adalimumab,
golimumab)
NM*: certolizumab, secukinumab,
ustekinumab

NM: etanercept, infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab, ustekinumab.
No: secukinumab
Si (certolizumab,adalimumab, etanercept,
infliximab, golimumab,
secukinumab,ustequinumab)

Si (certolizumab,golimumab,adalimumab,
etanercept, infliximab, secukinumab)
NO ustekinumab
Si (certolizumab, golimumab,etanercept,
adalimumab, infliximab, secukinumab)
NM: ustekinumab

NM
Si (adalimumab,etanercept, infliximab,
certolizumab, golimumab, secukinumab,
ustekinumab)

Si (etanercept,adalimumab, infliximab,
certolizumab, golimumab, secukinumab,
ustekinumab)

Si (adalimumab, etanercept, infliximab,
certolizumab, secukinumab, ustekinumab)
NM: golimumab
Si (adalimumab, etanercept, infliximab,
golimumab, certolizumab)

NM: secukinumab, ustekinumab
Si (adalimumab, etanercept, infliximab,
golimumab, certolizumab, ustekinumab,
secukinumab)
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GCP del Colegio Estadounidense de Reumatologia para el tratamiento de la EAy la Si (etanercept, adalimumab, infliximab, Si (etanercept, adalimumab,
EspAax- no rx certolizumab, golimumab) infliximab, certolizumab)

GCP de la Sociedad Britdnica de Reumatologia para el Si (adalimumab, etanercept, infliximab, Si (adalimumab, etanercept,
tratamiento de la EspA axial Reino Unido golimumab, certolizumab ) infliximab, golimumab, certolizumab )
NM: secukinumab

Si (adalimumab, etanercept, infliximab, Si (adalimumab, etanercept, ) h o
[ . . N . Si (adalimumab, etanercept, infliximab,
K certolizumab, golimumab, certolizumab, golimumab) X . .
5 . i certolizumab, golimumab, secukinumab,
S secukinumab) NO: infliximab .
© ustekinumab)
&
o
w
L
2
g Si (adalimumab, etanercept, infliximab, Si (adalimumab, etanercept, Si (adalimumab, etanercept, infliximab,
< certolizumab, golimumab, certolizumab, golimumab) certolizumab, golimumab, secukinumab,
secukinumab) NO: infliximab ustekinumab)

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

empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.
Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion. La busqueda
de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas
y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios originales. No implica necesariamente
una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta
evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad
individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta

con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones

Informe de Respuesta Rapida

Agentes bioldgicos versus terapia habitual en pacientes con espondiloartritis

Fecha de realizaciéon: Octubre del 2017

ISSN 1668-2793

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

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

Para la busqueda de informacion en Pubmed se utilizo la siguiente estrategia de busqueda:

((SpondyloarthritisiMesh] OR Ankylosing Spondy*[tiab] OR Psoriatic Arthrit*[tiab] OR Non-Radiographic
Axial[tiab]) AND (Infliximab[Mesh] OR Remicade OR Infliximab[tiab] OR Adalimumab[Mesh] OR Humira[tiab]
OR  Adalimumab[tiab] OR  Etanercept[Mesh] @ OR Enbrel[tiab] OR  Etanercept[tiab] OR
Golimumab[Supplementary Concept] OR Simponi[tiab] OR Golimumab[tiab] OR Certolizumab Pegol[Mesh] OR
Cimzia*[tiab] OR Certolizumab][tiab] OR Ustekinumab[Mesh] OR Stelara[tiab] OR Ustekinumab[tiab] OR
Secukinumab[Supplementary Concept] OR Cosentyx[tiab] OR Secukinumabltiab])) AND (Systematic
Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database
Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR Sysrev_Methods[sb] OR (MEDLINE[tiab] AND
Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology
Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti]] OR (Review[ti] AND
Literature[ti]))

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

Identificacion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y CRD

(n = 634)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(37)

[

Referencias excluidas

(n =609)
Referencias tamizadas por tituloy

R
@
AN
£
©
5

resumen (n = 609)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=27)

Elegibilidad

Textos completos
excluidos
(n=10)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=64)

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

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

La ponderacién de los tres dominios se representa en la siguiente escala:

La informacién disponible es favorable a la incorporacién de esta tecnologia

La informacién disponible es contraria a la incorporacién de esta tecnologia

aunque hay elementos que \
A_P-II > favorecerian su incorporacién
\_ La informacion
disponible no Para la decision se
permite hacer una deberfan valorar
o recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incorporacién aungue hay elementos que sugieren
\-'=P=[| > que no deberia serincorporada j

=

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

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en la clasificaciéon de
IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)
Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacidn desarrollada por IECS.

2

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

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

— Intervenciones preventivas

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

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 2. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas,
y definicion de cada estrato

Calidad de la evidencia (basada en GRADE)¢

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

_ Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

_ Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

Beneficio neto (basada en IQWiG)*

Sobrevida (RR <0,85) ¢

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

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

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

Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no serios
(RR <0,80)
Sobrevida (RR >0,95 y < 1)

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

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

Marginal - Nulo - Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

Costo-efectividad e impacto presupuestario (desarrollado por IECS)

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

7

(o}

Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo en Argentina y
no hay motivos para pensar en un impacto presupuestario / organizacional elevado
(sobre todo porque no aplica a una poblacién grande) 6

El impacto presupuestario esperado es pequefio, no es un costo alto en relacién a su
comparador, afecta a una poblacion pequeiia y la relacién entre el tamafo del beneficio
neto y el costo hace creer que podria ser costo-efectivo.

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

No razonable Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en Argentina

(o}

Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad, hay motivos
para pensar que NO seria costo-efectivo en Argentina (el costo es alto en relacion a su
comparador, y ademas la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo no parece
razonable).

€Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ : British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926.

¥ Institute for Quality and Efficiency in Health Care. IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.

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

*Haynes RB, et.al. BMJ (Clinical research ed.). 2005;330(7501):1179.

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




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

ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: agentes biolégicos versus terapia habitual en pacientes
con espondiloartritis

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

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Pacientes adultos con EA, con enfermedad activa, medida por un BASDAI mayor o igual a
cuatro a pesar del tratamiento con dos ciclos continuos de AINES en dosis maximas o maximas
toleradas, cada ciclo de al menos dos semanas de duracién. Se cubrird etanercept,
adalimumab, infliximab, golimumab, certolizumab y secukinumab.

Pacientes adultos con EspAax-no rx con enfermedad activa, medida por un BASDAI mayor o
igual a cuatro a pesar del tratamiento con dos ciclos continuos de AINES en dosis mdximas o
maximas toleradas, cada ciclo de al menos dos semanas de duracién. Se cubrird etanercept,
adalimumab, golimumab y certolizumab.

Pacientes adultos con APs con artritis periférica activa, definido por dolor y tumefaccion
persistente articular a pesar del tratamiento con drogas modificadoras convencionales de la
enfermedad en dosis dptima por al menos tres meses, pacientes con dactilitis persistente a
pesar del tratamiento con al menos tres meses de drogas modificadoras convencionales,
entesitis 0 compromiso axial persistente a pesar del tratamiento con dos ciclos de AINES en
dosis maxima o maxima tolerada, cada ciclo con un minimo de dos semanas de duracion.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Los siguientes tratamientos se autorizan para el tratamiento de la EA activa a pesar del tratamiento
con AINES:

-Adalimumab en dosis de 40 mg cada dos semanas, subcutaneo.
-Etanercept en dosis 50 mg por semana, subcutaneo.

-Certolizumab pegol en dosis de 400 mg semana cero, semana dos y cuatro y luego 200 mg cada 15 dias
0 400 mg por mes, subcutaneo.

-Golimumab 50 mg por mes, subcutaneo.

-Infliximab, en forma endovenosa, en semana cero, dos, seis y luego cada ocho semanas; en dosis de 5
mg/ kg.
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- Secukinumab en dosis de 150 mg por inyeccion subcutanea, inicialmente en la semana cero, uno, dos
y tres y, luego durante la fase de mantenimiento, mensualmente comenzando en la semana cuatro.

Los siguientes tratamientos se autorizan para el tratamiento de la EspAax no rx activa a pesar del
tratamiento con AINES:

-Adalimumab en dosis de 40 mg cada dos semanas, subcutaneo.
-Etanercept en dosis 50 mg por semana, subcutdneo.

-Certolizumab pegol en dosis de 400 mg semana cero, semana dos y cuatro y luego 200 mg cada 15 dias
0 400 mg por mes, subcutaneo.

-Golimumab 50 mg por mes, subcutaneo.

Los siguientes tratamientos se autorizan para el tratamiento de la APs con artritis periférica pesar del
tratamiento con drogas modificadoras de la enfermedad convencionales:

-Adalimumab en dosis de 40 mg cada dos semanas, subcutaneo.
-Etanercept en dosis 50 mg por semana, subcutaneo.

-Certolizumab pegol en dosis de 400 mg semana cero, semana dos y cuatro y luego 200 mg cada 15 dias
0 400 mg por mes, subcutaneo.

-Golimumab 50 mg por mes, subcutaneo.

-Infliximab, en forma endovenosa, en semana cero, dos, seis y luego cada ocho semanas; en dosis de 5
mg/ kg.

- Ustekinumab en dosis inicial de 45 mg administrada por via subcutdnea, seguida de otra dosis de 45
mg cuatro semanas después y posteriormente cada 12 semanas. Como alternativa, dosis de 90 mg en
los pacientes con un peso superior a 100 kilogramos.

- Secukinumab en dosis de 150 mg por inyeccidn subcutanea, inicialmente en la semana cero, uno, dos
y tres y, luego durante la fase de mantenimiento, mensualmente comenzando en la semana cuatro.
Para pacientes que padecen psoriasis en placas de moderada a grave de forma concomitante o que son
respondedores inadecuados a anti-TNF, la dosis sera de 300 mg (administrada con igual frecuencia que
la dosis de 150 mg).

Las siguientes drogas, en las dosis previamente mencionadas, se autorizan en pacientes con APs con
compromiso axial falla a AINES/fisioterapia: adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab,
certolizumab. En casos de entesitis y falla a AINES vy fisioterapia, y de dactilitis Y\y falla a drogas
modificadoras convencionales, se autorizan las cinco drogas previamente mencionadas y ustekinumab.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Para la cobertura de los tratamientos con agentes bioldgicos el paciente debera cumplir con los
siguientes requisitos:

Historia clinica firmada por médico especialista en reumatologia, en la que consten: datos provenientes
de la evaluacién clinica y de estudios complementarios realizados para arribar al diagnéstico de la
enfermedad, segln criterios ASAS para EspA y CASPAR para APs. Tratamientos previos efectuados,
detallando drogas utilizadas/tiempo/dosis y asociaciones medicamentosas. Estado actual de actividad
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de la enfermedad, considerando el nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas, presencia de
dactilitis, entesitis, BASDAI, valores de eritrosedimentacién y proteina C reactiva.

Laboratorio actualizado, con reactantes de fase aguda.

Radiografias actualizadas.

Requisitos para rotar el agente bioldgico:

Reevaluar el tratamiento al menos a las 12 semanas

. Si BASDAI contindia mayor o igual a cuatro:

-en pacientes con EA, rotar a otro anti TNF o a secukinumab.
-en pacientes con EspAax- no rx, rotar a otro anti TNF.

-en pacientes con Aps y compromiso axial, rotar a otro anti TNF. En forma condicional a secukinumab
o ustekinumab.

. En pacientes con Aps, si el compromiso periférico continta activo (artritis, entesitis, dactilitis):
-en pacientes con artritis rotar a otro anti TNF, ustekinumab o secukinumab.

-en pacientes con dactilitis y entesitis rotar a anti TNF o ustekinumab.
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ANEXO IIl. GLOSARIO REUMATOLOGICO

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index): indice de actividad para EA

Las siguientes preguntas se refieren a cémo se ha sentido usted en la ULTIMA SEMANA. Por favor, conteste
haciendo una marca vertical en las lineas que aparecen debajo de las preguntas. Tenga en cuenta que mientras
mas a la izquierda quiere decir que se ha encontrado MEJOR y mientras mas a la derecha significa que se ha
encontrado PEOR.

¢Cuanta fatiga o cansancio ha tenido usted?

¢Cuanto dolor ha tenido usted en cuello, espalda o caderas debido a la espondilitis
anquilosante?

¢Cuanto dolor o inflamacion ha tenido usted en las otras articulaciones (sin contar cuello,
espalda y caderas)?

¢Cuanto malestar ha tenido usted en las partes de su cuerpo que le duelen al tocarlas o
presionarlas?

¢Cudnta rigidez matutina ha tenido usted al despertarse?

¢Cuanto tiempo le dura la rigidez matutina desde que se levanta?

El cuestionario consta de seis preguntas referidas a los aspectos anteriormente indicados que se
contestan sobre EVA de cero a diez. En la versién original del instrumento, la puntuacién se obtiene
considerando las dos preguntas referidas a rigidez como una sola (promedio de las puntuaciones de
preguntas cinco y seis) y se calcula el promedio de las cinco puntuaciones parciales correspondientes
a las cuatro primeras preguntas y al promedio de las dos preguntas sobre rigidez.

Respuesta ASAS:

Funcion fisica medida por BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

Dolor espinal (EVA 0—100 mm)
Valoracion general del paciente (EVA 0—-100mm)

Inflamacién: media de las preguntas 5—6 del BASDAI (intensidad y duracién rigidez vertebral
matutina)

e ASAS 20%: >=20% vy >= 10 mm EVA en al menos tres de cuatro de los dominios del ASAS, sin
empeoramiento >= 20% y >= 10 mm EVA en el cuarto dominio restante.

e ASAS 40%: >=40% y >= 20 mm EVA en al menos tres de cuatro de los dominios del ASAS, sin
empeoramiento >= 40% y >= 20 mm EVA en el cuarto dominio restante.

e ASAS remision parcial: < 20 mm en EVA en cada uno de los cuatro dominios del ASAS.
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BASFI: capacidad funcional

A continuacién se le indican una serie de actividades. Por favor, marque el nUmero que mejor
describa su situacién EN LA ULTIMA SEMANA (en escala de cero al diez donde cero es facil y diez

imposible).
ACTIVIDADES

Ponerse los calcetines o medias sin la ayuda

Recoger un boligrafo del suelo sin ayuda, inclindndose hacia adelante (doblando la cintura).
Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza, sin ayuda.

Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna otra ayuda.

Estar acostado sobre la espalda y levantarse del suelo sin ayuda.

Estar a pie firme sin apoyarse en nada durante 10 minutos y no tener molestias.

Subir 12 ¢ 15 escalones sin agarrarse al pasamanos ni usar bastén o muletas (poniendo un
pie en cada escaldn).

Mirarse un hombro girando sélo el cuello (sin girar el cuerpo).

Realizar actividades que supongan un esfuerzo fisico como ejercicios de rehabilitacion,
trabajos de jardineria o deportes.

Realizar actividades que requieran dedicacidn plena durante todo el dia (en casa o en el
trabajo).

El puntaje final corresponde al promedio de todas las preguntas.
ASDAS: indice de actividad

El paciente debe responder cada pregunta en una escala que va del cero (nada) al diez (muy severo).

¢Coémo describe usted el nivel de dolor que ha sentido en el cuello, regidn lumbar, cadera
o region de laingle?

¢Cuanto diria usted que dura esa rigidez matutina desde que se levanta hasta que puede
empezar sus cosas?

¢Cudn activa estuvo su espondilitis durante la dltima semana?

¢Coémo describiria el dolor o hinchazén que ha sentido en otras articulaciones o partes de
su cuerpo, que no sean el cuello, region lumbar, cadera, o regidn de la ingle?

Eritrosedimentacion (mm/H) o proteina C reactiva
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Los puntos de corte son: <1,3 entre enfermedad inactiva y actividad moderada, <2,1 entre actividad moderada
y elevada, >3,5 entre actividad elevada y muy elevada.

Criterios de respuesta ACR

% mejoria en el recuento de articulaciones dolorosas.

% mejoria en el recuento de articulaciones inflamadas.

% de mejoria en 3/5 de los siguientes items:

evaluacién global del paciente (EVA)

evaluacion global del médico (EVA)

dolor por el paciente (EVA)

discapacidad (utilizando cuestionario HAQ: Health Assessment Questionnaire)

Eritrosedimentacion o proteina C reactiva

El porcentaje de respuesta puede ser al 20, 50, 70 o el nUmero que se desee.
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