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1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de
Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacidn cientifica de la evidencia, cada
intervencion debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento
mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUD EN EVALUACION

- Adalimumab
- Certolizumab
- Infliximab

- Ustekinumab
- Etanercept

- Golimumab

- Secukinumab

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Artritis Psoriasica.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Adalimumab, Certolizumab, Infliximab, Ustekinumab, Etanercept, Golimumab y Secukinumab

para el tratamiento de Artritis psoridsica refractaria al tratamiento convencional.



5. RESUMEN EJECUTIVO

La Artritis Psoridsica (APs) es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema musculoesquelético
generalmente asociada a psoriasis, que pertenece al grupo de las espondiloartritis. Tiene diversas
presentaciones clinicas, pudiendo afectar la columna vertebral y articulaciones sacroiliacas, las
articulaciones periféricas, las entesis, las vainas tendinosas, las ufias y otros érganos como el
intestino o el ojo. Sus variadas manifestaciones hacen que su manejo sea complejo y necesite la
colaboracién de varios especialistas, liderados por un reumatdélogo.

Se estima que la prevalencia de artritis psoridsica seria aproximadamente de un 0,2% de la
poblacién, y usualmente se desarrolla entre los 30 y 55 afios de edad, afectando a hombres y
mujeres por igual.

Este informe evalla adalimumab, certolizumab, infliximab, ustekinumab, etanercept, golimumab y
secukinumab para pacientes con artritis psoriasica que no responden a los FARMEs,

Eficacia de los tratamientos

Adalimumab

Se identificaron 2 ensayos controlados aleatorizados que evaluaban los efectos de usar
adalimumab en comparacidn a no usar, en personas con artritis psoriasica que no responde a
tratamiento convencional. De acuerdo a esta evidencia el uso de adalimumab probablemente
lleva a una mejora en escalas que miden la reduccién de sintomas de la enfermedad (American
College of Rheumatology ACR-20 y ACR-50) y podria no asociarse a eventos adversos graves.

Certolizumab

Se identificd 1 ensayo controlado aleatorizado que evaluaba los efectos de usar certolizumab
en comparacion a no usar, en personas con artritis psoridsica que no responde a tratamiento
convencional. De acuerdo a esta evidencia el uso de certolizumab lleva a una mejora en escalas
ACR-20 y ACR-50; sin embargo, su uso probablemente se asocia a una mayor tasa de eventos
adversos serios.

Infliximab

Se identificaron 2 ensayos controlados aleatorizados que evaluaban los efectos de usar
infliximab en comparacién a no usar, en personas con artritis psoridsica que no responde a
tratamiento convencional. De acuerdo a esta evidencia el uso de infliximab probablemente
lleva a una mejora en la escala ACR-20 y podria llevar a una mejora en ACR-50; sin embargo, su
uso podria asociarse a eventos adversos graves.

Ustekinumab
Se identificaron 2 ensayos controlados aleatorizados que evaluaban los efectos de usar
ustekinumab en comparacidn a no usar, en personas con artritis psoridsica que no responde a



tratamiento convencional. De acuerdo a esta evidencia el uso de ustekinumab lleva a una
mejora en las escalas ACR-20 y ACR-50 y, ademas, su uso probablemente no se asocia a
eventos adversos graves.

Etanercept
Se identificaron 2 ensayos controlados aleatorizados que evaluaban los efectos de usar

etanercept en comparacion a no usar, en personas con artritis psoridsica que no responde a
tratamiento convencional. De acuerdo a esta evidencia el uso de etanercept probablemente
lleva a una mejora en las escalas ACR-20 y ACR-50 y, ademds, su uso probablemente no
aumenta los efectos adversos severos.

Golimumab

Se identific6 1 ensayo aleatorizado que evaluaba los efectos de usar golimumab en
comparacion a no usar, en personas con artritis psoridsica que no responde a tratamiento. De
acuerdo a esta evidencia el uso de golimumab lleva a una mejora en escala ACR-20.
Probablemente lleva a una mejora en la escala ACR-50 y a una menor tasa de eventos adversos
serios.

Secukinumab

Se identificaron 3 ensayos aleatorizados que evaluaban los efectos de usar secukinumab en
comparacion a no usar, en personas con artritis psoridsica que no responde a tratamiento. De
acuerdo a esta evidencia el uso de secukinumab lleva a una mejora en escalas ACR-20 y ACR-

50, y ademas probablemente no se asocia a eventos adversos graves.

Andlisis Econdmico

En referencia a los estudios de costo-efectividad encontrados, a pesar de que hacen uso de
diferentes comparadores, se aprecia que tienden a concluir que varias terapias con bioldgicos
serian costo-efectivas. La mayoria de las evaluaciones econdmicas presentan a etanercept y
certolizumab como costo-efectivas en comparacion al resto de los tratamientos evaluados.

Sobre la base de las recomendaciones de los diferentes paises, se podria concluir que no existe
una fuerte diferenciacién de los tratamientos en base a su efectividad, seguridad y el costo de
los mismos seria la razén mas influyente para financiar uno u otro. Las herramientas mas usadas
para llevar ésto a cabo parecen ser los acuerdos de precios, pero también se encontraron
acuerdos sobre umbrales maximos de costo anual del tratamiento, que sobrepasado, el
proveedor deberia reembolsar en un porcentaje. Se aprecia, ademds, que la tendencia es
aprobar todos los tratamientos, con algunas variaciones en las restricciones clinicas establecidas
(ej. periodo de discontinuacion ante la no respuesta), con el objetivo de dar mayor libertad a
pacientes y médicos a elegir el tratamiento a seguir.



El impacto presupuestario para el afio 2019 asciende a SMM 528 para adalimumab, SMM 3.330
para certolizumab, SMM 4.530 para infliximab, SMM 8.179 para ustekinumab, SMM 2.713 para
etanercept, SMM 3.145 para golimumab y SMM 4.769 para secukinumab.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Recomendacion media alta, actualmente se cuenta con una red aprobada para artritis
reumatoide pudiendo desarrollar esta misma Red para Artritis Psoridsica.

Siendo medicamentos subcutdneos, la red se encuentra en condiciones de poder
implementarlo, en el caso de Infliximab a pesar de endovenosos es un medicamento ya
incluido en la ley para otra patologia y no tiene dificultades en su implementacién. Puede
existir brecha de examenes diagndsticos, los que pudieran resolverse a través de convenios. En
relacion a la brecha de especialista reumatélogo en algunas regiones del pais, especialmente
para realizar los controles de seguimientos, debieran ser apoyados por médicos internistas
capacitados en el manejo de este problema de salud.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema Tratamiento Favorable/ Etapa .
. . Observaciones
de Salud solicitado No favorable en que se excluye
Artritis Psoriasica Adalimumab | Favorable No se excluye
Artritis Psoriasica Certolizumab | Favorable No se excluye
Artritis Psoriasica Infliximab Favorable No se excluye
Artritis Psoriasica Ustekinumab | Favorable No se excluye
Artritis Psoriasica Etanercept Favorable No se excluye
Artritis Psoriasica Golimumab Favorable No se excluye
Artritis Psoriasica Secukinumab | Favorable No se excluye




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La Artritis Psoridsica es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema musculoesquelético
generalmente asociada a psoriasis, que pertenece al grupo de las Espondiloartritis(1). Alin no se
ha identificado la causa exacta de esta enfermedad, sin embargo, se sospecha que puede ser

debido a una combinacidn de factores genéticos, inmunoldgicos y del medio ambiente.

La artritis psoriasica tiene diversas presentaciones clinicas, pudiendo afectar la columna
vertebral y articulaciones sacroiliacas, las articulaciones periféricas, las entesis, las vainas
tendinosas, las ufias y otros drganos como el intestino o el ojo. Sus variadas manifestaciones
hacen que su manejo sea complejo y necesite la colaboracién de varios especialistas, liderados
por un reumatoélogo.

Algunos pacientes pueden presentar mds de una lesién y cambios en los patrones de la artritis
durante el seguimiento (2). La mayoria de los pacientes presentan un patrén de compromiso
oligoarticular, sin embargo no se encuentra la misma distribucién en todas las poblaciones de
pacientes (3).

Los sintomas clinicos de Artritis Psoridsica varian desde poliartralgias asimétricas, de
predominio en extremidades inferiores, a poliartritis que pueden afectar cualquier tipo de
articulacién. Ademas presenta dactilitis (inflamacion de vainas tendinosas flexoras de todo un
digito), entesitis y manifestaciones extra-articulares como uveitis o enfermedad inflamatoria
intestinal. Si bien esta es una enfermedad de elevado pleomorfismo clinico, la descripcién
clasica incluye cinco tipos de patrones clinicos (4):

1. Patron oligoarticular, generalmente de extremidades inferiores.

2. Poliartritis simétrica.

3. Afectacion de interfalangicas distales: poco frecuente (5-10% de los casos) pero muy
caracteristico de la Artritis Psoriasica.

4. Compromiso axial.

Artritis mutilans (muy poco frecuente).

Hay que tener presente que en el 70-75% de los casos estas manifestaciones se dan en
pacientes con diagndstico de psoriasis cutdnea previa y en el 10-15% con diagndstico de
psoriasis cutdnea al mismo tiempo de la Artritis Psoridsica.

Se estima que la prevalencia de artritis Psoridsica seria aproximadamente de un 0,2% vy
usualmente se desarrolla entre los 30 y 55 afos de edad. La Artritis Psoridsica afecta a mujeres y
hombres por igual, con una incidencia de 6 por cada 100.000 habitantes por afio y con una
prevalencia de 1 a 2 por cada 1.000 habitantes (5—10). Chile no cuenta con estudios nacionales

de prevalencia e incidencia de esta enfermedad.
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Diagnéstico e identificacion de subgrupos

Se diagndstica mediante el historial médico, examen fisico e imagenes de las articulaciones para
corroborar la inflamacion y el dafo a la articulacion. Exdmenes de sangre o de fluidos de la
articulacién se realizan para descartar otras enfermedades, tales como artritis reumatoide o
gota.

En una persona con psoriasis se sospechara de Artritis Psoridsica si presenta:

- Artritis periférica, en especial si afecta las articulaciones interfaldngicas distales (IFD) de
manos.

- Oligoartritis asimétrica de extremidades inferiores.

- Dactilitis.

- Entesitis.

- Dolor lumbar con caracteristicas inflamatorias.

- Manifestaciones extra-articulares como uveitis.

La confirmaciéon de la condicidn de salud de Artritis Psoridsica refractaria a través de 2
evaluaciones con los instrumentos cDAPSA (Clinical Disease Activity Index for PSoriatic Arthritis)
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), esta ultima para evaluar el compromiso

axial seguin corresponda, con un minimo de 30 dias de diferencia y un maximo de 120 dias (11).
Los puntos de corte establecidos para el uso de cDAPSA (sin PCR) (12) son:

- cDAPSA <4: remision,

- cDAPSA >4a <13: baja actividad,

- cDAPSA >13 a £27: moderada actividad y
- cDAPSA >27: alta actividad.

Se calcula sumando de manera lineal 4 variables:

1. Numero de articulaciones inflamadas,

2.  Numero de articulaciones dolorosas,

3. Dolor medido a través de escala visual numérica (EVN),
4

Evaluacion global del paciente por EVN.

Para Artritis Psoriasica con compromiso axial, los puntos de corte para el uso de ASDAS son:
- ASDAS-VHS <1,3: Enfermedad inactiva.

- ASDAS- VHS1, 31 -2: Actividad baja.

- ASDAS- VHS2, 1-3,49: Actividad alta.

- ASDAS- VHS >3,5: Actividad muy alta.

El subgrupo que se evalta son pacientes con artritis psoriasica que no responden a los FARMEs.
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7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Terapias no farmacoldgicas
Ejercicio fisico, terapia fisica y ocupacional; reduccién de peso (13).

Terapias farmacolégicas
El tratamiento de esta condicidn de salud considera varias intervenciones, incluyendo varios agentes

para el tratamiento de otras formas de artritis inflamatoria, ademas de los tratamientos para los

sintomas cutaneos de esta condicion.

En la primera etapa de la enfermedad se indican farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARMEs), tales como, metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, azatioprona.
Medicamentos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) para disminucion del dolor y de la
inflamacién.

Corticoides orales para el control de la inflamacién.

Medicamentos tdpicos para el control de la psoriasis, como ungiientos de corticoides, andlogos
de vitamina D3.

Fototerapia para la psoridsis.

Cuando las personas con esta condicidon de salud no responden a los FARMEs, éstos se pueden

combinar con los denominados biolégicos o anti-TNF (tecnologias evaluadas) o continuar de forma

exclusiva con éstos ultimos, como apremilast e ixekizumab.

Actualmente, cobertura para pacientes con APs con anti-TNF alfa: golimumab y secukinumab.
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8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcion
bioldgica al bloquear su interaccidn con los receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular
(14).

Certolizumab tiene una alta afinidad por el TNFa humano al que se une con una constante de
disociaciéon (KD) de 90 pM. El TNFa es una citoquina clave proinflamatoria que desempefia un
papel fundamental en los procesos inflamatorios. Cimzia neutraliza de forma selectiva el TNFa
(C190 de 4 ng/mL para la inhibicion in vitro del TNFa de origen humano en un ensayo de
citotoxicidad con células L929 de fibrosarcoma murino), pero no neutraliza la linfotoxina «
(TNFB)(15).

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano que se une con alta afinidad
tanto a la forma soluble como a la de transmembrana del TNFa pero no a la linfotoxina o (TNFp)
(16).

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgGlk totalmente humano que se une con
especificidad a la subunidad proteica p40 que comparten las citocinas interleukinas humanas (IL)-
12 e IL-23. Ustekinumab inhibe la bioactividad de la IL-12 y la IL-23 humanas al impedir la unién de
p40 a la proteina receptora IL-12RB 1, expresada en la superficie de las células inmunitarias (17).

El mecanismo de accion del etanercept es la inhibicidn competitiva de la unién del TNF al TNFR de
la superficie celular impidiendo la respuesta celular mediada por el TNF provocando que el TNF
sea biolégicamente inactivo. El etanercept también puede modular la respuesta bioldgica
controlada por moléculas adicionales que regulan a la baja (por ejemplo, citoquinas, moléculas de
adhesién o proteinasas), que se inducen o regulan por el TNF (18).

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de gran afinidad
con las dos formas bioactivas del TNF-a humano, la soluble y la transmembranosa, impidiendo asi
la unidén del TNF-a a sus receptores (19).

Secukinumab es un anticuerpo de tipo IgG1/k monoclonal, integramente humano, que se une
selectivamente y neutraliza una citoquina proinflamatoria, la interleuquina 17A (IL-17A).
Secukinumab actua dirigiéndose a IL-17A e inhibe su interaccidn con el receptor de IL-17, que se
encuentra en varios tipos de células, incluidos los queratinocitos. Como resultado, secukinumab
inhibe la liberacion de citoquinas proinflamatorias, de quimioquinas y de mediadores del dafio
tisular, y reduce los efectos mediados por la IL-17A, que participan en la enfermedad
autoinmunitaria e inflamatoria (20).

13



Adalimumab

Registro e Indicacion
Adalimumab cuenta con registro en el ISP e indicacidn para la condicidn evaluada.

Tabla 1. Registro de Adalimumab en Instituto de Salud Publica

. Fecha
Registro Nombre Registro ISP Empresa
HUMIRA AC SOLUCION INYECTABLE 40 ABBVIE PRODUCTOS
B-2666/17 mg/0,4 mL (ADALIMUMAB) 31/08/2017 FARMACEUTICOS LTDA.
HUMIRA PEDIATRICA SOLUCION INYECTABLE ABBVIE PRODUCTOS
B-2290/18 40 mg/0,8 mL (ADALIMUMAB) 25/01/2013 FARMACEUTICOS LTDA.

Laboratorio
Humira® (ABBVIE).

Posologia
40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccién por
via subcutdnea (EMA).

Certolizumab

Registro e Indicacion
Certolizumab cuenta con registro en el ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Tabla 2. Registro de certolizumab en Instituto de Salud Publica

. Fecha
Registro Nombre Registro ISP Empresa
B-2227/16 CIMZIA SOLUCION INYECTABLE 200 mg/mL | 20/12/2011 ;AABORATORIO BIOPAS

Laboratorio
Cimzia® (Biopas S.A).

Posologia

Dosis de carga, en adultos 400mg, igual a 2 inyecciones subcutdneas de 200mg cada una en las
semanas 0, 2 y 4. Después de la dosis de inicio, la dosis de mantenimiento en pacientes adultos
es de 200mg cada 2 semanas (EMA).
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Infliximab

Registro e Indicacion
Infliximab cuenta con registro en el ISP e indicacidn para la condicidn evaluada.

Tabla 3. Registro de infliximab en Instituto de Salud Publica

Registro Nombre Re,c:i(:tc:loalsp Empresa
B-2623/16 FNE\'(\QICCT':%ELEISOFCI)ngADO PARA SOLUCION 26/05/2016 JCC})-ITL[\éSSOL\] & JOHNSON DE
B-2624/16 FSxLiAAZTEfOF(;LEgADO PARA SOLUCION 26/05/2016 _i:(:})-ITL[\IjESSOL\j & JOHNSON DE
B-664/15 FSxLiAAZTEfOF(;LEgADO PARA SOLUCION 09/02/2000 _i:(:})-ITL[\IjESSOL\j & JOHNSON DE
26617 | aiON 100 mg Nrugy | 10/11/2017 | (RORATOROS SAYVAL

Laboratorio

Remicade® (Johnson & Johnson S.A).
Remsima® (Saval S.A).

Posologia

5mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en

perfusidn a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusiéon y posteriormente cada 8

semanas (EMA).

Ustekinumab

Registro e Indicacion

Ustekinumab cuenta con registro en el ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Tabla 4. Registro de ustekinumab en Instituto de Salud Publica

Registro Nombre RegFii::l: ISP ul ]
52685/15 | PARA PERFUSION 130 me/26mL | 20/01/201 | OHNSON & JOHNSON O
(USTEKINUMARB) A
s/t | e maosme O [0a/0s/201a | (0N S IONSONE
B-2145/15 STELARA SOLUCION INYECTABLE 45 mg 14/06/2010 JC?*TL':SSAN. & JOHNSON DE
B-2393/14 _:LELARA SOLUCION INYECTABLE 90 mg/ 1 03/06/2014 JcaTLNESSX', & JOHNSON DE
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Laboratorio
Stelara® (Johnson & Johnson S.A).

Posologia
Dosis inicial de 45 mg administrada por via subcutdnea, seguida de otra dosis de 45 mg 4
semanas después y posteriormente cada 12 semanas (EMA).

Etanercept

Registro e Indicacion
Etanercept cuenta con registro en el ISP e indicacidn para la condicién evaluada.

Tabla 5. Registro de etanercept en Instituto de Salud Publica

Fecha
Registro Nombre . Empresa
8! Registro ISP P

ENBREL LIOFILIZADO PARA SOLUCION
B-795/15 INYECTABLE 25 mg, CON SOLVENTE 05/06/2000 | LABORATORIOS PFIZER

ENBREL SOLUCION INYECTABLE 25 mg/0,5

B-2064/18 11/06/2008 | LABORATORIOS PFIZER

mL

B-2696/18 ENBREL SOLUCION INVECTABLE 25mg/0,5 | o 5615015 || ABORATORIOS PFIZER
mL (Etanercept)
ENBREL SOLUCION INYECTABLE 50 mg/1 mL

B-2697/18 me/ImL | 2 /06/2018 | LABORATORIOS PFIZER
(Etanercept)

B-2184/16 ENBREL SOLUCION INYECTABLE 50 mg/1mL, | o /0011 | | ABORATORIO PFIZER

AUTOINYECTOR PRELLENADO

Laboratorio
Enbrel® (Pfizer S.A).

Posologia
25 mg administrados dos veces a la semana ¢ 50 mg administrados una vez a la semana
(adultos) (EMA).
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Golimumab

Registro e Indicacion

Golimumab cuenta con registro en el ISP e indicacion para la condicion evaluada.

Tabla 6. Registro de golimumab en Instituto de Salud Publica

. Fecha
Registro Nombre Registro ISP Empresa

B-2414/14 SIMPONI IV RECOMBINANTE SOLUCION 04/08/2014 | JOHNSON & JOHNSON
CONCENTRADA PARA PERFUSION 50 mg/ 4mL DE CHILE S.A.

B-2459/15 SIMPONI RECOMBINANTE JERINGA 20/02/2015 | JOHNSON & JOHNSON
PRELLENADA SOLUCION INYECTABLE 100 DE CHILE S.A.
mg/mL (GOLIMUMAB)

B-2460/15 SIMPONI RECOMBINANTE PLUMA 20/02/2015 |JOHNSON & JOHNSON
PRELLENADA AUTOINYECTOR SOLUCION DE CHILE S.A.
INYECTABLE 100 mg/mL (GOLIMUMARB)

B-2197/16 SIMPONI SOLUCION INYECTABLE 50 mg/0,5 30/08/2011 |JOHNSON & JOHNSON
mL PLUMA PRELLENADA AUTOINYECTOR DE CHILE S.A.

Posologia

Administrar 50mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.

Secukinumab

Registro e Indicacion

Secukinumab cuenta con registro en el ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Tabla 7. Registro de secukinumab en Instituto de Salud Publica

. Fecha
Registro Nombre Registro ISP Empresa
B-2450/15 COSENTYX RECOMBINANTE SOLUCION 12/01/2015 | NOVARTIS CHILE S.A.
INYECTABLE EN AUTOINYECTOR (LAPIZ
PRELLENADO)150 mg/mL (SECUKINUMAB)
Posologia

Dosis recomendada es de 300 mg por inyeccion subcutanea, que se administra inicialmente en
la semana 0, 1, 2, 3 y 4 luego durante la fase de mantenimiento, mensualmente comenzando
en la semana 4.
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo

N2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y

tratamientos de alto costo con sistema de proteccidon financiera, segin lo establecido en los
articulos 7°y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1.

Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacion sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdmenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacién para la que
ha sido propuesta la evaluacién, en algin pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacion fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberdn tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccidon de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacién fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N2 591 del 05 de junio de 2018.

Umbral: Sélo podran ser objeto de evaluacién aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segln
consta en el Decreto N2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacion a proveedores. Para efectos de la
determinacion del cumplimiento de este criterio, se utilizo la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N2 659 del 24
de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.A. Eficacia de los tratamientos

En esta seccion se evalua la eficacia de Adalimumab, Certolizumab, Infliximab, Ustekinumab,
Etanercept, Golimumab y Secukinumab en pacientes con artritis psoridsica que no responde a
tratamiento con FARMEs.

Adalimumab

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacién Pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoriasica, con respuesta
inadecuada o mala tolerancia al uso de AINEs o farmacos modificadores de
enfermedad.

Intervencion Adalimumab.

Comparacion | Placebo.

Desenlaces ACR 20: American College of Rheumatology 20.
(outcomes) ACR 50: American College of Rheumatology 50.
Eventos adversos graves.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron dos ensayos aleatorizados(21),(22) que eran pertinentes para

responder la pregunta.
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Tabla 6. Caracteristicas de la evidencia seleccionada para Adalimumab

Cual es la
evidencia
seleccionada

Se encontraron 18 revisiones sistematicas
(23),(24),(25),(26),(27),(28),(29),(30),(31),(32),

(33),(34), (35), (36),(37),(38),(39),(40) que incluyen 2 ensayos controlados
aleatorizados pertinentes a la pregunta ADEPT (21) y (22)1

Qué tipos de
pacientes
incluyeron los
estudios

El ensayos aleatorizado ADEPT (21) incluyé pacientes adultos con diagnéstico
clinico de artritis psoriasica, con enfermedad activa con tres o mads
articulaciones inflamadas o dolorosas, respuesta inadecuada o mala
tolerancia al uso de Antinflamatorios no esteroideos (AINEs). Ademas de
psoriasis cutanea con lesién activa o historia previa de enfermedad. Se
excluyeron pacientes con uso previo de anti-TNF.

Otro ensayo aleatorizado M02-570 Study Group (22) incluyé pacientes
adultos con diagndstico clinico de artritis psoriasica, con enfermedad activa
con tres o mas articulaciones inflamadas o dolorosas, respuesta inadecuada
o mala tolerancia al uso de AINEs. Todos los pacientes debian tener uso
concomitante de farmacos modificadores de enfermedad o historia previa de
inadecuada respuesta a terapia con farmacos modificadores de enfermedad.
Ademas de psoriasis cutdnea con lesion activa o historia previa de
enfermedad. Se excluyeron pacientes con uso previo de anti-TNF.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los

Intervencion: Ambos ensayos (21), (22) incluyeron adalimumab subcutaneo
40 mg cada dos semanas.
Comparador: placebo

financiamiento
de los estudios
seleccionados

estudios
Qué tipo de Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fueron agrupados por
desenlaces se las revisiones sistematicas de la siguiente forma:
midieron - ACR20
- ACRS50
- ACR70
- HAQ-DI (Health assessment questionnaire disability index)
- PASI (Psoriasis area severity index)
- Dactilitis
- Entesitis
Fuente de

Ambos ensayos fueron financiados por Abbott.

Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: https://www.epistemonikos.org/matrixes/59fc906f7db23a2a55d9dc90
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Resumen de resultados

Tabla 7. Resumen de evidencia del efecto de adalimumab en comparacién a placebo
en personas con artritis psoriasica que no responde a tratamiento.

Pacientes

Artritis psoridsica que no responde a tratamiento

Intervencion

Adalimumab

Comparacioén Placebo
Efecto absoluto estimado* Cortern de Vs
Desenlaces Efecto relativo s ovidencia .
(IC 95%) SIN CON Diferencia términos
(GRADE)
adalimumab | adalimumab (1IC 95%) sencillos
FZROSS’LSS 63) 355 Adalimumab
2 clensa o’s/ 147 502 pacientes BDPO" probablemente
ACR 20 s or 1000 or 1000 mds Moderad lleva a una
acientes) i P (159 a 680 oderada mejora en la
?21) (22) mas) escala ACR 20.
RR 6,73
! Adalimumab
(23:;]95: ii}ﬂ) 52 356 299 mas oOHO" probablemente
ACR 50 4 (140 a lleva a una
413 por 1000 por 1000 i Moderada )
acientes) 590 mas) mejora en la
?21) (22) escala ACR 50.
El uso de
adalimumab
13 podria no
Eventos FORZOE:Z 1,94) pacientes asociarse a
; g 43 30 menos ®a00™ eventos
adversos 2 ensayos/ -
K por 1000 por 1000 (32 Baja adversos
graves 413 pacientes
(21),(22) menos a graves, pero la
! 40 mas) certezadela
evidencia es
baja

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN adalimumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
adalimumab (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

! Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta ya que no todos los pacientes son refractarios
a tratamiento inicial. Se disminuyd sélo un punto ya que se reporta [19] considera que no hubo diferencias entre el
grupo con y sin esta caracteristica.

2 se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision.
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= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoridsica
con enfermedad activa, con uso previo de AINEs, farmacos modificadores de
enfermedad o anti-TNF con respuesta inadecuada.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para la
toma de decisién por los autores de este resumen. En general coinciden con los
utilizados por las revisiones sistematicas.

Se selecciond ACR 20 y ACR 50 ya que es una escala clinica que se correlacionaria con
severidad o mejoria de enfermedad.

También se consideraron eventos adversos graves, ya que son mas comunes en los
tratamientos con bioldgicos anti-TNF de primera linea. Debido a lo anterior, seria
importante evaluarlo ya que podria indicar beneficios, o bien, ninguna diferencia sobre
la terapia con otros anti- TNF.

Certolizumab

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacién Pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoriasica, con respuesta
inadecuada o mala tolerancia al uso de AINEs o farmacos modificadores de
enfermedad.

Intervencion Certolizumab

Comparacion Placebo

Desenlaces ACR 20: American College of Rheumatology 20.
(outcomes) ACR 50: American College of Rheumatology 50.
Eventos adversos graves.

Resultados de la busqueda de evidencia
Se identific6 un ensayo aleatorizado (41) que era pertinente para responder la

pregunta.

22



Tabla 8. Caracteristicas de la evidencia seleccionada para certolizumab.

Cudlesla Encontramos nueve revisiones sistematicas (23),(25),(27),(28),

evidencia (31),(33),(42),(34),(43) que incluye un ensayo controlado aleatorizado

seleccionada (RAPID-PsA) (41)2

Qué tipos de El ensayo RAPID-PsA incluyé pacientes adultos con diagnéstico clinico de

pacientes artritis psoriasica, de acuerdo a criterios Classification Criteria for Psoriatic

incluyeron los Arthritis (CASPAR) y respuesta inadecuada o mala tolerancia a farmacos

estudios modificadores de enfermedad, ademas de uso previo o no de inhibidores de
TNF. Los pacientes también debian presentar psoriasis cutanea con lesidn
activa o historia previa de enfermedad.

Qué tipo de Intervencion: El ensayo utilizé certolizumab subcutdneo 400 mg al inicio,

intervenciones
incluyeron los

luego a la semana 2, luego a la semana 4. Posteriormente, los pacientes
recibieron 400 mg cada 4 semanas 6 200 mg cada 2 semanas.

estudios Comparador: Placebo

Qué tipo de El ensayo evalué miultiples desenlaces: ACR 20, ACR 50, ACR 70 a las 24
desenlaces se semanas; HAQ-DI (Health assessment questionnaire disability index); PASI 75
midieron (Psoriasis area severity index); Dactilitis; y Entesitis.

Financiamiento
de los estudios

El estudio fue financiado por UCB Pharma.

2 Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5922f73e6ec0d6167e93805f
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Resumen de resultados

Tabla 9. Resumen de evidencia certolizumab en comparacién a placebo para
pacientes con artritis Psoridsica que no responde a tratamiento.

Pacientes

Artritis psoridsica que no responde a tratamiento

Intervencion

Certolizumab

Comparacién

Placebo

Efecto absoluto estimado*

. Certeza de Mensajes
Desenlaces Efecto relativo la evidencia clave en
(1C 95%) SIN CON Diferencia términos
. ) (GRADE) .
certolizumab | certolizumab (1IC 95%) sencillos
RR 2,55
4 , Certolizumab
(1,862a3,51) 235 600 365 mas OPDD lleva a una
ACR 20 1 ensayo/ (202 a591 .
X por 1000 por 1000 . Alta mejora en la
409 pacientes mas)
escala ACR 20.
(41)
RR 3,37 296 Certolizumab
(2,1125,37) 125 421 mas ODPDD lleva a una
ACR 50 1 ensayo/ (139a .
. por 1000 por 1000 Alta mejora en la
409 pacientes 546
. escala ACR 50
(41) mas)
Probablement
e eluso de
RR 1,74 33 mas certolizumab
Eventos (0,72 2 4,22) a 77 (12 oOHO" se asocia a
adversos 1 ensayo/ or 1000 or 1000 menos Moderad una mayor
serios** 409 pacientes P P al42 oderada tasa de
(41) mas) eventos
adversos
serios.

IC: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

1 . . . . . . . . e
Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision.

*Los riesgos SIN certolizumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
certolizumab (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

**| 0s eventos adversos no infecciosos mds frecuentes fueron diarrea y cefalea. Los efectos adversos infecciosos mds
frecuentes fueron nasofaringitis e infeccion del tracto respiratorio superior.
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Otras consideraciones para la toma de decisién

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoriasica
con enfermedad activa, con uso previo de farmacos modificadores de enfermedad con
respuesta inadecuada.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para la
toma de decisidon por los autores de este resumen. En general coinciden con los
utilizados por las revisiones sistematicas.

Se selecciond ACR 20 y ACR 50, ya que es una escala clinica que se correlaciona con
severidad o mejoria de enfermedad.

También se consideraron eventos adversos graves, ya que son mas comunes en los
tratamientos con bioldgicos anti-TNF de primera linea. Debido a lo anterior, seria
importante evaluarlo ya que podria indicar beneficios, o bien, ninguna diferencia sobre
los otros inhibidores de TNF.

Infliximab

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacién Pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoridsica, con
respuesta inadecuada o mala tolerancia al uso de AINEs o farmacos
modificadores de enfermedad.

Intervencion Infliximab

Comparacion Placebo

Desenlaces ACR 20: American College of Rheumatology 20.
(outcomes) ACR 50: American College of Rheumatology 50.

Eventos adversos graves.
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Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron dos ensayos aleatorizados (44),(45) que eran pertinentes para

responder la pregunta.

Tabla 10. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Infliximab

Cudlesla
evidencia
seleccionada
Qué tipos de
pacientes
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Financiamiento
de los estudios

Encontramos 21 revisiones sistematicas (23), (24), (25), (26), (27), (29),
(30), (31), (46), (32), (33), (42), (47), (34), (35), (37), (23), (39), (43), (48),
(49) que incluyen dos ensayos controlados aleatorizados (44), (45)°

Un ensayo (IMPACT) (44) incluyd pacientes adultos con presencia de al
menos cinco o mas articulaciones inflamadas o dolorosas, y al menos uno
de los siguientes criterios: VHS> 28 mm/hora, proteina C reactiva de 15
mg/L o rigidez matinal mayor a 45 minutos. Ademas de factor
reumatoideo negativo y respuesta inadecuada o farmacos modificadores
de enfermedad.

Otro ensayo (IMPACT II) (45) incluyd pacientes adultos con presencia de al

menos cinco o mas articulaciones inflamadas o dolorosas, y al menos uno

de los siguientes criterios: proteina C reactiva de 15 mg/L o rigidez

matinal mayor a 45 minutos. Ademas de factor reumatoideo negativo y

respuesta inadecuada o farmacos modificadores de enfermedad o

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs). Ademds de psoriasis cutanea con

lesion activa o historia previa de enfermedad.

Intervencion

Ambos ensayos incluyeron infliximab endovenoso en dosis de 5 mg/kg.

- El estudio IMPACT (44) realizé infusiones de infliximab EV a la semana
0,2,6y14.

- Otro estudio (IMPACT Il) (45) realizé infusiones a las semanas 0,2,6,
14y 22.

Comparacion

Ambos ensayos compararon contra placebo.

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fueron agrupados

por las revisiones sistematicas de la siguiente forma:

- ACR 20 alas 24 semanas

- ACRS50

- ACR70

- PsArc

- HAQ-DI (Health assessment questionnaire disability index)

- PASI 75 (Psoriasis area severity index)

- Das-28 (Disease activity score)

- Dactilitis

- Entesitis

Ambos ensayos fueron financiados por Centocor, Inc.

3 Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a03c5587db23a695e9e6857
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Resumen de resultados

Tabla 11. Resumen de evidencia del efecto infliximab en comparacién a placebo en
pacientes con artritis psoridsica que no responde a tratamiento.

Pacientes Artritis psoridsica que no responde a tratamiento
Intervencion Infliximab
Comparacién Placebo
Efecto absoluto estimado*
Desenlaces Efecto relativo Czr\:i?j?nigla Mensajes clave en
(IC 95%) SIN CON Diferencia (GRADE) términos sencillos
infliximab infliximab (1IC 95%)
RR 5,71 Infliximab
(3,53a9,25) 496 mas " probablemente
ACR 20 2 ensayos/ 032200 orscl)éOO (266 a 868 s/laez@cd) lleva a una mejora
304 pacientes) P P mas) oderada en la escala ACR
(44),(45). 20.
Infliximab podria
RR 13,63 llevar a una
(3,89 2 47,83) 332 mas 12 mejoraen la
ACR 50 2 ensayos/ or216000 ofiioo (76 a 1000 EBG‘BSOO escala ACR 50,
304 pacientes) P P mas) aja pero la certeza de
(44),(45). la evidencia es
baja
El uso de
RR 1,35 infliximab podria
Eventos (0,56 a 3,27) 47 63 16 mas OO asociarse a
adversos 2 ensayos/ or 1000 or 1000 (21 menos Bai eventos adversos
graves 351 pacientes P P a 107 mas) aja graves, pero la
(44),(45). certeza de la
evidencia es baja

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de media.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN infliximab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON infliximab (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** |a DM estd calculada como el porcentaje de mejoria desde el puntaje de base.

! Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por evidencia indirecta. Se disminuye sélo un punto ya que un ensayo
(44) considera que el uso concomitante de farmacos modificadores de enfermedad e infliximab no influiria en el
resultado final.

2 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién.

Otras consideraciones para la toma de decision

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoridsica
con enfermedad activa, con uso previo de AINEs, farmacos modificadores de
enfermedad o anti-TNF con respuesta inadecuada.
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= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para la

toma de decisidon por los autores de este resumen. En general coinciden con los

utilizados por las revisiones sistematicas.

Se selecciond ACR 20 y ACR 50, ya que es una escala clinica que se correlaciona con

severidad o mejoria de enfermedad.

También se consideraron eventos adversos graves, ya que son mas comunes en los

tratamientos con bioldgicos anti-TNF de primera linea. Debido a lo anterior, seria

importante evaluarlo ya que podria indicar beneficios, o bien, ninguna diferencia sobre

la terapia de primera linea.

Ustekinumab

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion

Pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoridsica, con
respuesta inadecuada o mala tolerancia al uso de AINEs o farmacos
modificadores de enfermedad.

Intervencion

Ustekinumab

Comparacion

Placebo

Desenlaces
(outcomes)

ACR 20: American College of Rheumatology 20.
ACR 50: American College of Rheumatology 50.
Eventos adversos graves.
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Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron dos ensayos aleatorizados pertinentes para responder la pregunta

(50),(51).

Tabla 12. Caracteristicas de la evidencia encontrada de Ustekinumab

Cudlesla
evidencia
seleccionada

Encontramos nueve revisiones sistematicas
(23),(52),(27),(31),(42),(34),[(40)],(43),(53) que incluyen tres ensayos
controlados aleatorizados (50),(51),(54).

De estos tres ensayos, no fue posible obtener datos apropiados para
metanalisis, ni tampoco reutilizar datos desde las revisiones sistematicas
que lo analizaron (54). Por lo tanto se seleccionaron dos ensayos que
reportaron sus resultados en funcidn de los desenlaces: ACR 20 HAQ-DI,
PASI 75, DAS-28 y eventos adversos graves (50),(51)*

Qué tipos de
pacientes
incluyeron los
estudios

Todos los ensayos incluyeron pacientes adultos con diagndstico clinico de
artritis psoridsica, con enfermedad activa (tres o mas articulaciones
inflamadas o dolorosas, ademas de proteina C reactiva de 3 mg/L (50),(51)
6 15 mg/L (54) y respuesta inadecuada o mala tolerancia al uso de AINEs o
farmacos modificadores de enfermedad. Ademas de psoriasis cutanea con
lesién activa o historia previa de enfermedad.

En un ensayo (50) se excluyeron pacientes con uso previo de anti-TNF. Por
el contrario, los otros dos ensayos (51),(54) si incluyeron a pacientes con
inadecuada respuesta o mala tolerancia al uso de terapias bioldgicas.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los

Intervencion
Dos ensayos (50), (51) incluyeron ustekinumab subcutaneo 45 mg 6 90 mg
al inicio, luego a la semana 4, luego cada 12 semanas. Un ensayo (54) no

estudios reporto la dosis ni el esquema de administracion de ustekinumab.
Comparacion
Todos los ensayos compararon contra placebo.

Qué tipo de Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fueron agrupados

desenlaces se
midieron

por las revisiones sistematicas de la siguiente forma:

- ACR 20 alas 24 semanas

- ACR50

- ACR70

- HAQ-DI (Health assessment questionnaire disability index)
- PASI 75 (Psoriasis area severity index)

- Das-28 (Disease activity score)

- Dactilitis

- Entesitis

Financiamiento

de los estudios

Uno de los estudios fue financiado por Janssen Research & Development
(50)

* Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59f8a1226ec0d60eeaba2lae
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Resumen de resultados

Tabla 13. Resumen de evidencia de efecto para Ustekinumab en comparacién a
placebo en pacientes con artritis psoriasica que no responde a tratamiento.

Pacientes

Artritis Psoridsica que no responde a tratamiento

Intervencion

Ustekinumab

Comparacion Placebo
Efecto absoluto estimado*
. Certeza de la Mensajes clave
Desenlaces RIS N evidencia en términos
(IC 95%) SIN CON Diferencia (GRADE) sencillos
ustekinumab | ustekinumab (1IC 95%)
FlRGZLiOaGZ 58) Ustekinumab
ACR 20 Y 4’3nsa o,s/ 219 452 233 mas ODPD lleva a una
y. por 1000 por 1000 | (140 a 347 mas) Alta mejoraen la
927 pacientes) escala ACR 20
(50),(51). '
RR 3,02
! , Ustekinumab
(2,0224,5) 81 243 163 mas OPDD lleva a una
ACR 50 2 ensayos/ (822282 .
. por 1000 por 1000 . Alta mejora en la
927 pacientes) mas) escala ACR 50
(50),(51). '
Petsbenene
Eventos (0,23 a1,35) 34 19 15 menos OHHO! ustekinumab no
adversos 3 ensayos/ (26 menos a .
. por 1000 por 1000 . Moderada se asocia a
graves 927 pacientes 12 mas)
eventos adversos
(50),(51).
graves.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN ustekinumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
ustekinumab (y su intervalo de confianza) estd calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza). El
riesgo SIN ustekinumab para el desenlace HAQ-DI estd basado en el riesgo del ensayo PSUMMIT 1 (50).

! Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision.

Otras consideraciones para la toma de decisién

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis Psoridsica
con enfermedad activa, con uso previo de AINEs, farmacos modificadores de
enfermedad o anti-TNF con respuesta inadecuada.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para la
toma de decisidon por los autores de este resumen. En general coinciden con los
utilizados por las revisiones sistematicas.
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Se seleccioné ACR 20 y ACR 50 ya que son escalas clinicas que se correlacionarian con
severidad o mejoria de enfermedad.

También se consideraron eventos adversos graves, ya que son mdas comunes en los
tratamientos con bioldgicos anti-TNF de primera linea. Debido a lo anterior, seria
importante evaluarlo ya que podria indicar beneficios, o bien, ninguna diferencia sobre
la terapia de primera linea.

Etanercept

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoriasica, con respuesta

inadecuada o mala tolerancia al uso de AINEs o farmacos modificadores de

enfermedad.
Intervencion | etanercept
Comparacion | placebo

Desenlaces ACR 20: American College of Rheumatology 20.

(outcomes) ACR 50: American College of Rheumatology 50.

Eventos adversos graves.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron multiples revisiones sistematicas, las cuales incluyen dos ensayos
controlados aleatorizados pertinentes (55,56).

Tabla 14. Caracteristicas de la evidencia encontrada de etanercept

Cuélesla
evidencia
seleccionada

Se identificaron 18 revisiones sistematica (5-22), que incluyeron 4 ensayos
controlados aleatorizados, de los cuales dos son pertinentes a la pregunta de
interés, ambos liderados por el mismo autor: Mease et al 2000 (55), Mease
et al 2004 (56).”

Qué tipos de
pacientes
incluyeron los
estudios

Criterios de inclusién

Ambos ensayos incluyeron a adultos con artritis psoridsica activa (mayor o
igual a 3 articulaciones inflamadas y 3 articulaciones sensibles), lesiones
psoriasicas activas en piel, historia de respuesta inadecuada a AINEs, sin
historia de uso de anti-TNF.

Los pacientes usuarios de metotrexato que se encontraban con una dosis
estable de al menos 25 mg a la semana, por 4 semanas, lo mantuvieron

> Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sisteméaticas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: https://www.epistemonikos.org/matrixes/5b5083387aaac844693119bc
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durante el estudio. La aleatorizacién fue estratificada de acuerdo a quienes
recibian o no metotrexato.

Caracteristicas basales Mease 2000

Mediana de edad 45 afios; porcentaje de hombres 56%; tiempo de duracion
promedio de la artritis 9 afios y de la psoriasis 18 afios; mediana de numero
de FARMEs usados previamente de 1,8; uso concomitante de corticoides
30%, AINEs 73%, y de metotrexato 47%.

Caracteristicas basales Mease 2004

Mediana de edad 47 afios; porcentaje de hombres 51%; tiempo de duracion
promedio de la artritis 9 afios y de la psoriasis 19 afos; uso concomitante de
corticoides 17%, AINEs 85%, y de metotrexato 41%. No se reporté el nUmero
de FARMEs utilizados previamente por los pacientes.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Ambos ensayos compararon etanercept contra placebo.
El etanercept fue administrado en dosis de 25 mg, por via subcutanea, dos
veces a la semana, durante 12 semanas (55) y 24 semanas (56).

Qué tipo de
desenlaces se

Desenlace primario
Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC) (55) y respuesta ACR 20%

midieron (ACR20) (56).
Otros desenlaces
Respuesta ACR50 y ACR70; mejoria de las lesiones cutdaneas mediante la
mejora en las lesiones en diana evaluada por un dermatdlogo; Psoriasis Area
and Severity Index (PASI 50 y PASI 75); calidad de vida medida por SF-36 y
Health Assessment Questionnaire (HAQ).

Fuente de

financiamiento
de los estudios
seleccionados

Ambos ensayos (55,56) fueron apoyados por Immunex Corporation, una
subsidiaria de Amgen, Inc.
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Resumen de resultados

Tabla 15. Resumen de evidencia del efecto de etanercept en comparacién a no usar
en pacientes con artritis psoridsica que no responde a tratamiento.

Etanercept para artritis psoriasica

Pacientes Artritis psoridsica con falla a tratamiento con FARMEs
Intervencion Etanercept
Comparacién Placebo

Efecto absoluto estimado*

. Certeza de .
Desenlaces Efecto relativo . . la evidencia Mens:ajes claw.a en
(1IC 95%) SIN CON Diferencia (GRADE) términos sencillos
etanercept | etanercept (IC95%)
Etanercept
RR 4,39 (2,83 a probablemente
ACR 20** 6,80) 480 mas 12 aumenta la
Seguimiento 12 | (2 ensayos/ 142 622 (ME: 259 a ®®00 proporcién de
a 24 semanas 265 pacientes) por 1000 por 1000 822 mas) Moderada pacientes que
(55,56). logra respuesta
ACR 20
Etanercept
RR 9,12 (4,06 a probablemente
ACR 50** 20,49) 363 mas 12 aumenta la
Seguimiento 12 | (2 ensayos/ 45 408 (ME: 137 a ®®00 proporcién de
a 24 semanas 265 pacientes) por 1000 por 1000 873 maés) Moderada pacientes que
(55,56). logra respuesta
ACR 50
Efectos RR 0,86 (0,25 a Etanercept
5 menos
adversos 3,01) 37 32 (ME: 28 ooa0 * probablemente no
severos (2 ensayos/ aumenta los
Seguimiento 12 | 265 pacientes) por 1000 por 1000 menos a 75 | Moderada efectos adversos
a 24 semanas (55,56). ms) severos.

ME: Margen de error (Intervalo de confianza del 95%).
RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.
*Los riesgos SIN etanercept estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON etanercept (y
su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** Los desenlaces ACR miden la mejoria en inflamacién o dolor de las articulaciones en la menos 3 de los siguientes
pardmetros: evaluacion del paciente, evaluacion del clinico, escala de dolor, cuestionario de
discapacidad/funcionalidad y parémetros inflamatorios (VHS o PCR). El ACR20 corresponde a los pacientes que mejoran
en un 20% y 50% respectivamente, entre el basal y la medicion.
* Se disminuyé la certeza de la evidencia por no responder directamente la pregunta de interés, ya que la falla de
respuesta de definié en relacién a los AINEs, no a los FARMEs. Si bien los ensayos reportan que se analizé por separado
a la poblacion que se mantuvo recibiendo metotrexato, no se presentaron los resultados por separado (solo se
menciona que el efecto se observé en ambos grupos).
? Si bien se trata de un tamario de efecto grande, en parte se puede explicar por tratarse de evidencia indirecta. Esto
puede ser particularmente importante en relacion a la magnitud del efecto observado, es decir, que el efecto exista,
pero estd sobreestimado.
? Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de una
incidencia de efectos adversos clinicamente importante.
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Otras consideraciones para la toma de decisién

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Los resultados de este resumen se aplican a pacientes con artritis psoridsica que no han
respondido a farmacos modificadores de enfermedad. Es importante enfatizar que esta
poblacién no es exactamente la que fue evaluada en los ensayos, por lo que la
evidencia es indirecta. Los ensayos evaluaron a pacientes con falla a AINEs (no a
FARMEs), de los cuales algunos usaban metotrexato, y se mantuvieron utilizdndolo. Si
bien los ensayos reportan que se analizé por separado a la poblaciéon que se mantuvo
recibiendo metotrexato, no se presentaron los resultados por separado (solo se
menciona que el efecto se observé en ambos grupos), por lo que la evidencia proviene
de una combinacidn de pacientes que recibié y que no recibié este farmaco.

Las conclusiones de este resumen no aplican a pacientes con mala respuesta a otros
farmacos bioldgicos, los cuales fueron excluidos de los ensayos evaluados, y
constituyen un grupo clinicamente diferente.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se han seleccionado los desenlaces criticos para la toma de decisién, de acuerdo a la
opinién de los autores de este resumen, o a sugerencia del MINSAL o los expertos
designados por ellos.

El tiempo de medicidon utilizado, 12 y 24 semanas, corresponde al mayor seguimiento
reportado en los estudios. Se considerd clinicamente razonable agruparlos bajo un
mismo desenlace. Existe concordancia parcial entre los desenlaces seleccionados como
criticos para la toma de decision para este resumen y el seleccionado por los ensayos,
ya que en uno de ellos se utilizé Psoriatic Arthritis Response Criteria — PSARC (55) .

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen coinciden con las de las revisiones sistematicas
identificadas, en cuanto a la superioridad de etanercept por sobre placebo
(24,29,30,43). Igualmente, es concordante con las revisiones sistematicas evaluando
multiples intervenciones, que ponen a etanercept como una alternativa igualmente
efectiva que otros antagonistas de TNF para el tratamiento de la artritis psoridsica que
no ha respondido a la terapia inicial (25,29).
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Golimumab

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion

Pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoriasica, con respuesta
inadecuada o mala tolerancia al uso de AINEs o farmacos modificadores de

enfermedad.
Intervencion Golimumab
Comparacion | Placebo

Desenlaces
(outcomes)

ACR 20: American College of Rheumatology 20.
ACR 50: American College of Rheumatology 50.
Eventos adversos graves.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identific6 un ensayo aleatorizado (59) que era pertinente para responder la

pregunta.

Tabla 16. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia

seleccionada

Qué tipos de
pacientes
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
desenlaces se
midieron
Financiamiento de
los estudios

Encontramos trece revisiones sistematicas
(23),(24),(25),(27),(60),(30),(31), (32),(33),(42),(34),(39),(43) las cuales
incluyen un ensayo controlado aleatorizado (GO-REVEAL) (59) ¢

El ensayo GO-REVEAL incluyd pacientes adultos con diagndstico clinico
de artritis psoriasica, con enfermedad activa (tres o mas articulaciones
inflamadas o dolorosas, ademas respuesta inadecuada o mala tolerancia
al uso de AINEs o farmacos modificadores de enfermedad, sin uso
previo de inhibidores de TNF. Los pacientes también debian presentar
psoriasis cutanea con lesidn activa de al menos 2 cms.

Intervencion

El ensayo utilizd golimumab subcutdaneo 50 mg 6 100 mg a la semana 0O,
4,8,12,16y 20.

Comparacion

El ensayo compard contra placebo.

El ensayo evalud multiples desenlaces: ACR 20, ACR 50, ACR 70 a las 24
semanas; PSARC; HAQ (Health assessment questionnaire); PASI 75
(Psoriasis area severity index); Dactilitis; y Entesitis.

El estudio fue financiado por Centocor INC.

6 Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/5a0lc5e47aaac85c5a7a4d52
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Resumen de resultados

Tabla 17. Resumen de evidencia del efecto de golimumab en comparacién a placebo
en personas con artritis psoridsica que no responden a tratamiento

Pacientes Artritis psoridsica que no responde a tratamiento
Intervencion Golimumab
Comparacién | Placebo

Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

Certeza de la

Mensajes clave en

Desenlaces (IC 95%) SIN CON Diferencia %':ZBCE';' términos sencillos
golimumab | golimumab (IC 95%)
ACR 20 523320 (25t El uso de golimumab
alas 24 ’ 124 520 396 mas (187 | ©OOD golimu
semanas 1 ensayo/ or 1000 or 1000 a 747 mas) Alta lleva a una mejora
259 pacientes P P en la escala ACR 20
50 mg
(59)
ACR 50 52 2’28)1 (2793 Probablemente el
alas24 1 e,nsa o/ a4 301 257 mas (79 a oot uso de golimumab
semanas y. por 1000 por 1000 691 mas) Moderada lleva a una mejora
259 pacientes
50 mg en la escala ACR 50
(59)
Eventos
adversos RR 0,39 :ggzzbgli?ri::ae:)
o, |G| e | | e | eeecr | e
y. por 1000 por 1000 . Moderada menor tasa de
semanas 405 pacientes mas)
eventos adversos
50mgy (59) serios
100mg ’

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.
DM: Diferencia de Media
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos SIN golimumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON golimumab
(v sumargen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 . . . . . . . . .z
Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision.

Consideraciones adicionales

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

- Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis

psoriasica con enfermedad activa, con uso previo de farmacos modificadores de

enfermedad con respuesta inadecuada.
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= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

- Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para
la toma de decisién por los autores de este resumen. En general coinciden con
los utilizados por las revisiones sistematicas.

- Se selecciond ACR 20 ya que es una escala clinica que se correlaciona con
severidad o mejoria de enfermedad.

- Se consideré PASI 75 ya que es una escala clinica que se correlaciona con
severidad o mejoria de la psoriasis cutdnea como desenlace secundario, ya que
no seria la finalidad primaria del tratamiento.

- También se consideraron eventos adversos graves, ya que son mds comunes en
los tratamientos con bioldgicos anti-TNF de primera linea. Debido a lo anterior,
seria importante evaluarlo ya que podria indicar beneficios, o bien, ninguna
diferencia sobre los otros inhibidores de TNF.

- Finalmente, se consideré HAQ-DI como escala de calidad de vida, ya que es un
desenlace a medir en pacientes con enfermedades con tratamientos crénicos.

Secukinumab

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion Pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis psoriasica, con respuesta
inadecuada o mala tolerancia al uso de AINEs o farmacos modificadores de
enfermedad.

Intervencion Secukinumab

Comparacion Placebo

Desenlaces ACR 20: American College of Rheumatology 20.
(outcomes) ACR 50: American College of Rheumatology 50.
Eventos adversos graves.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron dos ensayos aleatorizados (61), (62), (63) que eran pertinentes para
responder la pregunta.
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Tabla 18. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudlesla
evidencia
seleccionada
Qué tipos de
pacientes
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Financiamiento
de los estudios

Encontramos ocho revisiones sistematicas
(28),(64),(42),(65),(40),(43),(31),(52) que incluyen tres ensayos controlados
aleatorizados (61),(62),(63) 7

Todos los ensayos incluyeron pacientes adultos con diagndstico clinico de

artritis psoriasica, de acuerdo a criterios Classification Criteria for Psoriatic

Arthritis (CASPAR), con enfermedad activa y respuesta inadecuada al uso de

AINEs, farmacos modificadores de enfermedad o anti-TNF.

No se reportd la proporcion de pacientes que presentaban lesiones de

psoriasis en placa.

Intervencion

- Un ensayo (62) incluyé secukinumab subcutaneo 75 mg, 150 mg 6 300
mg semanal por cuatro semanas. Luego la misma dosis cada 4 semanas.

- Unensayo (61) incluyé secukinumab sucbutaneo en dosis de 10 mg/kg al
inicio, a la semana 2 y a la semana 4. Luego secukinumab subcutdneo 75
mg 6 150 mg cada 4 semanas.

- Un ensayo (63) incluyo secukinumab endovenoso 10 mg por kg en el dia 1
y 22.

Comparacion

Los 3 ensayos compararon contra placebo.

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fueron agrupados por

las revisiones sistematicas de la siguiente forma:
- ACR 20 a las 24 semanas

- ACR 20 en pacientes con uso previos de anti-TNF

- ACR50

- HAQ-DI (Health assessment questionnaire disability index)
- PASI 75 (Psoriasis area severity index)

- Das-28 (Disease activity score)

- Eventos adversos serios

- Dactilitis

- Entesitis

Todos los ensayos han sido financiados por Novartis Pharmaceuticals.

7 Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/591f7f287db23a4d912d8381
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Resumen de resultados

Tabla 19. Resumen de evidencia del efecto secukinumab en comparacién a placebo
en pacientes con artritis psoridsica que no responde a tratamiento.

Pacientes

Artritis psoridsica que no responde a tratamiento

Intervencion

Secukinumab

Comparacion Placebo
Efecto absoluto estimado*
Efecto Certeza de la .
Desenlaces relativo evidencia D . S e
(IC 95%) SIN CON Diferencia (GRADE) términos sencillos
? secukinumab | secukinumab (1IC 95%)
RR 2,77
(2,15a
3,58) El uso de secukinumab
ACR 20 3 ensayos/ 173 478 305 mas OOPD! en artritis Psoridsica
1039 por 1000 por 1000 | (198 a 445 mas) Alta lleva a una mejora en
pacientes) la escala ACR 20.
(61), (62),
(63)
RR 4,74
(3,08 a .
. El uso de secukinumab
ACR 50 7,29) 73 348 274 mas ODPDD en artritis Psoridsica
24 semanas | 2 ensayos/ (153 a461 .
por 1000 Por 1000 . Alta lleva a una mejora en
150 mg 602 mas)
. la escala ACR 50.
pacientes)
(61), (62)
RR 0,92
(0,472 El uso de secukinumab
Eventos L79) 3 menos en artritis Psoridsica
adversos 3 ensayos/ 4l 38 (22 menos a SO0 robablemente no se
(Grado 3y 1045 por 1000 por 1000 . Moderada P .
. 33 mas) asocia a eventos
4 pacientes adversos graves
(61), (62), graves.
(63)

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
*Los riesgos SIN secukinumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
secukinumab (y su intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

! Si bien existe inconsistencia importante, no se disminuye la certeza de la evidencia por inconsistencia, ya que esta se
produce por ensayos con mayor y menor beneficio.
2se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision.

Consideraciones adicionales

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

- Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagndstico clinico de artritis
psoriasica de acuerdo a criterios CASPAR. Con enfermedad activa, con uso previo
de AINEs, DMARD o anti-TNF con respuesta inadecuada.

39




Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Entre los desenlaces evaluados se encuentran aquellos considerados criticos para
la toma de decisién por los autores de este resumen. En general coinciden con
los utilizados por las revisiones sistematicas.

Se selecciond ACR 20 y DAS-28 ya que son escalas clinicas que se correlacionarian
con severidad o mejoria de enfermedad.

Se consideréd PASI 75 ya que es una escala clinica que se correlaciona con
severidad o mejoria de la psoriasis cutdnea como desenlace secundario, ya que
no seria la finalidad primaria del tratamiento.

También se consideraron eventos adversos graves, ya que son mas comunes en
los tratamientos con bioldgicos anti-TNF de primera linea. Debido a lo anterior,
seria importante evaluarlo ya que podria indicar beneficios, o bien, ninguna
diferencia sobre la terapia de primera linea.

Finalmente, se consideré HAQ-DI como escala de calidad de vida, ya que es un
desenlace a medir en pacientes con enfermedades con tratamientos crénicos.
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10.B. Seguridad de los tratamientos

Adalimumab

Tabla 20. Reacciones adversas de adalimumab notificadas en los ensayos clinicos en

la EMA
Sistema de
clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
dérganos
Infecciones e Muy - Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones
infestaciones frecuentes respiratorias del tracto inferior y superior, neumonia, sinusitis,
faringitis, nasofaringitis y neumonia por virus herpes)
Frecuentes - Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis y
gripe),
- Infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis viral),
- Infecciones de la piel y tejidos blandos (incluyendo
paroniquia, celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes
zoster),
- Infeccién de oidos,
- Infecciones orales (incluyendo herpes simple, herpes oral e
infecciones dentales),
- Infecciones del tracto reproductor (incluyendo infeccién
micética vulvovaginal),
- Infecciones del tracto urinario (incluyendo pielonefritis),
- Infecciones fungicas,
- Infecciones de las articulaciones.
Poco - Infecciones neurolégicas (incluyendo meningitis viral),
frecuentes - Infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo
coccidiomicosis, histoplasmosis, infecciones por el complejo
mycobacterium avium),
- Infecciones bacterianas,
- Infecciones oculares,
- Diverticulitis.
Neoplasias Frecuentes - Céancer de piel excluido el melanoma (incluyendo
benignas, carcinoma de células basales y carcinoma de células
malignas y no escamosas),
especificadas - Neoplasia benigna.
(incluyendo Poco - Linfoma,
quistes y frecuentes - Neoplasia de érganos sélidos (incluyendo cdncer de mama,
polipos)* neoplasia pulmonar y neoplasia tiroidea),
- Melanoma.
Raras - Leucemia’.
No conocida - Linfoma hepatoesplénico de células T,
- Carcinoma de células de Merkel (carcinoma neuroendocrino
dela pie/)l.
Trastornos de la | Muy - Leucopenia (incluyendo neutropenia y agranulocitosis),
sangre y del frecuentes - Anemia.
sistema linfatico  [rrecyentes - Leucocitosis,
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Trombocitopenia.

Poco - Parpura trombocitopénica idiopatica.
frecuentes
Raras - Pancitopenia.
Trastornos del Frecuentes - Hipersensibilidad,
sistema - Alergias (incluyendo alergia estacional).
inmunoldgico Poco - Sarcoidosis’,
frecuentes - Vasculitis.
Raras - Anafilaxia®
Trastornos del Muy - Incremento de lipidos.
metabolismo y frecuentes
de la nutricion Frecuentes - Hipopotasemia,
- Incremento de acido Urico,
- Sodio plasmatico anormal,
- Hipocalcemia,
- Hiperglucemia,
- Hipofosfatemia,
- Deshidratacién.
Trastornos Frecuentes - Cambios de humor (incluyendo depresion),
psiquiatricos - Ansiedad,
- Insomnio.
Trastornos del Muy - Cefalea.
sistema frecuentes
nervioso Frecuentes - Parestesias, (incluyendo hipoestesia),
- Migrafia,
- Compresidn de la raiz nerviosa.
Poco - Accidente cerebrovascularl,
frecuentes - Temblor,
- Neuropatia.
- Esclerosis multiple,
Raras - Trastornos desmielinizantes (por ejemplo neuritis dptica,
sindrome de Guillain-Barré).
Trastornos Frecuentes - Alteracion visual,
oculares - Conjuntivitis,
- Blefaritis,
- Hinchazén de ojos.
Poco - Diplopia.
frecuentes
Trastornos del Frecuentes - Vértigo.
oido y del
laberinto Poco - Sordera,
frecuentes - Tinnitus.
Trastornos Frecuentes - Taquicardia.
cardiacos
Poco - Infarto de miocardio,
frecuentes - Arritmia,
- Insuficiencia cardiaca congestiva.
Raras - Paro cardiaco.
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Trastornos Frecuentes - Hipertensién,
vasculares - Rubor,
- Hematomas.
Poco - Aneurisma aodrtico,
Frecuentes - Oclusidn vascular arterial,
- Trombloflebitis.
Trastornos Frecuentes - Asma,
respiratorios, - Disnea,
toracicos y - Tos.
mediastinicos Poco - Embolia pulmonar,
frecuentes - Enfermedad pulmonar intersticial,
- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
- Neumonitis,
- Efusién pleurall.
Raras - Fibrosis pulmonar
Trastornos Muy - Dolor abdominal,
gastrointestinale |frecuentes - Nduseas y vOmitos.
= Frecuentes - Hemorragia gastrointestinal,
- Dispepsia,
- Enfermedad de reflujo gastroesofagico,
- Sindrome del ojo seco.
Poco - Pancreatitis,
frecuentes - Disfagia,
- Edema facial.
Raras - Perforacion intestinal.
Trastornos Muy - Incremento de enzimas hepaticas.
hepatobiliares frecuentes
Poco - Colecistitis y colelitiasis,
frecuentes - Esteatosis hepatica,
- Incremento de la bilirrubina.
Raras - Hepatitis,
- Reactivacion de la hepatitis B,
- Hepatitis autoinmune.
No conocida - Fallo hepatico.
Trastornos de la | Muy - Rash (incluyendo rash exfoliativo).
piel y del tejido | frecuentes
subcuténeo Frecuentes - Empeoramiento de la psoriasis existente o psoriasis de
nueva aparicion (incluyendo psoriasis pustulosa
pa/moplantar)l,
- Urticaria,
- Aumento de moratones (incluyendo purpura),
- Dermatitis (incluyendo eccema),
- Onicoclasis,
- Hiperhidrosis,
- Alopecia,
- Prurito.
Poco - Sudores nocturnos,
frecuentes - Cicatrices.
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Raras - Eritema multiforme,
- Sindrome de Stevens-Johnson,
- Angioedema,
- Vasculitis cutanea.
No conocida - Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis.
Trastornos Muy - Dolor musculoesquelético.
musculoesqueléti | frecuentes
cos . Frecuentes - Espasmos musculares (incluyendo incrementos plasmdticos
y de'l tej_ldo de la creatina fosfoquinasa).
conjuntivo
Poco - Rabdomiolisis,
frecuentes - Lupus eritematoso sistémico.
Raros - Sindrome similar al lupus.
Trastornos Frecuentes - Insuficiencia renal,
renales y - Hematuria.
urinarios Poco - Nocturia.
frecuentes
Trastornos del Poco - Disfuncion eréctil.
aparato frecuentes
reproductor y de
la mama
Trastornos Muy - Reacciodn en el lugar de inyeccion (incluyendo eritema en el
generales y frecuentes lugar de inyeccidn).
alteraciones en el | Frecuentes - Dolor de pecho,
lugar de - Edema,
administracion* - Pirexia'.
Poco - Inflamacion.
frecuentes
Exploraciones Frecuentes - Alteraciones en la coagulacién y el sangrado (incluyendo
complementarias prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada),
- Presencia de autoanticuerpos (incluyendo anticuerpos de
ADN bicatenario),
- Incremento de la lactato deshidrogenasa plasmatica.
Lesiones Frecuentes - Alteraciones de la cicatrizacion.

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones
procedimentales

El Instituto de Salud Publica notifica 916 reacciones adversas a adalimumab entre el
afio 2016 y 2017, de las cuales 31 son evaluadas como serias (ninguna muerte). Esta
informacién es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una
relacidn causal entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.
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Certolizumab

Tabla 21. Reacciones adversas de certolizumab notificadas en los ensayos clinicos en

la EMA

Sistema de
Clasificacion de
Organos

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e
infestaciones

Frecuente

- Infecciones bacterianas (incluyendo abscesos),

- Infecciones viricas (incluyendo herpes zoster, papilomavirus

e influenza).

Poco
frecuente

- Sepsis (incluyendo fallo multiorgdnico, shock séptico),

- Tuberculosis (enfermedad miliar, diseminada y
extrapulmonar),
- Infecciones fungicas (incluye oportunistas)

Neoplasias
benignas, malignas
y no especificadas
(incluyendo
quistes y polipos)

Poco
frecuente

- Neoplasias del sistema linfatico y sangre (incluyendo

linfoma y leucemia),
- Tumores sélidos,
- Canceres de piel no melanoma,

- Lesiones precancerosas (incluyendo leucoplasia oral, nevus

melanocitico),

- Tumores benignos y quistes (incluyendo papiloma

cutdneo).

Rara

- Tumores gastrointestinales,
- Melanoma.

No conocida

- Carcinoma de células de Merkel*.

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Frecuente

- Trastornos eosinofilicos,
- Leucopenia (incluyendo neutropenia, linfopenia).

Poco
frecuente

- Anemia,

- Linfadenopatia,

- Trombocitopenia,
- Trombocitosis.

Rara

- Pancitopenia,

- Esplenomegalia,

- Eritrocitosis,

- Morfologia anormal de los gldbulos blancos.

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Poco
frecuente

- Vasculitis,

- Lupus eritematoso,

- Hipersensibilidad al farmaco (incluyendo shock
andfildctico),

- Reacciones alérgicas,

- Autoanticuerpos positivos.

Rara

- Edema angioneurdético,

- Sarcoidosis,

- Enfermedad del suero,

- Paniculitis (incluyendo eritema nodoso),

- Empeoramiento de los sintomas de la
dermatomiositis**.

Trastornos
endocrinos

Rara

- Trastornos tiroideos.
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Trastornos del Poco - Desequilibrio electrolitico,
metabolismo y de |frecuente - Dislipidemia,
la nutricion - Trastornos del apetito,
- Cambio de peso.
Rara - Hemosiderosis
Trastornos Poco - Ansiedad y cambios de humor (incluyendo los sintomas
psiquiatricos frecuente asociados).
Rara - Intento de suicidio,
- Delirio,
- Trastorno mental.
Trastornos del Frecuente - Dolores de cabeza (incluyendo migrafia),
sistema nervioso - Alteraciones sensitivas.
Poco - Neuropatias periféricas,
frecuente - Mareo,
- Temblor.
Rara - Crisis,
- Neuritis de pares craneales,
- Alteracion de la coordinacién o del equilibrio.
No conocida - Esclerosis multiple*,
- Sindrome de Guillain-Barré*.
Trastornos Poco - Trastornos visuales (incluyendo vision reducida),
oculares frecuente - Inflamacién del ojo y del parpado,
- Trastorno del lagrimeo.
Trastornos del oido | Poco - Tinnitus,
y del laberinto frecuente - Vértigo
Trastornos Poco - Cardiomiopatias (incluyendo insuficiencia cardiaca),
cardiacos frecuente - Trastornos isquémicos de las arterias coronarias,
- Arritmias (incluyendo fibrilacién auricular),
- Palpitaciones
Rara - Pericarditis,
- Blogueo auriculoventricular.
Trastornos Frecuente - Hipertension.
vasculares Poco - Hemorragia o sangrado (cualquier localizacién),
frecuente - Hipercoagulacion (incluyendo tromboflebitis, embolia
pulmonar),
- Sincope,
- Edema (incluyendo periférico, facial),
- Equimosis (incluyendo hematoma, petequias).
Rara - Accidente cerebrovascular,
- Arteriosclerosis,
- Fendmeno de Raynaud,
- Livedo reticularis,
- Telangiectasia.
Trastornos Poco - Asma y sintomas relacionados,
respiratorios, frecuente - Derrame pleural y sus sintomas,
toracicos y - Congestidn e inflamacion del tracto respiratorio,
mediastinicos - Tos.
Rara - Enfermedad pulmonar intersticial,

- Neumonitis.
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Trastornos Frecuente - Nausea.
gastrointestinales |Poco - Ascitis,
frecuente - Ulcera y perforacién gastrointestinal,
- Inflamacion del tracto gastrointestinal (cualquier
localizacion),
- Estomatitis,
- Dispepsia,
- Distensidon abdominal,
- Sequedad orofaringea.
Rara - Odinofagia,
- Hipermotilidad.
Trastornos Frecuente - Hepatitis (incluyendo aumento de las enzimas hepdticas).
hepatobiliares Poco - Hepatopatia (incluyendo cirrosis),
frecuente - Colestasis,
- Aumento de la bilirrubina sanguinea.
Rara - Colelitiasis.
Trastornos de la Frecuente - Exantema.
piel y del tejido Poco - Alopecia,
subcutdneo frecuente - Nuevo episodio o empeoramiento de la psoriasis
(incluyendo psoriasis pustulosa palmoplantar) y trastornos
relacionados,
- Dermatitis y eccema,
- Trastornos de la glandula sudoripara,
- Ulceras cutaneas,
- Fotosensibilidad,
- Acné,
- Pigmentacion de la piel,
- Sequedad de la piel,
- Trastornos de las uiias y de los lechos ungueales.
Rara - Exfoliacién y descamacion de la piel,
- Trastornos vesiculares,
- Trastornos en la textura del pelo,
- Sindrome de Stevens-Johnson*#*,
- Eritema multiforme**,
Trastornos Poco - Trastornos musculares,
musculoesquelétic | frecuente - Aumento de la creatinfosfoquinasa sanguinea.
os y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales | Poco - Insuficiencia renal,
y urinarios frecuente - Sangre en orina,
- Sintomas uretrales y de la vejiga.
Rara - Nefropatia (incluyendo nefritis).
Trastornos del Poco - Trastornos hemorragicos uterinos y del ciclo menstrual
aparato frecuente (incluyendo amenorrea),
reproductor y de la - Trastornos de la mama.
mama Rara - Disfuncidn sexual.
Trastornos Frecuente - Pirexia,
generales 'y - Dolor (cualquier localizacion),
alteraciones en el - Astenia,

lugar de

- Prurito (cualquier localizacidn),
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administracidn - Reacciones en el lugar de la inyeccion.
Poco - Escalofrios,
frecuente - Enfermedad de tipo gripal,
- Percepcion de la temperatura alterada,
- Sudores nocturnos,
- Rubor.
Rara - Fistula (cualquier localizacion).
Exploraciones Poco - Aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea,
complementarias | frecuente - Prolongacién del tiempo de coagulacién.
Rara - Aumento del 4cido Urico sanguineo.
Lesiones Poco - Lesiones en la piel,
traumaticas, frecuente - Problemas de cicatrizacion.
intoxicaciones y
complicaciones
de procedimientos
terapéuticos

* Estos acontecimientos se han relacionado con la clase de antagonistas-TNF, pero no se conoce la incidencia con

certolizumab pegol.
**Estos acontecimientos se han relacionado con la clase de antagonistas-TNF.

El Instituto de Salud Publica notifica 2 reacciones adversas a certolizumab entre el afio 2016 y 2017, de las cuales el

esofagoespasmo fue evaluado como serio. Esta informacion es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede
establecerse una relacion causal entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.

48




Infliximab

Tabla 22. Reacciones adversas de infliximab notificadas en los ensayos clinicos en la

EMA
Sistema de
clasificacion de Frecuencia Reaccidn adversa
organos

Infecciones e Muy - Infeccidn virica (por ejemplo influenza, infeccién por

infestaciones frecuentes virus herpes).
Frecuentes - Infecciones bacterianas (por ejemplo septicemia,

celulitis, abscesos).

Poco - Tuberculosis, infecciones fungicas (por ejemplo
frecuentes candidiasis).
Raras - Meningitis, infecciones oportunistas (como

infecciones fungicas invasoras [neumocistiasis,
histoplasmosis, aspergilosis, coccidioidomicosis,
criptococosis, blastomicosis], infecciones bacterianas
[micobacterianas atipicas, listeriosis, salmonelosis], e
infecciones viricas [citomegalovirus]),

Infecciones parasitarias, reactivacion de la hepatitis
B.

Frecuencia no

Infeccion posvacunal (después de la exposicién al

malignas y no
especificadas
(incl quistes y
polipos)

conocida infliximab en el utero)*.
Neoplasias Raras - Linfoma,
benignas, - Linfoma no Hodgkin,

Enfermedad de Hodgkin,
Leucemia,

Melanoma,

Cancer de cuello uterino.

Frecuencia no
conocida

Linfoma hepatoesplénico de células T (principalmente
en adolescentes y adultos jovenes con enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa),

Carcinoma de células de Merkel.

Trastornos de
la sangre y del
sistema
linfatico

Frecuentes

Neutropenia,
Leucopenia,
Anemia,
Linfadenopatia.

Poco
frecuentes

Trombocitopenia,
Linfopenia,
Linfocitosis.

Raras

Agranulocitosis (incluyendo lactantes expuestos al
infliximab en el utero),

Parpura trombocitopénica trombética,
Pancitopenia,

Anemia hemolitica,

Purpura trombocitopénica idiopatica.

Trastornos del
sistema

Frecuentes

Sintomas respiratorios alérgicos.

Poco

Reaccién anafilactica,
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inmunoldgico

frecuentes

Sindrome tipo lupus,
Enfermedad del suero o reaccién tipo enfermedad
del suero.

Raras - Shock anafilactico,
- Vasculitis,
- Reaccion tipo sarcoidosis.
Trastornos Frecuentes - Depresion,
psiquiatricos - Insomnio.
Poco - Amnesia,
frecuentes - Agitacidn,

- Confusion,

- Somnolencia,

- Nerviosismo.

Raras - Apatia.
Trastornos del Muy - Cefalea.
sistema frecuentes
nervioso Frecuentes - Vértigo,

- Mareo,

- Hipoestesia,

- Parestesia.

Poco - Crisis convulsivas,
frecuentes - Neuropatia.
Raras - Mielitis transversa,

- Enfermedades desmielinizantes del sistema
nervioso central (enfermedad tipo esclerosis miiltiple y
neuritis dpticay),

- Enfermedades desmielinizantes periféricas (como
sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica y neuropatia motora
multifocal).

Trastornos Frecuentes - Conjuntivitis.
oculares
Poco - Queratitis,
frecuentes - Edema periorbital,
- Orzuelo.
Raras - Endoftalmitis.
Frecuencia no - Pérdida visual transitoria producida durante o en las
conocida 2 horas de perfusion.
Trastornos Frecuentes - Taquicardia,
cardiacos - Palpitacion.
Poco - Insuficiencia cardiaca (nueva aparicién o
frecuentes empeoramiento),

- Arritmia,

- Sincope,

- Bradicardia.

Raras - Cianosis,

- Derrame pericardico.

Frecuencia no - Isquemia de miocardio/infarto de miocardio.
conocida
Trastornos Frecuentes - Hipotension,
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vasculares - Hipertensién,
- Equimosis,
- Sofocos,
- Rubefaccion.
Poco - Isquemia periférica,
frecuentes - Tromboflebitis,
- Hematoma.
Raras - Insuficiencia circulatoria,
- Petequias,
- Vasoespasmo.
Trastornos Muy - Infeccidén del tracto respiratorio superior,
respiratorios, frecuentes - Sinusitis.
tordcicos y Frecuentes - Infeccidn del tracto respiratorio inferior (por ejemplo
mediastinicos bronquitis, neumoniay),
- Disnea,
- Epistaxis.
Poco - Edema pulmonar,
frecuentes - Broncoespasmo,
- Pleuresia,
- Derrame pleural.

Raras - Enfermedad pulmonar intersticial (tal como
enfermedad de progresion rdpida, fibrosis pulmonary
neumonitis).

Trastornos Muy - Dolor abdominal,
gastrointestina frecuentes - Nauseas.
les Frecuentes - Hemorragia gastrointestinal,
- Diarrea,
- Dispepsia,
- Reflujo gastroesofagico,
- Estrefiimiento.
Poco - Perforacioén intestinal,
frecuentes - Estenosis intestinal,
- Diverticulitis,
- Pancreatitis,
- Queilitis.
Trastornos Frecuentes - Funcién hepética anormal,
hepatobiliares - Transaminasas elevadas.
Poco - Hepatitis,
frecuentes - Daio hepatocelular,
- Colecistitis.
Raras - Hepatitis autoinmune,
- Ictericia.
Frecuencia no - Insuficiencia hepatica.
conocida
Trastornos de Frecuentes - Nueva aparicion o empeoramiento de psoriasis,

la piel y del
tejido
subcutaneo

incluyendo psoriasis pustular (principalmente palmar y
plantar),

Urticaria,

Erupcion,

Prurito,
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Hiperhidrosis,

Piel seca,
Dermatitis fungica,
Eczema,

Alopecia.

Poco
frecuentes

Erupcién ampollosa,
Onicomicosis,

Seborrea,

Rosacea,

Papiloma de piel,
Hiperqueratosis,

Pigmentacion anormal de la piel.

Raras

Necrolisis epidérmica toxica,

Sindrome de Stevens Johnson,

Eritema multiforme,

Furunculosis,

Dermatosis bullosa linear mediada por IgA (LABD).

Frecuencia no

Empeoramiento de los sintomas de la

conocida dermatomiositis.
Trastornos Frecuentes - Artralgias,
musculoesquel - Mialgia,
éticos y del - Dolor de espalda.
tejido
conjuntivo
Trastornos Frecuentes - Infeccidn del tracto urinario.
renales y Poco - Pielonefritis.
urinarios frecuentes
Trastornos del Poco - Vaginitis.
aparato frecuentes
reproductory
de la mama
Trastornos Muy - Reaccion relacionada con la perfusion, dolor.
generalesy frecuentes
alteraciones en Frecuentes - Dolor toracico,
el lugar de - Fatiga,
administracion - Fiebre,
- Reaccién en la zona de inyeccidn,
- Escalofrio,
- Edema.
Poco - Alteracion de la cicatrizacién.
frecuentes
Raras - Lesién granulomatosa.
Exploraciones Poco - Autoanticuerpos positivos.
complementari frecuentes
as Raras - Factor del complemento anormal.

El Instituto de Salud Publica notifica 37 reacciones adversas a infliximab entre el ano
2016 y 2017, de las cuales 3 son evaluadas como serias, entre estos se encuentra un
conjunto de sintomas como diaforesis, mareo, dolor precordial, disnea parestesias; y
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dos notificaciones de ineficacia del medicamento. Esta informacion es entregada por la
farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacidn causal entre las reacciones
adversas y el uso del medicamento.

Ustekinumab

Tabla 23. Reacciones adversas de ustekinumab notificadas en los ensayos clinicos de

la EMA

infestaciones

Sistema de
clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa
organos
Infecciones e Frecuentes - Infeccidn de las vias respiratorias altas,

- Nasofaringitis.

Poco frecuentes

- Celulitis,

- Infecciones dentales,

- Herpes zéster,

- Infeccidn de las vias respiratorias bajas,

- Infeccidn virica de vias respiratorias altas,
- Infeccién micética vulvovaginal.

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Poco frecuentes

- Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
exantema, urticaria).

Raras:

- Reacciones de hipersensibilidad graves (incluyendo
andfilaxia, angioedema).

piel y del tejido

Trastornos Poco frecuentes - Depresion.
psiquiatricos

Trastornos del Frecuentes - Mareo,

sistema - Cefalea.

nervioso Poco frecuentes - Pardlisis facial.
Trastornos Frecuentes - Dolor orofaringeo.
respiratorios, Poco frecuentes - Congestién nasal.
tordacicos y

mediastinicos

Trastornos Frecuentes - Diarrea,
gastrointestinal - Nduseas,

es - Vomitos.
Trastornos de la | Frecuentes - Prurito.

Poco frecuentes

- Psoriasis pustular,

subcutaneo - Exfoliacién de la piel,
- Acné.

Raras - Dermatitis exfoliativa.
Trastornos Frecuentes - Dolor de espalda,
musculoesquelé - Mialgias,
ticos y del tejido - Artralgia.
conjuntivo
TrEsEeE Frecuentes - Cansancio,
generales y - Eritema en el lugar de inyeccién,
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alteraciones en - Dolor en el lugar de inyeccion.
el lugar de
administraciéon

Poco frecuentes - Reacciones en el lugar de inyeccidn (incluyendo
hemorragia, hematoma, induracion, tumefaccion y
prurito),

- Astenia.

El instituto de Salud Publica notifica 7 reacciones adversas a ustekinumab entre el afio
2016 y 2017, ninguna fue evaluada como seria. Esta informacidn es entregada por la
farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacidn causal entre las reacciones
adversas y el uso del medicamento.

Etanercept

Tabla 24. Reacciones adversas de etanercept notificadas en los ensayos clinicos en la
EMA

Sistema de clasificacion

, Frecuencia Reaccion adversa
de drganos
Infecciones e Muy - Infecciones (incluyendo infecciones del tracto
infestaciones frecuentes respiratorio alto, bronquitis, cistitis, infecciones
cutdneas).
Poco - Infecciones graves (incluyendo neumonia, celulitis,

frecuentes artritis séptica, sepsis e infecciones parasitarias).

Raras Tuberculosis,

Infecciones oportunistas (incluyendo infecciones
fungicas invasivas, protozoarias, bacterianas, por
micobacterias atipicas, infecciones viricas e infeccion
por Legionella).

Frecuencia no
conocida

Infeccidén por Listeria,
Reactivacién de hepatitis B.

Neoplasias Poco Cancer de piel no-melanoma.

benignas, malignasy | frecuentes

no especificadas Raras - Linfoma,
(incluyendo quistes - Melanoma.
y pélipos) | Frecuencia no - Leucemia,

conocida Carcinoma de células de Merkel.

Trastornos de la Poco
sangre y del sistema frecuentes

Trombocitopenia.

linfatico: Raras

Anemia,
Leucopenia,
Neutropenia,
Pancitopenia.

Muy raras Anemia aplasica.

Trastornos del Frecuentes Reacciones alérgicas (ver trastornos de la piel y
sistema del tejido subcutdneo),
Formacién de autoanticuerpos.
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inmunoldgico:

Poco Vasculitis sistémica (incluyendo vasculitis anticuerpo
frecuentes anticitoplasma de neutrdfilo positiva).
Raros Reacciones alérgicas/anafilacticas graves

(incluyendo angioedema, broncoespasmo),
Sarcoidosis.

Frecuencia no

Sindrome de activacion macrofagica,

conocida - Empeoramiento de los sintomas de

dermatomiositis.
Trastornos del Raros - Convulsiones,
sistema nervioso: - Casos de desmielinizacion del SNC que

sugieren esclerosis multiple o afectacion
desmielinizante localizada como neuritis dptica
y mielitis transversa.

Muy raros - Casos de desmielinizacion periférica,
(incluyendo sindrome de Guillain-Barré),

- Polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica,

- Polineuropatia desmielinizante,

- Neuropatia motora multifocal.

Trastornos oculares: Poco - Uveitis,
frecuentes - Escleritis.
Trastornos Raros - Insuficiencia cardiaca congestiva.
cardiacos:
Trastornos Poco - Enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo
respiratorios, frecuentes neumonitis y fibrosis pulmonar)
tordcicos y
mediastinicos:
Trastornos Poco - Enzimas hepaticas aumentadas.
hepatobiliares: frecuentes
Raros - Hepatitis autoinmune.
Trastornos de la piel Frecuentes - Prurito.
y tejido subcutaneo: Poco - Angioedema,
frecuentes - Urticaria,

- Erupcién,

- Erupcién psoriasiforme,

- Psoriasis (incluyendo de nueva aparicién o
empeoramiento y pustular, principalmente en las
palmas de las manos y las plantas de los pies).

Raros - Vasculitis cutdnea (incluyendo vasculitis
leucocitocldstica),

- Sindrome de Stevens-Johnson,

- Eritema multiforme.

Muy raros - Necrolisis epidérmica téxica
Trastornos Raros - Lupus eritematoso cutdneo subagudo,
musculoesqueléticos - Lupus eritematoso discoide,
y del tejido - Sindrome tipo lupus.
conjuntivo:
Trastornos Muy - Reacciones en la zona de inyeccidn (incluyendo
generalesy frecuentes hemorragia, hematomas, eritema, picor, dolor,

hinchazon).
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alteraciones en el Frecuentes - Fiebre.
lugar de

administracion:

El instituto de Salud Publica notifica 74 reacciones adversas a etanercept entre el afio
2016 y 2017, de las cuales 3 son evaluadas como serias, estas fueron: infeccién de las
vias urinarias, infeccién por rotavirus junto a dolor articular y encefalitis. Esta
informacién es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una
relacidn causal entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.

Golimumab

Tabla 25. Reacciones adversas de golimumab notificadas en los ensayos clinicos en la

EMA
Sistema de clasificacion . L
de érganos Frecuencia Reaccion adversa
Infecciones e Muy - Infeccidn del tracto respiratorio superior
infestaciones frecuentes (nasofaringitis, faringitis, laringitis y rinitis).
Frecuentes - Infecciones bacterianas (como celulitis),
- Infeccidn del tracto respiratorio inferior (como
neumonia),
- Infecciones viricas (como influenza y herpes),
- Bronquitis,
- Sinusitis,
- Infecciones fungicas superficiales,
- Absceso.
Poco - Sepsis incluyendo shock séptico,
frecuentes - Pielonefritis.
Raras - Tuberculosis,
- Infecciones oportunistas (como infecciones
fungicas invasivas [histoplasmosis, coccidioidomicosis
y neumocistiasis], bacterianas, infeccion por
micobacterias atipicas y protozoos),
- Reactivacion de la hepatitis B,
- Artritis bacteriana,
- Bursitis infecciosa.
Neoplasias Poco - Neoplasias (como cdncer de piel, carcinoma de
benignas, malignas y frecuentes células escamosas, nevus melanocitico).
no especificadas Raras - Linfoma,
- Leucemia,
- Melanoma,
- Carcinoma de células de Merkel.
Frecuencia - Linfoma de células T hepatoesplénico*.
no conocida
Trastornos de la Frecuentes - Anemia.
sangre y del sistema Poco - Leucopenia,
linfatico frecuentes - Trombocitopenia,
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- Pancitopenia.
Raras - Anemia aplasica.
Trastornos del Frecuentes - Reacciones alérgicas (broncoespamos,
sistema hipersensibilidad, urticaria),
inmunoldgico - Autoanticuerpos positivos.
Raras - Reacciones graves de hipersensibilidad sistémica
(incluyendo reaccion andfildctica),
- Vasculitis (sistémica),
- Sarcoidosis.
Trastornos Poco - Trastorno de tiroides (como hipotiroidismo,
endocrinos frecuentes hipertiroidismo y bocio).
Trastornos del Poco - Glucosa elevada en sangre,
metabolismo y de la frecuentes Lipidos elevados.
nutricién
Trastornos Frecuentes - Depresion,
psiquiatricos - Insomnio.
Trastornos del Frecuentes - Mareo,
sistema nervioso - Cefalea,
- Parestesias.
Poco - Alteraciones del equilibrio.
frecuentes
Raras - Trastornos desmielinizantes (central y periférico),
- Disgeusia.
Trastornos oculares Poco - Trastornos visuales (como visién borrosa y
frecuentes disminucion dela agudeza visual),
- Conjuntivitis,
- Alergia ocular (como prurito e irritacion).
Trastornos cardiacos Poco - Arritmia,
frecuentes - Trastorno isquémico de las arterias coronarias.
Raras - Insuficiencia cardiaca congestiva (nueva aparicion
0 empeoramiento).
Trastornos Frecuentes - Hipertension.
vasculares Poco - Trombosis (como venosa profunda y adrtica),
frecuentes - Rubefaccién.
Raras - Fenédmeno de Raynaud.
Trastornos Frecuentes - Asma y sintomas relacionados (como sibilancias e
respiratorios, hiperactividad bronquial).
tordacicos y Poco - Enfermedad pulmonar intersticial.
mediastinicos frecuentes
Trastornos Frecuentes - Dispepsia,
gastrointestinales - Dolor abdominal y gastrointestinal,
- Nduseas,
- Alteraciones gastrointestinales inflamatorias
(como gastritis y colitis),
- Estomatitis.
Poco - Estrefiimiento,
frecuentes - Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
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Trastornos Frecuentes - Alanina aminotransferasa elevada,
hepatobiliares - Aspartato aminotransferasa elevada.
Poco - Colelitiasis,
frecuentes - Trastornos hepaticos.
Trastornos de la piel Frecuentes - Prurito,
y del tejido - Erupcion,
subcutaneo - Alopecia,
- Ddermatitis.
Poco - Reaccién cutdnea ampollosa,
frecuentes - Psoriasis (por nueva aparicién o empeoramiento de
psoriasis preexistente, palmar/plantar y pustular),
- Urticaria.
Raras - Exfoliacion de la piel,
- Vasculitis (cutdnea).
Trastornos Raras - Sindrome tipo lupus.
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Raras - Trastornos vesicales,
urinarios - Trastornos renales.
Trastornos del Poco - Trastornos de la mama,
aparato reproductor frecuentes - Trastornos menstruales.
y de la mama
Trastornos Frecuentes - Pirexia,
generales 'y - Astenia,
alteraciones en el - Reaccidén en la zona de inyeccidon (como eritema,
lugar de urticaria, induracion, dolor, cardenales, prurito,
administracion irritacion y parestesias en la zona de inyeccion),
- Malestar toracico.
Raras - Alteracion de la cicatrizacion.
Lesiones Frecuentes - Fracturas 0seas.
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

El instituto de Salud Publica notifica 46 reacciones adversas a golimumab entre el afio
2016 y 2017, de las cuales 5 son evaluadas como serias. Esta informacion es entregada
por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacidon causal entre las
reacciones adversas y el uso del medicamento.
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Secukinumab

Tabla 26. Reacciones adversas de secukinumab notificadas en los ensayos clinicos en
laEMA

Sistema de Clasificacion

RGeS Frecuencia Reaccidn adversa
Infecciones e Muy frecuentes| - Infecciones de las vias respiratorias altas
infestaciones Frecuentes - Herpes oral

Poco - Candidiasis oral
frecuentes - Pie de atleta

Otitis externa

Frecuencia no Candidiasis en mucosas y cutanea (incluyendo
conocida candidiasis esofdgica)

Trastornos de la sangre | Poco
v del sistema linfatico frecuentes
Trastornos del sistema | Raras
inmunoldgico

Neutropenia

Reacciones anafilacticas

Trastornos oculares Poco - Conjuntivitis
frecuentes

Trastornos Frecuentes - Rinorrea

respiratorios, toracicos

y mediastinicos

[Trastornos Frecuentes - Diarrea

gastrointestinales

Trastornos de la piely | Poco - Urticaria

del tejido subcutdneo | frecuentes

1) En los ensayos clinicos controlados con placebo (fase Ill) en psoriasis en placas, artritis psoridsica y
espondilitis anquilosante, los pacientes recibieron 300 mg, 150 mg, 75 mg o placebo durante

12 semanas (psoriasis) 6 16 semanas (artritis psoridsica y espondilitis anquilosante) de duracion del
tratamiento

El instituto de Salud Publica notifica 17 reacciones adversas a secukinumab entre el afio
2016 y 2017, ninguna se evalué como seria. Esta informacién es entregada por la
farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacidn causal entre las reacciones
adversas y el uso del medicamento.
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11. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se evaluaron econdmicamente los tratamientos: adalimumab, certolizumab,
infliximab, ustekinumab, etanercept, golimumab y secukinumab en pacientes con Artritis
Psoriasica.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Para infliximab, certolizumab, adalimumab ,ustekinumab, etanercept, golimumab y secukinumab
se encontraron estudios de costo efectividad en el contexto: Grecia, del Reino Unido, y de
Rumania que van desde el periodo 2008 hasta 2016 (57,66—69).Se consideraron costos directos
desde la perspectiva del pagador en el sistema de salud en Grecia, Reino Unido y Rumania,
tomando en cuenta horizontes temporales de 40 afios o toda la vida del paciente desde el
diagnostico de la enfermedad. Se utilizaron modelos matematicos (modelos de Markov o cohorte
probabilistico). Los outcomes fueron medidos en ACR20, QALYs (Quality-Adjusted Life years o afios
de vida ajustados por calidad), PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria); HAQ (Health
Assessment Questionnaire) y el indice “Psoriasis Area and Severity Index” (PASI).

Todos estudios de costo-efectividad encontrados, a pesar de que hacen uso de diferentes
comparadores, se aprecia que tienden a concluir que las diversas terapias con bioldgicos serian
costo-efectivas.

Sobre la base de las recomendaciones de los diferentes paises, se podria concluir que no existe
una fuerte diferenciacidn de los tratamientos en base a su efectividad y seguridad, y el costo de los
mismos seria la razon mas influyente para financiar uno u otro. Las herramientas mas usadas para
llevar esto a cabo parecen ser los acuerdos de precios y acuerdos de umbrales méximos de costo
anual del tratamiento. Se aprecia, ademas, que se han tendido a aprobar todos los tratamientos,
con algunas variaciones en las restricciones clinicas establecidas (ej. periodo de discontinuacién
ante la no respuesta), con el objetivo de dar mayor libertad a pacientes y médicos a elegir el
tratamiento a seguir.
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Tabla 27. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas.

Etanercept
£2.323,75

Infliximab
£2.693,34

Adalimumab:
£2.288,91

Golimumab:
£2.288,91

Infliximab el ICER
fue de
£16.426/QALY

Autor Pais Lo .. Perspecti Horizonte Costo del Analisis de Financia Rinbianas Conclusiones del
o moneda Poblacion Comparacion . RCEI - . pago del .
(Afio) o va temporal tratamiento sensibilidad miento . estudio
aio. pais
Yang Taiwan Pacientes con Etanercept Tercer 1 afio No reportado Para el caso base: No realiza Los No definido | Para el caso base
2016 dolar diagndstico de adalimumab pagador Etanercept analisis de autores etanercept presentd
(70) 2014 artritis psoriasica | golimumab USD 32.264/ACR20 sensibilidad, no costos anuales mas
activa sélo calculan declaran bajos por respondedor
Adalimumab RCEI utilizando conflictos PsACR y ACR20,
USD 33.832/ACR20 datos de un de mientras que
meta-analisis. intereses adalimumab los mas
Golimuab altos para estos
USD 35.371/ACR20 resultados.
Tzanetakos | Grecia, pacientes con Certolizumabpe | Pagador Toda la Costos directos: ICER No repota No €34 mil El estudio concluye:
2015 euros artritis psoriasica gol (CZP) vs del vida adquisicion de la 16.539€/QALY y reporta (no oficial) CZP seria costo
(69) 2015 activa (PsA), que otros anti-TNFs sistema droga, su 20.714€/QALY con efectivo en
no responden a (etanercept, de salud administracion, CZP vs comparacién con
drogas infliximab, monitoreo, y standard care, a las standard care (similar
antirreumaticas adalimumab cuidado general 12 y 24 semanas en términos de
modificadoras de | golimumab)y del paciente. respectivamente,. eficacia pero mas
la enfermedad standard care. barato) comparado
convencional con la mayoria de los
otros anti-TNF agents
registrados en Grecia.
Codreanu Rumania, | Pacientes con Certolizumab Pagador Toda la Costos directos Certolizumab Andlisis de No se El estudio concluye
2014 (67) 2013 artritis psoriasica pegol (CZP) vs del vida domina a sensibilidad reporta considera que CZP es un
activa otros anti-TNFs sistema adalimumab, y es probabilistico un umbral tratamiento  costo
subcutdneos de salud menos costoso pero | arroja que CZP de 3 PBI efectivo en
registrados y marginalmente tiene una per capita comparacion con los
sujetos a menos efectivo que probabilidad otros anti-TNFs
reembolso en etanercept. similar o mayor subcutaneos
Rumania de ser costo disponibles para el
(etanercepty efectivo en tratamiento de Artritis
adalimumab) comparacion Psoridsica en
con los otros Rumania.
comparadores.
Cawson Reino Pacientes con Etanercept Tercer 40 afios Costos de cada Golimumab y Probabilistico Laborato £ Todos los
2014 Unido diagnésticos de adalimumab pagador bioldgico luego adalimumab fueron rio 20.000 a £ tratamientos fueron
(57) Libra artritis psoriasica | golimumab de 3 meses de dominados por Pfizer 30.000 significativamente
2011- activa infliximab tratamiento: etanercept. mas efectivos que los
2012 Al compararlo con cuidados paliativos.

El andlisis
probabilistico
demostré que con un
umbral de pago de
£30.000/QALY,
etanercept es un
tratamiento rentable
en comparacion a los
comparadores.




Cummins Reino Pacientes adultos | Cuidas Sistema 40 afios Los costos La RCEI para Probabilistico Los £ Infliximab es un
2011 Unido con diagnosticos paliativos de Salud anuales de cada adalimumab, autores 20.000 a £ tratamiento costo-
(68) Libra de artritis (tratamiento tratamiento, Etanercept e no 30.000 efectivo,
2008 psoriasica activa con FARMEs) luego de aprox. 9 infliximab fue de: declaran encontrandose dentro
y progresiva que meses: £16.613y £15.788 a conflictos del umbral de pago de
falla al menos a Infliximab £21.736 de Instituto de Salud y
dos DMARDs adalimumab Infliximab respectivamente. intereses Excelencia Clinica, en
Etanercept £8.182,59 relacion a los cuidados
paliativos. Su lugar en
Etanercept relacion al
£9.295,52 tratameinto
dependera de los
Adalimumab costos.
£9.295
Bojke Reino Pacientes adultos | Etanercept Sistema 40 afios Costo de los Para el caso base: Probabilistico National £ Se necesitan mas
2011 Unido con diagnosticos Infliximab de Salud bioldgicos los Institute 20.000 a £ investigaciones para
(66) Libra de artritis adalimumab primeros 3 Adalimumab for 30.000 reducir la
2008- psoridsica cuidados meses: Dominancia Health incertidumbre.
2009 paliativos Etanercept extendida Research Etanercept es el
£2.495 (NIHR) tratamiento mas
Etanercept costo-efectivo.
Infliximab £15.986
£5.523
Infliximab
Adalimumab £53.750

£2.495




Recomendaciones de otras agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias

Las recomendaciones encontradas en otras agencias de evaluacion de tecnologias sanitaras son:

- Canada (CADTH): recomienda todos los tratamientos menos Ustekinumab(71-75) no
menciona etanercept.

- Australia (PBAC): recomienda todos los tratamientos en consideracion (76—80)

- Inglaterra (NICE): recomienda todos los tratamientos en consideracién (81-84)

En referencia a las recomendaciones:

Inglaterra_(NICE):
NICE recomienda tanto Infliximab como Adalimumab para Artritis Psoriasica en adultos, si se

cumplen los siguientes criterios: 1- el paciente tiene artritis periférica con 3 6 mas
articulaciones blandas y 3 6 mds articulaciones inflamadas; 2- la Artritis Psoridsica no ha
respondido a 2 6 mas drogas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad convencionales,
administradas individualmente o en combinacién.

Recomienda etanercept para pacientes con diagnoéstico de artritis psoridsica, si:

- El paciente tiene tres articulaciones sensibles y tres articulaciones inflamadas.

- El paciente ya ha probado al menos dos medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARD), administradas individualmente o en combinacién.

- Solo las personas con artritis psoriasica que mejoran lo suficiente en 12 semanas podrian
continuar con el tratamiento, por lo que las personas que no presentan respuesta adecuada,
de acuerdo a los criterios de respuesta a la artritis psoridsica a las 12 semanas, deben
suspender el tratamiento.

Ademas sefiala que el tratamiento con DMARDs debe comenzar por la droga menos cara,
tomando en cuenta el costo de administracion de la droga, la dosis necesaria y el precio del
producto por dosis.

Golimumab se recomienda para Artritis Psoridsica en adultos bajo los mismos criterios que aplican
a Infliximab y Adalimumab. También, se establece un descuento de precio, generado por un
acuerdo de riesgo compartido con el proveedor, que determina que la dosis de 100 mg se dara al
mismo precio que la de 50 mg.

NICE recomienda Ustekinumab para Artritis Psoridsica en adultos, solo o en combinacién con
Metotrexato, sélo cuando: el paciente ha sido tratado con uno o mas inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa pero tiene una contraindicacién para estos. Ustekinumab se considera bajo
las mismas condiciones que para Adalimumab, Infliximab y Golimumab. Ademas, se considera que
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el tratamiento debe discontinuarse si no muestra una respuesta adecuada al tratamiento a las 24
semanas.

Certolizumab es recomendado para Artritis Psoridsica en adultos, solo o en combinacién con
Metotrexato, sélo si: 1- se aplica con las consideraciones que aplican para Infliximab y
Adalimumab; 2- el paciente ha usado un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa pero dejé de
responder después de 12 semanas. El tratamiento se debe discontinuar a las 12 semanas si no
muestra una respuesta adecuada. Ademas, el proveedor debe ajustarse al a un acuerdo que
determina que las primeras 12 semanas de tratamiento se daran sin costo.

Secukinumab es recomendado para Artritis Psoridsica en adultos, solo o en combinaciéon con
Metotrexato, sélo si: 1- se usa con las consideraciones que aplican para Infliximab y Adalimumab;
2- el paciente ha usado un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa pero dejé de responder
después de 12 semanas. 3- el paciente ha sido tratado con uno o mas inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa y tiene una contraindicacién para estos, pero de otra manera se
considerarian, tal como se describe para Adalimumab, Infliximab. El tratamiento se debe
discontinuar a las 16 semanas si no muestra una respuesta adecuada. Ademas, el proveedor debe
ajustarse a un descuento de precio acordado.

Canada:

La agencia canadiense recomienda Adalimumab si se cumplen los siguientes criterios: 1- el
paciente tiene 3 6 mas articulaciones blandas activas; 2- el paciente no ha respondido al
tratamiento antinflamatorios no esteroideos y, no ha respondido a al menos 3 drogas
antirreumaticas modificadoras de la enfermedad o tiene contraindicaciones o intolerancia a
estos agentes. Otro punto a considerar es que se recomienda se debe evaluar el tratamiento a
las 12 semanas para determinar si se le da continuidad en base a si la enfermedad ha
respondido al tratamiento.

Se recomienda Golimumab, para Artritis Psoridsica moderara a severa, bajo las mismas
condiciones que Adalimumab y otros inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral alfa. Se debe
evaluar la respuesta a este tratamiento entre 14 a 16 semanas desde su inicio y se
discontinuara si no hubo respuesta.

El Unico de los tratamientos considerados que no es recomendado es Ustekinumab. Esto dado
que se considera que tiene un costo muy alto y esto determina que no sea costo efectivo.

Certolizumab es recomendado, solo o en combinacién con Metotrexato, en pacientes con
Artritis Psoridsica moderada a severa en pacientes adultos que han fracasado al tratamiento
con drogas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad y si se cumple: 1- las mismas
condiciones que Adalimumab y otros inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral alfa; 2- el
costo anual del tratamiento no excede el umbral acordado para el costo anual de tratamiento
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con la droga bioldgica antirreumaticas modificadoras de la enfermedad menos costas
reembolsada en el sistema.

Por ultimo, Secukinumab es recomendado, solo o en combinacion con Metotrexato, en
pacientes con Artritis Psoridsica en pacientes adultos que han fracasado al tratamiento con
drogas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad y si se cumple que el costo anual del
tratamiento no excede el umbral acordado para el costo anual de tratamiento con las drogas
bioldgicas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad menos costas reembolsada en el
sistema.

Australia (PBAC):

En relacién a las recomendaciones de la agencia australiana se encontré que los seis
tratamientos han sido recomendados para la Artritis Psoridsica severa para pacientes adultos
que han fracasado al tratamiento con drogas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad.
Los pacientes que utilicen estos medicamentos sélo pueden optar por usar uno a la vez,
pudiendo continuar su uso a largo plazo si es que muestran respuesta al mismo. Si cesan o no
responden a 3 medicamentos se considera que cumplieron un ciclo y que tienen que esperar al
menos 5 afios para poder ser beneficiarios de los subsidios para estos medicamentos
nuevamente.

Los primeros dos medicamentos en haber sido recomendados fueron Infliximab y Adalimumab.
La aprobacién se basa, en parte, en la comparacidn con Etanercept. Esto dado un andlisis de
costo minimizacidon y asumiendo que estos tratamientos no son peores que Etanercept en
términos de efectividad y seguridad. Posteriormente se recomendd Golimumab, Certolizumab
y mas tarde Ustekinumab, en base a una comparacién de costo minimizacion con Certolizumab,
y aceptando que no es inferior a Certolizumab (aunque si a Adalimumab), dando asi una mayor
libertad en la eleccidn del tratamiento para los pacientes. También se considerd que los perfiles
de seguridad de estos tratamientos son similares.

El Ultimo tratamiento en ser recomendada fue Secukinumab, en base a una comparacion de
costo minimizacién con Certolizumab y Ustekinumab. Se considera que el mayor costo de
Secukinumab en comparacidn con los otros dos tratamientos no se justifica en base a superior
efectividad o menor toxicidad. Ademas, se consideré que la no inferioridad de Secukinumab en
comparacién con Certolizumab y Ustekinumab es razonable, a pesar de que no en comparacién
con Adalimumab, Etanercept, Infliximab o Golimumab. También se consideré razonable la
consideracion de no inferioridad en términos de seguridad comparados con los otros
tratamientos comparados.
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Acuerdos de riesgo compartido

Se buscaron acuerdos de riesgo compartido en los paises que se referencian en la seccién de
recomendaciones de agencias internacionales y se encontré lo siguiente:

- Canada, CADTH: para Certolizumab y Secukinumab existe un acuerdo que determina que el
costo anual del tratamiento no debe exceder el umbral acordado para el costo anual del
tratamiento con la droga bioldgica antirreumaticas modificadoras de la enfermedad menos
costas reembolsada en el sistema.

- Inglaterra (NICE): el precio de Adalimumab e Infliximab para 100 mg se dard al mismo que el de
50 mg; para Ustekinumab, el precio de 90 mg se dara al mismo que el de 45 mg para pacientes
que pesan mas de 100 kg y necesitan dosis mayores; para Certolizumab se establece que el
proveedor brindara las primeras 12 semanas de tratamiento sin costo; para secukinumab,
existe un acuerdo de descuento en el precio.

- Se recomienda explorar acuerdos de riesgo compartido: tanto de topes maximos de gasto
anual por paciente como de dosis gratuitas (para mejor certidumbre de efectividad en el
paciente) y rebajas de precio para que los tratamientos no difieran sustancialmente en el costo
anual por paciente.

En relacién a las cotizaciones recibidas, para adalimumab, dos laboratorios ofrecieron descuento
no asociados a volumen de unidades o de venta.

Para golimumab el proveedor ofrece un 30% de bonificaciones, no asociados a volumen ni a
unidades de venta.

Para el caso de certolizumab el proveedor ofrece un descuento por la caja con dos jeringas
prellenadas no asociados a volumen de unidades o de venta y ademas ofrece un 25% de unidades
adicionales para cubrir la posibilidad de que los pacientes de enfermedades reumatoldgicas no
presenten una respuesta satisfactoria al tratamiento.

En relacidn a infliximab, un laboratorio ofrece un 10% de bonificaciones no sujetos a volumen de
venta y otro proveedor ofrece un 58% de descuento. Para ustekinumab el laboratorio ofrece un
descuento de un 43% para el primer afio de tratamiento. Para etanercept se ofrece un descuento
por una caja con cuatro jeringas prellenadas no asociado a volumen de venta y por ultimo el
proveedor también ofrece un descuento para secukinumab.

Precio Maximo Industrial

El precio maximo industrial de adalimumab, certolizumab, infliximab, ustekinumab, etanercept,
golimumab y secukinumab se estimé mediante tres fuentes: precio minimo de adjudicacién del
afo 2017 de Mercado Publico, precio de referencia internacional y cotizaciones.
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El precio de referencia internacional se obtuvo mediante el promedio de los tres precios menores

obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru, los cuales fueron convertidos a délares

americanos (USD). En el caso de ustekinumab, infliximab y golimumab se utilizé el promedio de

precios de Brasil. Colombia y México. Para adalimumab y etanercept, se utilizé el promedio de

precios de Colombia, México y Peru. Por otra parte, para certolizumab se utilizé el promedio de

precios de Argentina, Colombia y México y por ultimo para secukinumab se utilizé el promedio de

Argentina y Colombia. Se utilizé el tipo de cambio promedio de 2017 (649.9 S/dolar).

Ademas se utilizaron las cotizaciones ofertadas mediante del proceso de solicitud de informacion a

proveedores. En el caso de que los tratamientos tuvieran mas de un proveedor, se promediaron

las cotizaciones.

El precio maximo industrial para cada tratamiento es el siguiente:

Tabla 28. Precio maximo industrial de los tratamientos evaluados

Mercado Precio de Precio
Tratamiento Publico o referencia Cotizaciones Maximo
CENABAST internacional Industrial
Adalimumab jeringa prellenada
J gap $284.149 $335.328 $209.946 $209.946
40mg
Certolizumab jeringa prellenada
200mg/ml $269.601 $370.453 $225.000 $225.000
Infliximab frasco ampolla 268.000 235.110 246.274 235.110
100mg $268. $235. $246. $235.
Ustekinumab jeringa prellenada 5 205.000 65 656 5 205.000 65,656
45mg/0,5ml $2.205. $1.765.65 $2.205. $1.765.65
Etanercept jeringa prellenada
50mg/ml $138.488 $117.389 $84.174 $84.174
Golimumab jeringa prellenada
$600.000 $585.000 $458.640 $458.640
50 mg
Secukinumab jeringa prellenada
J gap »278.050 $628.162 $241.070 $241.070

150mg
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Costo por paciente

Adalimumab

Para calcular el costo por paciente de adalimumab se considerd la posologia recomendad por la EMA
(40 mg cada 15 dias). El precio promedio de venta en IMS entre julio y diciembre de 2017 es de $
369.494 (lva incluido) por jeringa de 40 mg de adalimumab. De esta forma, el costo anual es de
$9.976.333 por paciente.

Certolizumab

Para calcular el costo por paciente de certolizumab se consideré la posologia recomendad por la EMA
(Dosis de carga, en adultos 400mg, igual a 2 inyecciones subcutaneas de 200mg cada una en las
semanas 0, 2 y 4. Después de la dosis de inicio, la dosis de mantenimiento en pacientes adultos es de
200mg cada 2 semanas). El precio promedio de venta en IMS entre julio y diciembre de 2017 es de $
351.487 (lva incluido) por jeringa de 200 mg de certolizumab. De esta forma, el costo anual es de
$10.896.089 por paciente.

Infliximab

Para calcular el costo por paciente de infliximab se considerd la posologia recomendad por la EMA
(5mg/kg administrados en perfusion intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusion a
las 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusiéon y posteriormente cada 8 semanas). El precio
promedio de venta en IMS entre julio y diciembre de 2017 es de $ 492.698 (lva incluido) por frasco de
100 mg de infliximab. De esta forma, el costo anual es de $15.766.338 por paciente.

Ustekinumab

Para calcular el costo por paciente de ustekinumab se consideré la posologia recomendada por la EMA
(Dosis inicial de 45 mg administrada por via subcutdnea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas
después y posteriormente cada 12 semanas). El precio promedio de venta en IMS entre julio y
diciembre de 2017 es de S 2.821.450 (lva incluido) por jeringa de 45 mg certolizumab. De esta forma, el
costo anual es de $16.928.697 por paciente.

Etanercept

Para calcular el costo por paciente de etanercept se considerd la posologia recomendada por la EMA
(25 mg dos veces a la semana 6 50 mg una vez a la semana). El precio promedio de venta en IMS entre
julio y diciembre de 2017 es de $ 167.242 (lva incluido) por jeringa de 50 mg de etanercept. De esta
forma, el costo anual es de $9.031.043 por paciente.

Golimumab

Para calcular el costo por paciente de golimumab se considerd la posologia recomendada por la EMA
(50 mg una vez al mes). El precio promedio de venta en IMS entre julio y diciembre de 2017 es de
$722.794 (lva incluido) por jeringa de 50 mg de golimumab. De esta forma, el costo anual es de
$8.673.528 por paciente.
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Secukinumab

Para calcular el costo por paciente de secukinumab se considerd la posologia recomendada por la EMA
(300 mg una vez al mes). El precio promedio de venta en IMS entre julio y diciembre de 2017 es de
$761.414 (lva incluido) por dos jeringas de 150 mg de secukinumab. De esta forma, el costo anual es de
$9.136.968 por paciente.

Impacto presupuestario
Se realizd un impacto presupuestario para cada tratamiento con un horizonte temporal de 5 afos.

Se considerd la poblacién del pais mayor de 18 aiios, proyectada para el afio 2019 (14.288.827), de
acuerdo a los datos del INE. De estos pacientes, se estima que un 0,15% tendra artritis psoridsica y de
estos un 2,4% sera elegible para el tratamiento de segunda linea, estos datos se obtienen del NICE y se
confirma con expertos, que refieren que el nimero total aproximado de pacientes es entre 500 y 600.

Para el segundo afio, se estimé una incidencia de 0,017% (NICE), es decir, 58 pacientes por afio seran
diagnosticados con artritis psoridsica y elegibles para tratamiento de segunda linea. Se estima una
cobertura de un 100% por cada tratamiento para el total de pacientes tanto prevalentes como
incidentes.

Para realizar la proyeccidon a 5 afios, se considera un aumento de 3% anual de los precios, cifra
consistente con la meta de inflacion que posee el Banco Central de Chile. Por cada tratamiento se
estimé una cobertura de un 100%.

La tabla 29 presenta los precios que se utilizaron para el impacto presupuestario, cabe destacar que
este analisis se realizd con las ofertas mas bajas.

Tabla 29. Ofertas recibidas de los laboratorios

Tratamiento Presentacion Precio ofertado
Adalimumab Jeringa prellenada 40 mg $203.474
Certolizumab Jeringa prellenada 200 mg $225.000
Infliximab Frasco ampolla 100 mg $229.000
Ustekinumab Jeringa prellenada 45 mg $2.205.000
Etanercept Jeringa prellenada 50 mg $84.174
Golimumab Jeringa prellenada 50 mg $352.800
Secukinumab Jeringa prellenada 150 mg $241.070

La estimacidn para el impacto presupuestario arrojé los siguientes resultados:

Tabla 30. Proyeccion Presupuestaria

Afo 1 Afo 2 Afo 3 Afo 4 Ano 5
Adalimumab 3.297 3.761 4.268 4.802 5.364
Certolizumab 3.330 3.377 3.827 4.301 4.800
Infliximab 4.530 4.330 4.904 5.508 6.144
Ustekinumab 8.179 7.056 7.980 8.953 9.977
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Etanercept 2.713 3.111 3.531 3.973 4.438
Golimumab 3.145 3.607 4.093 4.606 5.145
Secukinumab 4.769 4.241 4.798 5.385 6.003

Millones de pesos chilenos
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Artritis Psoridsica
Garantia: Adalimumab, Certolizumab, Infliximab, Ustekinumab, Etanercept, golimumab y secukinumab.

Via de administracion: subcutdneo para Adalimumab, Certolizumab, Ustekinumab, golimumab y
secukinumab, Endovenoso para Infliximab.

Tipo de Garantia: Tratamiento

Especialidades requeridas: Reumatologia

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermeria, quimico farmacéutico

Examenes Asociados: HLAB27, Liquido y Biopsia de Liquido sinovial, Radiografia, RNM, Cintigrafia.
Otros Requerimientos: Refrigeradores de almacenamiento en farmacia.

Red Potencial de Atencién:

Actualmente se encuentra conformada y funcionando la red de prestadores Ley 20.850 para artritis
reumatoide con establecimientos publicos, privados y FFAA, pudiendo potencialmente ser esta misma
red para Artritis Psoridsica.

A la fecha la red aprobada para la artritis cuenta con 42 establecimientos para etapa de confirmacién,
51 establecimientos para etapas de tratamiento y seguimiento, distribuidos en el pais de la siguiente
manera:

RED PUBLICA

ML TR Nombre Establecimiento Confirmacion Tratamiento Seguimiento
de Salud
IQUIQUE Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames (Iquique) APROBADO APROBADO APROBADO
Hospital Dr. Leonardo Guzman (Antofagasta) APROBADO APROBADO APROBADO
ANTOFAGASTA
Hospital Dr. Carlos Cisternas (Calama) APROBADO APROBADO
ATACAMA Hospital San José del Carmen (Copiapd) APROBADO APROBADO
Coauimb Hospital San Pablo (Coquimbo) APROBADO APROBADO APROBADO
oquimbo Hospital San Juan de Dios (La Serena) APROBADO APROBADO
ACONCAGUA Hospital San Juan de Dios (Los Andes) APROBADO APROBADO APROBADO
X/:;POA,\IT'AOISO SAN Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso) APROBADO APROBADO APROBADO
VINA DEL MAR Hospital de Quillota APROBADO APROBADO APROBADO
QUILLOTA Hospital Dr. Gustavo Fricke (Vifia del Mar) APROBADO APROBADO APROBADO
METROPOLITANO | Complejo Ho§p|ta|ar|o San José (Santiago, APROBADO APROBADO APROBADO
NORTE Independencia)
Hospital San Juan de Dios (Santiago, Santiago) APROBADO APROBADO APROBADO
METROPOLITANO | Hospital Dr. Félix Bulnes Cerda (Santiago,
OCCIDENTE Quinta Normal) APROBADO APROBADO APROBADO
Hospital de Melipilla APROBADO APROBADO APROBADO
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METROPOLITANO

Hospital Del Salvador (Santiago, Providencia)

APROBADO

APROBADO

APROBADO

ORIENTE
METROPOLITANO Hospltal Clinico San Borja-Arriaran (Santiago, APROBADO APROBADO APROBADO
CENTRAL Santiago)
METROPOLITANO Hqspltal Barros Luco Trudeau (Santiago, San APROBADO APROBADO APROBADO
SUR Miguel)
Complejo Hospitalario Dr. Sotero del Rio APROBADO APROBADO APROBADO
METROPOLITANG (Santiago, Puente Alto)
SURORIENTE Hospital Padre Alberto Hurtado (San Ramadn) APROBADO APROBADO APROBADO
Ho§p|ta|ICI|n|co Metropolitano La Florida Dra. APROBADO APROBADO APROBADO
Eloisa Diaz Inzunza
O’HIGGINS Hospital Regional de Rancagua APROBADO APROBADO APROBADO
MAULE Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca) APROBADO APROBADO APROBADO
NUBLE Hospital Clinico Herminda Martin (Chillan) APROBADO APROBADO
CONCEPCION Hospital Clinico Reglc?lrwal Dr. Guillermo Grant APROBADO APROBADO APROBADO
Benavente (Concepcidn)
TALCAHUANO Hospital Las Higueras (Talcahuano) APROBADO APROBADO APROBADO
BI0-BIO (;omplejo Asistencial Dr. Victor Rios Ruiz (Los APROBADO APROBADO APROBADO
Angeles)
ARAUCANIA _ o
NORTE Hospital de Victoria APROBADO APROBADO
ARAUCAN(A SUR | Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena APROBADO APROBADO APROBADO
(Temuco)
VALDIVIA Hospital Clinico Regional (Valdivia) APROBADO APROBADO APROBADO
OSORNO Hospital Base San José (Osorno) APROBADO APROBADO APROBADO
RELONCAV/( Hospital de Puerto Montt APROBADO APROBADO APROBADO
AYSEN Hospital Regional (Coihaique) APROBADO APROBADO
CHILOE Hospital de Ancud APROBADO APROBADO APROBADO
CHILOE Hospital de Castro APROBADO APROBADO
MAGALLANES ::’;::S' Dr. Lautaro Navarro Avaria (Punta APROBADO APROBADO APROBADO
RED PRIVADA
SEREMI Nombre Establecimiento Confirmacion Tratamiento Seguimiento
SEREMI V Clinica Ciudad del Mar APROBADO APROBADO
SEREMI RM Clinica Santa Maria APROBADO APROBADO APROBADO
SEREMI RM Clinica Avansalud APROBADO APROBADO APROBADO
SEREMI RM Clinico Universidad Catdlica APROBADO APROBADO APROBADO
SEREMI RM Clinica Las Condes APROBADO APROBADO APROBADO
SEREMI RM Clinica UC San Carlos de Apoquindo APROBADO APROBADO APROBADO
SEREMI RM Clinica Davila APROBADO APROBADO APROBADO
SEREMI RM Clinica Bicentenario APROBADO APROBADO APROBADO
SEREMI RM Hospital Clinico Universidad de Chile APROBADO APROBADO APROBADO
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SEREMI VI FUSAT APROBADO APROBADO APROBADO

SEREMI VIII Clinica Universitaria Concepcion APROBADO APROBADO
SEREMI X Clinica Universitaria Puerto Montt APROBADO
RED FFAA
Nombre Servicio de . . iy . .

Salud/SEREMI Nombre Establecimiento Confirmacion Tratamiento Seguimiento
FFAA Hospital DIPRECA APROBADO APROBADO APROBADO
FFAA Hospital Carabineros APROBADO APROBADO APROBADO
FFAA Hospital Naval Almirante Nef APROBADO APROBADO APROBADO
FFAA Hospital Militar de Santiago APROBADO APROBADO
FFAA FACH APROBADO APROBADO APROBADO

Conclusion

Recomendacion media alta, Actualmente se cuenta con una red aprobada para artritis reumatoide
pudiendo desarrollar esta misma Red para Artritis Psoriatica.

Siendo medicamentos subcutaneos, la red se encuentra en condiciones de poder implementarlo, en el
caso de Infliximab a pesar de endovenosos es un medicamento ya incluido en la ley para otra patologia
y no tiene dificultades en su implementacidn. Puede existir brecha de exdmenes diagndsticos, los que
pudieran resolverse a través de convenios. En relacién a la brecha de especialista reumatélogo en
algunas regiones del pais, especialmente para realizar los controles de seguimientos, debieran ser
apoyados por médicos internistas capacitados en el manejo de este problema de salud.
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13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la
eficacia de las intervenciones contenidas en este informe, en relacidon a Ustekinumab un estudio recibio
financiamiento de Janssen Research & Development (50). En relacién a Certolizumab el estudio fue
financiado por UCB Pharma. En relacién a Infliximab, ambos ensayos (44,45) fueron financiados por
Centocor Inc. Finalmente, los 2 estudios relacionados con Adalimumab fueron financiados por Abbott
(22,85). Los estudios para etanercept, no refieren si recibieron o no financiamiento(55,56).

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluacidon
econdmica de las intervenciones contenidas en este informe, 3 estudios (67-69) no refieren si
recibieron o no financiamiento. Un estudio refiere haber sido financiado por Pfizer (57) y dos estudios
fue financiado por el National Institute for Health Research (NIHR).

Repercusiones sociales

Las personas con artritis psoriasica son en general adultos de edad media entre 30 y 50 afios, no
existiendo diferencias de prevalencia e incidencia dependiendo del género. Esta enfermedad
compromete la calidad de vida de las personas en diferentes intensidades variando por patrén de
presentacién como por las articulaciones comprometidas. Tanto en formas leves como severas afecta la
dindmica familiar y la capacidad laboral de las personas que presentan esta patologia.

Quiénes son tratados con los farmacos evaluados y contenidos en este informe, presentan una
disminucién de su sintomatologia, mejorando su calidad de vida, sin sufrir mayores efectos adversos,
favoreciendo de esta forma su reingreso a la actividad laboral o escolar. Para estos pacientes
actualmente no existe ninguna cobertura en el régimen GES.

Repercusiones juridicas

Adalimumab

Medio de verificacion Criterio en evaluacion Si/NO

De acuerdo a lo informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, se
Informacion recibida por el . . registran 15 acuerdos extracontractuales para
. Existencia de acuerdos . .

Minsal por parte de Isapres adalimumab, 7 de ellos relacionados con

. . extracontractuales o . . . .
o Superintendencia de litigios artritis reumatoidea, ninguno de ellos asociado
Salud. ' a artritis psoridsica. Ademas, se registra un
litigio pendiente, asociado a artritis
reumatoidea.
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Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa
aplicable.

Se evaltan todos los
criterios establecidos en el
articulo 12.

Se analizan todos los criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La oferta econdmica
analizada fue presentada
en cumplimiento a los
requisitos formales
establecidos en el articulo
17 del reglamento.

Las ofertas son presentadas en pesos y tienen
una vigencia mayor a la requerida, por lo que
son consideradas viables desde el punto de
vista juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las
normas establecidas en el

articulo 19 del reglamento.

Si.

Certolizumab

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida por el
Minsal por parte de Isapres
o Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o
litigios.

De acuerdo a lo informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, no se
registran litigios ni acuerdos
extracontractuales para certolizumab.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa
aplicable.

Se evaltan todos los
criterios establecidos en el
articulo 12.

Se analizan todos los criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La oferta econdmica
analizada fue presentada
en cumplimiento a los
requisitos formales
establecidos en el articulo
17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y tiene una
vigencia mayor a la requerida, por lo que es
considerada viable desde el punto de vista
juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las
normas establecidas en el

articulo 19 del reglamento.

Si.
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Infliximab

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida por el
Minsal por parte de Isapres
o Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o
litigios.

De acuerdo a lo informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, no se
registran litigios ni acuerdos
extracontractuales para infliximab.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa
aplicable.

Se evaltan todos los
criterios establecidos en el
articulo 12.

Se analizan todos los criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La oferta econdmica
analizada fue presentada
en cumplimiento a los
requisitos formales
establecidos en el articulo
17 del reglamento.

Las ofertas son presentadas en pesos y tienen
una vigencia mayor a la requerida, por lo que
son consideradas viables desde el punto de
vista juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las
normas establecidas en el

articulo 19 del reglamento.

Si.

Ustekinumab

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida por el
Minsal por parte de Isapres
o Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o
litigios.

De acuerdo a lo informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, no se
registran litigios ni acuerdos
extracontractuales para ustekinumab.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa
aplicable.

Se evaltan todos los
criterios establecidos en el
articulo 12.

Se analizan todos los criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La oferta econdmica
analizada fue presentada
en cumplimiento a los
requisitos formales
establecidos en el articulo
17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y tiene una
vigencia mayor a la requerida, por lo que es

considerada viables desde el punto de vista

juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las
normas establecidas en el

articulo 19 del reglamento.

Si.
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Etanercept

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida por el
Minsal por parte de Isapres
o Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o
litigios.

De acuerdo a lo informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, se registra
un acuerdo extracontractual para etanercept
asociado a artritis psoriasica.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa
aplicable.

Se evaltan todos los
criterios establecidos en el
articulo 12.

Se analizan todos los criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La oferta econdmica
analizada fue presentada
en cumplimiento a los
requisitos formales
establecidos en el articulo
17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y tiene una
vigencia mayor a la requerida, por lo que es
considerada viable desde el punto de vista
juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las
normas establecidas en el

articulo 19 del reglamento.

Si.

Golimumab

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida por el
Minsal por parte de Isapres
o Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o
litigios.

De acuerdo a lo informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, no se
registran acuerdos extracontractuales ni
litigios asociados a golimumab.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa
aplicable.

Se evaltan todos los
criterios establecidos en el
articulo 12.

Se analizan todos los criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La oferta econémica
analizada fue presentada
en cumplimiento a los
requisitos formales
establecidos en el articulo
17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y tiene una
vigencia mayor a la requerida, por lo que es

considerada viables desde el punto de vista

juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las
normas establecidas en el

articulo 19 del reglamento.

Si.
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Sekukinumab

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida por el
Minsal por parte de Isapres
o Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o
litigios.

De acuerdo a lo informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, no se
registran acuerdos extracontractuales ni
litigios asociados a sekukinumab.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa
aplicable.

Se evaltan todos los
criterios establecidos en el
articulo 12.

Se analizan todos los criterios establecidos en
el articulo 12, por lo que el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La oferta econdmica
analizada fue presentada
en cumplimiento a los
requisitos formales
establecidos en el articulo
17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y tiene una
vigencia mayor a la requerida, por lo que es
considerada viable desde el punto de vista
juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacion del precio maximo
industrial de acuerdo a las
normas establecidas en el

articulo 19 del reglamento.

Si.
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacidn sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse alguna de
las condiciones establecidas en el subtitulo IL.ii Alcance y plazo de revisién de la evaluacién, de la Norma
Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la Evidencia
establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar
los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccion Financiera, segun lo establecido
en los articulos 7° y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del Ministerio de Salud, se
concluye que el presente informe de evaluacidn se considera favorable para adalimumab, de acuerdo a
lo establecido en el Titulo lll. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 de este
mismo Ministerio.

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar
los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccion Financiera, segun lo establecido
en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del Ministerio de Salud, se
concluye que el presente informe de evaluacion se considera favorable para infliximab, de acuerdo a lo
establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 de este mismo
Ministerio.

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar
los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccidn Financiera, segun lo establecido
en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del Ministerio de Salud, se
concluye que el presente informe de evaluacidn se considera favorable para ustekinumab, de acuerdo
a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 de este
mismo Ministerio.

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar
los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccion Financiera, segun lo establecido
en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del Ministerio de Salud, se
concluye que el presente informe de evaluacidn se considera favorable para certolizumab, de acuerdo
a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 de este
mismo Ministerio.

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar
los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccion Financiera, segun lo establecido
en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del Ministerio de Salud, se
concluye que el presente informe de evaluacidn se considera favorable para etanercept, de acuerdo a
lo establecido en el Titulo lll. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 de este
mismo Ministerio.
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