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l RESUMEN EJECUTIVO

— La uveitis es una inflamacion intraocular que se caracteriza por dolor y
enrojecimiento ocular, manchas flotantes, vision borrosa y una disminucién de la
agudeza visual progresiva. Se clasifica segun su localizacion en: anterior (camara
anterior), intermedia (humor vitreo), posterior (retina, coroides) y panuveitis (forma
extensa). La uveitis ocurre frecuentemente asociada con otras condiciones
meédicas sistémicas, especialmente las enfermedades infecciosas e inflamatorias,
pero también puede aparecer como un proceso aislado. Cuando la causa no es
infecciosa, es decir la uveitis no infecciosa, con frecuencia estan asociadas con
multiples enfermedades autoinmunes sistémicas como la espondiloartrosis, la
sarcoidosis, la artritis idiopatica juvenil, la artritis psoriasica, la enfermedad
inflamatoria del intestino (colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn) y la
enfermedad de Behget entre otras.

— La uveitis puede conducir a la perdida de la vision como consecuencia de
complicaciones tempranas (edema macular cistico y opacificacion del vitreo por
restos de células inflamatorias), o consecuencias tardias (cataratas, glaucoma y
desprendimiento de la retina). Los pacientes con uveitis posterior o panuveitis
tienden a sufrir un compromiso visual mas severo que aquellos con uveitis
anterior. El objetivo del tratamiento de la uveitis no infecciosa es tratar la
inflamacion; tanto a nivel local, para evitar las complicaciones del edema macular
cistico (uno de los responsables de la ceguera), como la enfermedad sistémica
subyacente.

— Para los pacientes adultos con uveitis no infecciosa y con respuesta inadecuada
a corticoides e inmunomoduladores no existen opciones terapéuticas disponibles
en EsSalud. Actualmente, adalimumab esta aprobado para algunas
enfermedades autoinmunes sistémicas asociadas con uveitis. Sin embargo,
existen muchas otras condiciones sistémicas inflamatorias asociadas con uveitis
no infecciosa, asi como condiciones locales, para los cuales no existen
disponibles otras alternativas de tratamiento tras la falla al uso de corticosteroides
e inmunomoduladores. Teniendo en cuenta la gravedad de la uveitis no
infecciosa, la cual es responsable de la pérdida visual hasta la ceguera, existe una
necesidad médica parcialmente cubierta para los casos con falla a los
tratamientos convencionales con corticosteroides e inmunomoduladores en
EsSalud.

— Adalimumab ha mostrado ser superior a placebo en términos de reducir las
recaidas por inflamacion en pacientes con una respuesta inadecuada al
tratamiento con corticosteroides orales, es decir enfermedad activa. El porcentaje
de pacientes que recayeron a partir de la sexta semana de tratamiento fue menor
en el grupo de adalimumab que en el grupo de placebo (54.5 % versus 78.5 %,
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con una diferencia de 24 %, HR=0.50, IC 95 %: 0.36-0.70, p<0.001). La mediana
del tiempo de recaida fue mayor en el grupo de adalimumab (5.6 meses) que en
el grupo de placebo (3.0 meses), reflejando una diferencia de 2.6 meses a favor
de adalimumab. Asimismo, se observaron diferencias en los desenlaces
secundarios que incluyen medidas de variaciones de aspectos inflamatorios en
cada ojo, asi como en la demora en aparicion de aspectos relacionados con el
edema macular. Pero, la magnitud del efecto de adalimumab ha sido mas bajo en
los pacientes con uveitis inactiva pero dependiente de corticoides. El porcentaje
de pacientes que recayeron en el grupo de adalimumab fue 39 %, comparado con
55 % en el grupo de placebo. La diferencia absoluta entre ambos grupos fue de
16 %, un valor menor al 24 % observado en pacientes con enfermedad activa.

— La mayor magnitud del efecto de adalimumab sobre los pacientes con uveitis
posterior e intermedia y activa, fue uno de los determinantes de la evaluacion de
la costo-efectividad que realizé el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de
Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés). Los analisis de calculo de la razén
de costo-efectividad incremental (ICER, por sus siglas en inglés) favorecieron el
uso de adalimumab para los pacientes con uveitis no infecciosa activa; mientras
que, para los pacientes con uveitis no infecciosa inactiva, los evaluadores de
NICE notaron que todos los ICER en todos los escenarios de analisis estaban por
encima del rango normalmente considerado como un uso costo-efectivo de los
recursos del servicio nacional de salud (NHS, por sus siglas en inglés). Con estos
resultados del analisis economico, el comité de NICE concluyo que el uso de
adalimumab era mas costo efectivo en pacientes con uveitis del segmento
posterior no infecciosa activa, y no para la inactiva.

-~ La uveitis no infecciosa es una condicion inflamatoria progresiva que afecta la
funcién visual y puede ser muy grave, llevando a la ceguera y conduciendo a una
discapacidad funcional con un marcado deterioro en la calidad de vida. La pérdida
de la funcion visual puede afectar la habilidad de las personas para realizar
actividades cotidianas, estudiar o trabajar. Ademas, los pacientes con uveitis con
frecuencia sufren de depresion y ansiedad, y se sienten aislados debido a que ya
no se sienten autosuficientes o ya no pueden sustentar a sus familias. Es por ello
importante considerar dentro del enfoque terapéutico para estos pacientes,
intervenciones que hayan demostrado capacidad de interrumpir el progreso
inflamatorio de esta enfermedad.

— Los pacientes de interés en esta evaluacion presentan una condicion inflamatoria
para la cual ya no cuentan con opciones disponibles, siendo importante impedir o
retrasar la inflamacion para asi detener las complicaciones tempranas y tardias
que conducen a la ceguera. Existe evidencia de adecuada calidad que la adicion
de adalimumab al tratamiento con inmunomoduladores comparado con placebo,
reduce las recaidas por inflamacién en pacientes con respuesta inadecuada a
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corticoides e inmunomoduladores convencionales. Este efecto tiene alto potencial
de incidir en la disminucion de las complicaciones de la uveitis que conducen a la
ceguera y afectan negativamente la calidad de vida del paciente.

- La tolerabilidad del adalimumab en pacientes con uveitis no infecciosa es
comparable a la observada en otras indicaciones. Los eventos adversos (EA) mas
frecuentemente observados asociados con adalimumab comparado con placebo,
en los pacientes con uveitis no infecciosa posterior o intermedia activa, fueron las
infecciones. En este grupo se incluyen las infecciones del tracto respiratorio alto,
como nasofaringitis y bronquitis, e infecciones del tracto urinario. La interrupcion
del tratamiento debido a un EA fue mayor en el grupo de adalimumab (9.9 %) que
en el grupo de placebo (3.6 %). Las razones de interrupcion del uso de
adalimumab incluyeron infecciones, enfermedades autoinmunes y neoplasias. El
porcentaje de pacientes que tuvo al menos un EA grave posiblemente relacionado
con el medicamento fue 5.4 % con adalimumab (n=6 casos, sindrome ltpico,
desmielinizacion, tuberculosis, neumonia, infeccion de las vias respiratorias
superiores y glioblastoma) y 1.8 % con placebo (un caso de hepatitis aguda y un
caso de pielonefritis aguda con sepsis).

— Teniendo en cuenta, por un lado, los datos de eficacia en términos de reduccién
de recaidas en comparacion con el placebo en pacientes que fracasan con
corticosteroides orales (reducciéon del 50 %, diferencia absoluta del 24 %) en
ensayos clinicos y en segundo lugar los datos de tolerancia. se espera un impacto
directo en la morbilidad, asi como un impacto potencial en la calidad de vida del
paciente.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion- IETSI aprueba el uso de adalimumab en el tratamiento de pacientes
adultos con uveitis no infecciosa y con respuesta inadecuada a corticoides e
inmunomoduladores; segun lo establecido en el Anexo N° 01. Debido a que la
cantidad del efecto puede considerarse moderada y no existen datos a largo
plazo, la vigencia del presente dictamen preliminar es de un ano, tiempo en el que
se recogera informacion directa de los efectos en los pacientes que lo utilicen. La
continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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II.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion del uso de adalimumab en el tratamiento de
;’Gﬂ?ﬁt\f pacientes adultos con uveitis no infecciosa y con respuesta inadecuada a corticoides e
it } inmunomoduladores. Se realiza esta evaluacion a solicitud del Dr. lvan Roger Bermidez
E‘?) Maldonado, médico oftalmélogo del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - Red
& Asistencial Almenara, quien a través del Comité Farmacoterapéutico del hospital y
4 siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. envia al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI la solicitud de autorizacion de uso del
producto farmacéutico adalimumab no incluido en el Petitorio Farmacologico de EsSalud,

03

Lrs e

segun la siguiente pregunta PICO:

Red Prestacional Almenara:

Paciente adulto con diagnéstico de uveitis intermedia no infecciosa con |
P respuesta inapropiada a corticoides y metotrexato. Riesgo de pérdida |
visual
| Corticoide y metotrexato con adalimumab
Cc Corticoide y metotrexato sin adalimumab
o Remision clinica y seguridad 7

Luego de la revision del expediente durante una reunion técnica realizada con el Dr. Ivan
Roger Bermudez Maldonado del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen y
representantes del equipo evaluador del IETSI; se ajustaron los términos de la pregunta
PICO original para satisfacer la necesidad del caso del paciente que inspir6 la solicitud y
las de otros pacientes con la misma condicion clinica. Esta pregunta PICO ademas
facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de una manera sistematica y consistente,
reduciendo el riesgo de sesgo de seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la version
final de la pregunta PICO con la que se ha realizado la presente evaluacién es:

P L .
corticoides e inmunomoduladores

| Adalimumab + corticoides o inmunomoduladores

c Ciclofosfamida + corticoides
| Eficacia (agudeza visual, signos de actividad. tiempo hasta falla de

tratamiento)

Eventos adversos
Calidad de vida (cuestionario NEJ, VEQ 25) ,
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B. ASPECTOS GENERALES

La uveitis es una inflamacion de la capa intermedia del globo ocular que comprende el
iris, el cuerpo ciliar y la coroides. En funcién del compromiso de estas partes anatémicas,
la uveitis se puede clasificar en anterior, intermedia y posterior. La uveitis anterior es la
inflamacion de la camara anterior y es la forma mas comun de uveitis (Chang 2005). La
uveitis intermedia se caracteriza por la presencia de células inflamatorias en el humor
vitreo (pars planitis, posterior ciclitis, e hialitis). La uveitis posterior se define por la
inflamacion de la retina o coroides (coroiditis, corioretinitis, retinitis), y la forma extensa
de uveitis que involucra a las tres partes de la uvea se denomina panuveitis (Jabs 2005).
Los pacientes con uveitis posterior o panuveitis tienden a sufrir un compromiso visual
mas severo que aquellos con uveitis anterior (Durrani 2004). Comparado con la uveitis
posterior, los pacientes con panuveitis tienden a tener peor pronostico (Durrani 2004).

La ceguera legal es un término definido por Estados Unidos y otros paises para
determinar a aquellas personas elegibles de recibir compensaciones por discapacidad.
Una persona es considerada con ceguera legal si tiene agudeza visual de 20/200 o
menos en el mejor ojo y con la mejor correccion (con lentes) (Lee 2017). La uveitis es la
quinta causa mas comun de perdida de la vision en los paises de altos ingresos,
causando entre el 5 % al 20 % de ceguera legal (Durrani 2004: Nussenblatt 1990). En los
paises de bajos ingresos, la uveitis causa entre el 2.4 % y 24 % de ceguera legal. Un
reciente estudio transversal realizado en California, Estados Unidos, reportd que la
incidencia de uveitis se habia triplicado desde su ultima estimacion, con un valor de 52.4
por 100,000 personas por ano (Gritz 2004). La uveitis posterior sola representa entre el
15 % y 22 % de todos los casos de uveitis en los Estados Unidos y produce el 10 % de
los casos con ceguera legal en los Estados Unidos (Suttorp-Schulten 1996).

La uveitis frecuentemente esta asociada con otras patologias sistéemicas, especialmente
las enfermedades infecciosas e inflamatorias, pero también puede aparecer como un
proceso aislado. Las causas infecciosas incluyen enfermedades bacterianas o por
espiroquetas, infecciones fungicas y parasitarias. Dentro de las enfermedades
autoinmunes sistémicas asociadas con uveitis se incluyen la espondiloartrosis, la
sarcoidosis, la artritis idiopatica juvenil, la artritis psoriasica, la enfermedad inflamatoria
del intestino (colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn) y la enfermedad de Behcet entre
otras (Rothova 1996 y Durrani 2004). Otras causas incluyen traumatismos, cirugias,
inducidas por lentes o0 medicamentos (Durrani 2004).

Los sintomas incluyen vision borrosa, manchas flotantes y algunas veces dolor y
enrojecimiento. Las consecuencias que conducen a la perdida potencial de la vision
incluyen las complicaciones tempranas, como el edema macular cistico (hinchazon de la
retina) y opacificacion o turbidez del vitreo por restos celulares inflamatorios; y las
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complicaciones tardias como las cataratas, el glaucoma (dafio del nervio éptico por
incremento de la presion intraocular) y el dafio irreversible de la retina (Guly 2010).

El tratamiento de la uveitis no infecciosa depende de la localizacion anatomica de la
inflamacion y es independiente de su etiologia. En general. se emplean inicialmente
corticoides para controlar rapidamente la inflamacion; la cual es con frecuencia
alcanzada, pero no es curativa y su uso cronico esta asociado con serios efectos
adversos sistémicos y oculares (cataratas, glaucoma, retinopatia y activacion del virus de
herpes simple) (van Staa 2000 y Huscher 2009). Debido a esto, es ideal que los pacientes
disminuyan progresivamente las dosis de corticoides hasta no requerirlo, pero sin sufrir
recurrencias.

En caso de falla de la terapia con corticosteroides orales, o en caso de necesidad de
preservar la cortisona, se usa terapia inmunomoduladora mas agresiva. El objetivo del
tratamiento es el control de la inflamacion sin corticoides incluso después de descontinuar
la terapia inmunomoduladora (Durrani 2011). Los inmunomoduladores se reservan para
los casos bilaterales que requieren dosis orales de corticoides mayores de 10 mg/dia de
prednisona (Jabs 2000). En este grupo se incluyen a los antimetabolitos, como el
metotrexato, azatioprina, o micofenilato mofetil; agentes alquilantes como ciclofosfamida
o clorambucil; o inhibidores de la calcineurina como ciclosporina o tacrolimus. La eleccion
del agente se hace de manera escalonada y en base a la respuesta al tratamiento. Si el
paciente continua con inflamacion activa recurrente o crénica, o desarrolla intolerancia o
efectos adversos, se requiere usar otras alternativas terapéuticas. En este grupo se
incluyen diversos medicamentos con variado nivel de evidencia como los biolégicos.

En EsSalud se cuenta con los biolégicos adalimumab y tocilizumab para varias
enfermedades autoinmunes sistémicas asociadas con uveitis y que han fallado a terapia
convencional con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) y otras terapias bioloégicas. Por ejemplo, adalimumab ha sido aprobado para
pacientes con artritis psoriasica refractarios a terapia convencional y a etanercept e
infliximab (Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 044-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017), para pacientes con espondilitis anquilosante y falla al
tratamiento con dos anti-TNFs (Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria N° 088-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016) y para casos de enfermedad de Crohn
severa con falla al tratamiento con infliximab (Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N° 054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016). También se cuenta con
tocilizumab para artritis idiopatica juvenil en pacientes que fallaron al tratamiento con
AINEs, glucocorticoides y FARME (Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N° 059-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016).

Sin embargo, la uveitis no infecciosa puede asociarse a otras enfermedades sistémicas
autoinmunes y no autoinmunes, asi como a otras causas que incluyen condiciones
restringidas a los ojos. Para estos casos, en EsSalud solo se dispone de corticoides y
FARME convencionales. Sin embargo, si estos pacientes fallan al tratamiento con estos
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medicamentos, en EsSalud no se dispone de otras opciones terapéuticas como los
inhibidores de los factores de necrosis tumoral (anti-TNF, por sus siglas inglés),
considerados como agentes de tercera linea. Es por ello que el presente dictamen tiene
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del anti-TNF adalimumab en pacientes
adultos con uveitis no infecciosa con respuesta inadecuada a corticoides e
inmunomoduladores.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Adalimumab (Humira, AbbVie) es un anticuerpo monoclonal que reduce la inflamacién
por medio de la inhibicion del factor de necrosis tumoral (TNF. por sus siglas en inglés)
alfa, el cual es una citoquina proinflamatoria.

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con uveitis no
infecciosa intermedia, posterior y panuveitis; y en que no han tenido una respuesta
adecuada a corticoides o tienen necesidad de evitar el uso de corticoides. La agencia de
Administracion de Alimentos y Drogas de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés)
aprobo esta indicacion desde el 2002 y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por
sus siglas en inglés) lo hizo al ano siguiente 2003.

Los eventos adversos mas comunmente reportados con el uso de adalimumab son las
infecciones del tracto respiratorio superior como la nasofaringitis y sinusitis. También son
frecuentes las reacciones en el sitio de la inyeccion, la cefalea y el dolor del musculo
esquelético.

Adalimumab esta asociado con un incremento del riesgo de infecciones serias que
conducen a la hospitalizacion o muerte, incluyendo la tuberculosis (TBC), sepsis
bacteriana, infecciones fungicas invasivas (como la histoplasmosis) y otras infecciones
causadas por patégenos oportunistas. Adalimumab debe ser descontinuado si el paciente
desarrolla una infeccién seria o sepsis durante el tratamiento. Antes de empezar a recibir
adalimumab, los pacientes deben ser evaluados con pruebas para determinar TBC
latente; si son positivos, deben empezar tratamiento para TBC antes de empezar
adalimumab. Igualmente, los pacientes deben ser monitoreados durante todo el
tratamiento con adalimumab para detectar TBC activa (FDA)

El uso de adalimumab esta asociado a malignidades, algunas fatales han sido reportadas
en nifos y adolescentes tratados con este anti-TNF. Se han reportado casos
postmarketing de linfoma hepatoesplénico de células T, un tipo raro de linfoma de células
T, en adolescentes y adultos jovenes con enfermedad intestinal inflamatoria tratados con
anti-TNF incluyendo adalimumab (FDA).
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Para el tratamiento de la uveitis en adultos, se recomienda usar adalimumab a la dosis
inicial de 80 mg por via subcutanea, seguida de 40 mg cada dos semanas empezando
después de la primera semana de haber administrado la dosis inicial.
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Existe experiencia limitada en el uso aislado de adalimumab. Adalimumab es usado
generalmente en combinacion con corticoides o con otros agentes no biolégicos
inmunomoduladores. Los corticoides pueden ser progresivamente disminuidos después
de las dos primeras semanas de tratamiento.
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Considerando las dosis remendadas, el precio de adalimumab disponible en la pagina
del observatorio de Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas — Peru
(DIGEMID) es de S/ 2,580.00 por un inyectable de 40 mg; se requieren alrededor de 28
inyectables para el tratamiento de un ano. El costo total del tratamiento con adalimumab

por seis meses asciende a S/ 72,240.00 por paciente.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad del uso de adalimumab en el tratamiento de pacientes adultos con uveitis no
infecciosa y con respuesta inadecuada a corticoides e inmunomoduladores. La busqueda
se inicid revisando la informaciéon sobre el uso del medicamento de acuerdo con
entidades reguladoras como la FDA, EMA y DIGEMID. Posteriormente, se revisaron las
bases de datos de PubMed, TRIPDATABASE y www clinicaltrials gov. Adicionalmente,
se realizé una busqueda de evaluaciones de tecnologias y guias de practica clinica en
las paginas web de grupos dedicados a la investigacion y educacion en salud en general
como The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacién de interés y la
intervencion.

Términos de busqueda:

¢ Uveitis intermedia no infecciosa: Noninfectious [All Fields] AND ("uveitis"[MeSH
Terms] OR "uveitis"[All Fields] OR "Uveitis, Intermediate”"[Mesh] OR "Uveitis,
Posterior'[Mesh] OR "Uveitis"[Mesh]).

e Adalimumab: "adalimumab"[MeSH Terms] OR adalimumab [Text Word].

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente subseccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccion IV
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), metaanalisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il de acuerdo con la pregunta PICO.
Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las revisiones sistematicas o
metaanalisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una fuente adicional de
informacion y corroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el presente trabajo.
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IV. RESULTADOS
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevo a cabo una busqueda de evidencia cientifica
‘ relacionada eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de pacientes adultos
s con uveitis no infecciosa y con respuesta inadecuada a corticoides e
inmunomoduladores. En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible:

Guias de practica clinica (GPC):

No se identifico alguna GPC sobre uveitis

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

« NICE 2017 - “Adalimumab and dexamethasone for treating non-infectious uveitis
Technology appraisal guidance”. July 2017.

Estudios primarios:

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion.

o Jaffe etal 2016 - Adalimumab in Patients with Active Noninfectious Uveitis (estudio
Visual I).

e Dong Nguyen et al 2016 - Adalimumab for prevention of uveitic flare in patients
with inactive non-infectious uveitis controlled by corticosteroids (VISUAL Il): a
multicentre, double-masked, randomised, placebo-controlled phase 3 trial.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

NICE 2017 - Adalimumab and dexamethasone for treating non-infectious uveitis
Technology appraisal guidance

En esta ETS se recomienda el uso de adalimumab como una opcion de tratamiento para
la uveitis no infecciosa del segmento posterior del ojo en los adultos con respuesta
inadecuada a los corticoides solamente si se cumplen todas las siguientes condiciones:

- Enfermedad activa, es decir inflamacion actual en el ojo y

— Respuesta inadecuada o intolerancia a los inmunosupresores y

- Enfermedad sistémica o ambos ojos estan afectados (o un ojo esta afectado y el
segundo tiene pobre agudeza visual) y
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-~ Empeoramiento de la vision con alto riesgo de ceguera (por ejemplo. riesgo de
ceguera similar a las personas con edema macular)

Se debe suspender el uso de adalimumab en pacientes con uveitis no infecciosa del
segmento posterior del ojo con respuesta inadecuada a corticoides si existe una de las
siguientes condiciones:

- Lesiones activas nuevas inflamatorias corioretinales, lesiones vasculares
inflamatorias en la retina, o ambas.

— Incremento de dos grados en la turbidez del humor vitreo o de la celularidad de la
camara anterior, o empeoramiento de la agudeza visual mejor corregida por tres
0 mas lineas de 15 letras.

El objetivo de esta ETS era evaluar la costo-efectividad de adalimumab en comparacion
con otras intervenciones disponibles: inyecciones de corticoides e implantes,
inmunosupresores sistemicos, inhibidores de TNF-alfa (como infliximab), metotrexate
intravitreal y mejor tratamiento de soporte. Sin embargo, solo habia evidencia clinica para
las intervenciones comparadas con placebo y no entre ellas tal como se habia planteado
la pregunta de esta ETS. Se incluyeron los estudios VISUAL | y VISUAL Il que
compararon adalimumab con placebo y el estudio HURON que evalué la eficacia de los
implantes intravitreal de dexametasona.

Con la evaluacion de la informacion procedente de estos estudios, el comité evaluador
de NICE considerd que existia evidencia de que tanto adalimumab y dexametasona eran
tratamientos clinicamente efectivos, debido a que las mejoras fueron significativas en los
desenlaces primarios de los ensayos VISUAL. Estos estudios seran descritos en la
seccion de estudios primarios, pero presentamos sus resultados principales aca. El
desenlace primario de los estudios VISUAL era un desenlace compuesto, del tiempo
hasta la falla del tratamiento, en el que falla al tratamiento estaba compuesto por varios
desenlaces. El hazard ratio [HR] de falla al tratamiento con adalimumab comparado al
placebo fue 0.50, IC 95 % 0.36-0.70 en el estudio VISUAL |; y HR=0.57, IC 95 % 0.39-
0.84 en el estudio VISUAL II. En el estudio HURON (RR de la puntuacion de la turbidez
del vitreo [RR] 4.0, IC 95 % 2.0 - 7.6 a las ocho semanas; y RR 2.2, 95 % Cl 1.1-4.1a
las 26 semanas). Con estos resultados se considerd que existia evidencia que tanto
adalimumab como dexametasona eran tratamientos clinicamente efectivos para mejorar
la agudeza visual, el grado de afectacion de la celularidad de la camara anterior y de la
turbidez del humor vitreo. Sin embargo, no habia evidencia de efectos de beneficio a
largo plazo, la duracion del seguimiento fue de 80 semanas en los estudios VISUAL.

Modelo econémico

La evaluacion economica tenia problemas relacionados con la falta de evidencia de
efectos de beneficio (utilidades) para los cuales se tuvieron que incluir supuestos. El
modelo economico buscé modelar la tasa de ceguera, pero ninguno de los ensayos
reportd el numero de pacientes con ceguera permanente. Los evaluadores decidieron
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considerar la opinion de los expertos clinicos para determinar a un subgrupo de pacientes
con mayor riesgo de ceguera (enfermedad severa), el cual incluye a personas con edema
macular, afectacion bilateral (ambos ojos) o con enfermedad sistémica. Ademas, los
evaluadores de NICE notaron que la mayoria de los pacientes de los estudios VISUAL
(mas del 90 %) tenian uveitis bilateral enfermedad sistémica no infecciosa. Para
determinar las tasas de ceguera se usaron datos de estudios retrospectivos, pero debido
a que no eran uniformes, el comité evaluador de NICE acordo que las personas con
edema macular y enfermedad bilateral tenian la mayor tasa de riesgo de ceguera. Por
otro lado, no hay evidencia de remision de la uveitis. pero el grupo evaluador de NICE
consideré que era razonable asumir que al menos algunas personas podrian tener
remision de la enfermedad después del tratamiento con adalimumab.

El modelo economico de Markov incluyé cuatro estados de salud: en tratamiento, con
falla del tratamiento, con ceguera permanente y muerte. La evaluacion de la costo-
efectividad se realizo para estos estados, pero guardando correspondencia con la
evidencia disponible, es decir, adalimumab para enfermedad activa (estudio VISUAL I),
adalimumab para enfermedad inactiva (VISUAL Il), y el implante intravitreal de
dexametasona para enfermedad activa (HURON). En el analisis de la costo-efectividad
se usaron los supuestos preferidos para enfermedad severa (edema macular y
enfermedad sistémica con afectacion ocular bilateral), para los cuales se estimé altas
tasas de ceguera, inclusion de los valores de las utilidades y la remisién ocasional.

Para los pacientes con uveitis no infecciosa activa, los evaluadores de NICE estimaron
que el ICER con el tratamiento con adalimumab estaba entre £23 688 y £37,279 por afos
de vida ajustados a calidad (QALY, por su sigla en inglés) ganado, y noté que
probablemente seria menor, debido a que la tasa de ceguera haya sido probablemente
subestimada en los pacientes con pérdida progresiva de la agudeza visual. Sin embargo,
para los pacientes con uveitis no infecciosa inactiva, los evaluadores de NICE notaron
que todos los ICER en todos los escenarios de analisis estaban por encima de £80,000
per QALY ganado, el cual fue considerado por encima del rango normalmente
considerado como un uso costo-efectivo de los recursos del NHS. Con estos resultados
del analisis economico, el comité de NICE concluyé que el uso de adalimumab era mas
costo efectivo en pacientes con uveitis del segmento posterior no infecciosa activa, y no
para la inactiva.

Tanto para adalimumab y dexametasona, el comité evaluador de NICE reconocio la falta
de evidencia respecto a desenlaces clinicos relevantes a mayor plazo de la terapia para
la uveitis no infecciosa. Sin embargo, la evidencia clinica disponible era adecuada para
tomar decisiones y concluyo que:

— El tratamiento con adalimumab probablemente tendria un efecto en la futura tasa
de ceguera, aunque la extension de este efecto era incierta.

— La pérdida de la utilidad de la ceguera en ambos ojos era probablemente mas alta
que la ceguera de un solo ojo.
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Para adalimumab, los evaluadores de NICE concluyeron que los escenarios que tomaban
en cuenta tanto el potencial efecto de la ceguera como el beneficio adicional de remision
eran los mas apropiados para la toma de decisiones y que era razonable asumir que al
menos la enfermedad de algunas personas podria remitir después del tratamiento.

El comité de NICE not6é que el efecto indeseado (desutilidad) de la ceguera monocular
no habia sido modelado. Mas tarde el comité discutio el efecto de la ceguera dependiendo
de si era unilateral, el cual no fue capturado en el modelo. Basado en su experiencia
previa con evaluaciones de enfermedades de los ojos. la perdida de la utilidad por la
ceguera en ambos ojos era probablemente mas alta que en la enfermedad unilateral

Los evaluadores de NICE acordaron que el tratamiento con adalimumab y con el implante
de dexametasona serian mas costo-efectivas en aquellos pacientes con alto riesgo de
ceguera permanente, y se acordo que la presencia de enfermedad bilateral con edema
macular era un proxy util (representante) de ello. Sin embargo, notaron que el edema
macular no era el unico precursor de ceguera. El comité de NICE también reconocié que
las personas con enfermedad unilateral en el ojo con mejor vision estan también con alto
riesgo de ceguera permanente si ellos tienen pobre agudeza visual en el otro 0jo.

El comité evaluador de NICE tomoé en cuenta la falta de opciones de tratamiento
disponibles para este subgrupo de pacientes con enfermedad severa, la evidencia de los
estudios VISUAL y la opinion de los clinicos expertos acerca de los efectos adversos
asociados con los tratamientos actuales. Tomando en conjunto todo, el comité evaluador
de NICE recomendo adalimumab como un medicamento costo-efectivo para adultos con
uveitis no infeccioso activa del segmento posterior del ojo.

ii. ESTUDIOS PRIMARIOS

Jaffe et al 2016 - Adalimumab in Patients with Active Noninfectious Uveitis (estudio
Visual I)

Este fue un ECA de fase Ill, controlado con placebo que tuvo como objetivo examinar la
eficacia de adalimumab como un agente ahorrador de corticoides en pacientes adultos
con uveitis no infecciosa y activa.

Los criterios de inclusion fueron:

- Edad = 18 afios.

— Diagnostico de uveitis no infecciosa intermedia, posterior o panuveitis.

- Enfermedad activa definida por la presencia de al menos uno de los siguientes
criterios al menos en un ojo, a pesar del tratamiento de mantenimiento por al
menos dos semanas con prednisona (o equivalente) con una dosis entre 10-60
mg/dia. Estos son los criterios de actividad:

o Lesion activa, inflamatoria, corioretiniana y/o vascular retiniana.
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o Inflamacion de la camara anterior (celularidad Tyndal = 2+).
Inflamacion del vitreo (bruma del vitreo = 2+) de acuerdo a los criterios de
la National Eye Institute.

Los criterios de exclusion fueron:

— Uveitis anterior aislada.

- Antecedentes de fallas a corticoides orales a dosis altas.

— Uveitis de causa infecciosa.

-~ Sin evaluacion de fondo de ojo:

Contraindicacion a las soluciones midriaticas para dilatar la pupila.
Opacidad de la cornea o cristalino que impide la visualizacion.

- Presion intraocular = 25 mm Hg y recibiendo al menos dos tratamientos para el
glaucoma o con signos de lesion del nervio 6ptico debido al glaucoma.

- Una uveitis intermedia o una panuveitis con signos de uveitis intermedia (por
ejemplo, antecedentes o presencia de “téempanos de hielo” o “huevos de hormiga”)
y sintomas y/o hallazgos en RMN que sugieran la existencia de una enfermedad
desmielinizante como la esclerosis en placas. Todos los pacientes con una uveitis
intermedia o con panuveitis con signos de uveitis intermediaria debian tener una
RMN cerebral dentro de los 90 dias previos a ser incluidos en el estudio.

- Antecedentes de tratamientos o tratamientos concomitantes especificos:

Antecedentes de exposicion a un anti- TNF alfa o a un tratamiento bilogico.

o Tratamiento con un inmunosupresor y/o tratamiento concomitante con un
inmunosupresor que no sea metotrexato, ciclosporina, micofenolato
mofetil (o equivalente), azatioprina o tacrolimus.

— Tratamiento actual o anterior con clorambucil.

— Tratamiento con implantes de corticoides en los tres afos precedentes o haber
tenido complicaciones asociadas a los dispositivos, o con retiro del dispositivo
dentro de los 90 dias previos a ser incluido en el estudio.

- Tratamiento con corticoides intra o perioculares dentro de los 30 dias previos a la
inclusion en el estudio.

En este estudio se incluyeron a 223 pacientes, los cuales fueron asignados mediante
aleatorizacion estratificada por tratamiento inmunosupresor basal 1:1 a recibir
adalimumab (n=112) (dosis de induccion de 80 mg subcutanea (SC) en la semana 0,
luego 40 mg SC cada dos semanas, o placebo (n=111) (administracion Sc de un placebo
en la semana 0 y luego cada dos semanas). La duracion del tratamiento se planeé por
un maximo de 80 semanas o hasta la aparicion de 138 eventos de recaida, segun criterio
principal del estudio

Todos los pacientes debian recibir 60 mg de corticoides via oral por 10 dias durante dos
semanas con el fin de reducir la actividad de la uveitis. Luego se reducian las dosis de
corticoides segun un protocolo preespecificado hasta interrumpirse en la semana 15. Los
pacientes que recibian tratamiento inmunosupresor a dosis estables desde por lo menos
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28 dias antes de ser incluidos en el estudio. podian continuar su tratamiento durante el
estudio.

El desenlace principal de eficacia fue el tiempo hasta la recaida en al menos un ojo
definida por la presencia de al menos uno de los siguientes criterios

- Presencia de nuevas lesiones inflamatorias en la semana seis o después de la
semana seis.

— Aumento de la celularidad de la camara anterior en dos grados de la celularidad
de Tyndal, después de la semana seis.

— Aumento de la turbidez del humor vitreo después de la semana seis.

— Disminucion de agudeza visual mejor corregida por 15 0 mas letras, usando el
cartel de estudio de la retinopatia diabética con tratamiento temprano, a la semana
seis o después de la semana seis.

A la semana seis se consideraba recaida si la celularidad en la camara anterior y la
turbidez del humor vitreo no disminuyeron en 0.5+ o menas grados.

La hipotesis principal de estudio fue que la tasa de recaida a los seis meses es 70 % en
el grupo placebo y 50 % en el grupo de adalimumab. Se calculdé que era necesario 138
eventos en alrededor de 234 pacientes para mostrar una diferencia en los grupos segun
la prueba de log-rank de 5 % con un poder del 90 %.

De los 223 pacientes, se excluyeron a seis (cinco del grupo placebo y uno del grupo de
adalimumab) del analisis. Entre los 117 pacientes incluidos en el analisis, solo 16 (7.4%)
pacientes completaron las 80 semanas de tratamiento sin una recaida y 32 (14.7%)
terminaron el estudio con una duracion de tratamiento inferior a las 80 semanas.

El numero de pacientes que abandonaron fue 18 (16.4 %) en el grupo de adalimumab y
de 7 (6.5 %) en el grupo de placebo. El principal motivo fue un EA (9.1 % en el grupo de
adalimumab y 2.8 % en el grupo de placebo).

La media de edad de los pacientes incluidos fue 42.7 aios. El 90.8 % de los pacientes
tenian afectados los dos ojos, con una uveitis intermedia en el 21.7 % de los pacientes,
posterior en el 33.6 % y panuveitis en el 44.7 % de ellos. La duracion promedio de la
enfermedad fue 3.8 afios. Un 37 % de las uveitis fueron idiopaticas. Las causas mas
frecuentes de la uveitis fueron la corioretinopatia de Birdshot (20.3 %) y el sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada (11.5 %). Se observaron también algunos pocos casos de uveitis
asociadas a sarcoidosis (8 %) y enfermedad de Behcet (7 %).

Al momento de la inclusion en el estudio. el 31 % de los pacientes recibieron tratamiento
inmunosupresor (micofenolato mofetii o equivalente (11.5 %). ciclosporina (6 %),
metotrexate (9.7 %) y azatioprina (3.7 %)).
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Tiempo hasta falla del tratamiento

El porcentaje de pacientes que tuvieron una recaida fue menor en el grupo de
adalimumab que en el grupo de placebo (54.5 % versus 78.5%, HR=0.50, IC 95 %: 0.36-
0.70, p<0.001). La mediana del tiempo de recaida fue mayor en el grupo de adalimumab
(5.6 meses) que en el en el grupo placebo (3.0 meses).

Signos de actividad de la enfermedad: turbidez del humor vitreo, nuevas lesiones
inflamatorias, aumento de la celularidad y agudeza visual

Asimismo, los pacientes tratados con adalimumab tuvieron significativamente menor
riesgo de falla del tratamiento por turbidez del humor vitreo (HR=0.32; IC 95 %: 0.18-
0.58; P<0.001), nuevas lesiones inflamatorias activas (HR=0.38; IC 95 %: 0.21-0.69;
P=0.001), aumento de la celularidad de la camara anterior (HR=0.51; IC 95 %: 0.30-0.86;
P=0.01), o empeoramiento de la mejor agudeza visual corregida (HR=0.56; IC 95% ClI:
0.32-0.98; P=0.04).

Desenlaces secundarios

Adalimumab fue superior al placebo en los primeros tres criterios secundarios de juicio
jerarquico, a saber:

1. la variacion en cada ojo entre el mejor puntaje alcanzado antes de la semana 6 y
la ultima visita del estudio en términos de:
- Inflamacion de la camara anterior medida por Tyndall celular.
— Inflamacién del humor vitreo medido por hialita,
- Agudeza visual corregida mejorada (AVMC) expresada en términos de

logaritmo del angulo minimo de resolucion (logMAR).

2. La demora en al menos un aspecto del ojo de edema macular, juzgado por el
grosor macular central mediante tomografia de coherencia optica (TCO) que
ocurre en la semana seis o después de la semana seis

Efectos adversos

Un alto porcentaje de pacientes sufrieron eventos adversos (EA) en ambos grupos de
tratamiento. El 84,7 % de los pacientes del grupo de adalimumab y el 78.6 % de los
pacientes del grupo placebo sufrieron un EA. Sin embargo. los autores consideraron
relacionado con el tratamiento al 40.5 % de los pacientes del grupo de adalimumab y en
el 31.3 % de los pacientes del grupo de placebo.

Los EA que se consideraron al menos posiblemente relacionados con el tratamiento mas
frecuentemente fueron: (% con adalimumab versus % con placebo).

— Nasofaringitis (7.2 % versus 0.9 %)

-~ Fatiga (4.5 % versus 1.8 %)

— Dolor de cabeza (3.6 % versus 0.9 %)
— Bronquitis (3.6 % versus 0 %)
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— Artralgia (2.7 % versus 3.6 %)

- Infecciones respiratorias superiores (2.7 % versus 0.9 %)
—  Prurito (2.7 % versus 0.9 %)

— Dolor en el sitio de la inyeccién (1.8 % versus 2.7 %)

Los casos de infeccion del tracto urinario se reportaron en el 6.3 % de los pacientes con
adalimumab frente al 0% en el grupo placebo. Estos EA no se consideraron al menos
posiblemente relacionados con el tratamiento.

La interrupcién del tratamiento debido a un EA fue mayor en el grupo de adalimumab (9,9
%) que en el grupo de placebo (3,6 %). Sin embargo, los autores consideraron que en el
grupo de adalimumab, siete de 11 EA estaban relacionados con el tratamiento (un caso
de los siguientes: sindrome lupico, desmielinizacion, tuberculosis, fatiga/malestar, prueba
positiva de Mycobacterium Tuberculosis, vision borrosa/disminucion de la agudeza visual
y glioblastoma), y en el grupo de placebo, se consideré un solo caso de cuatro EA
relacionado con el tratamiento (un caso de hepatitis aguda)

El porcentaje de pacientes que tuvo al menos un EA grave posiblemente relacionado con
el estudio fue del 5,4 % con adalimumab (un caso de: sindrome lupico, desmielinizacion,
tuberculosis, neumonia, infeccion de las vias respiratorias superiores y glioblastoma) y
1.8 % con placebo (un caso de hepatitis aguda y pielonefritis aguda/sepsis
respectivamente). El porcentaje de efectos adversos graves posiblemente relacionados
con la prednisona fue del 1.8 % en ambos grupos.

Dong Nguyen et al 2016 - Adalimumab for prevention of uveitic flare in patients with
inactive non-infectious uveitis controlled by corticosteroids (VISUAL Il): a
multicentre, double-masked, randomised, placebo-controlled phase 3 trial

Este fue un ECA de fase lll, doble ciego, cuyo objetivo fue comparar la eficacia de
adalimumab con placebo en prevenir la reactivacion de la uveitis no infecciosa intermedia,
posterior o panuveitis, controladas con corticoides.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

— Pacientes = 18 afios, con uveitis no infecciosa intermedia, posterior o panuveitis.
- Uveitis inactiva desde por lo menos 28 dias con corticoterapia con prednisona via
oral a una dosis 2 10 mg/dia, definida por los siguientes tres criterios en los dos
0jos:
o Ninguna lesion activa, inflamatoria o corioretinina y/o retiniana vascular y
- Ausencia de inflamacién de la camara anterior (celularidad Tyndall < 0,5+)
y
Ausencia de inflamacidn de la camara posterior (neblina < 0,5+)
— Necesidad de tratamiento oral con prednisona a una dosis entre 10 mg/dia y 35
mg/dia (o equivalente). No debe haber un aumento de la dosis dentro de los 28
dias ni una disminucion de la dosis en los 14 dias precedentes al inicio del estudio.
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Participaron 229 pacientes, los cuales fueron aleatorizados a recibir adalimumab (n=115)

a las mismas dosis que el estudio VISUAL |, y a placebo (n=114). De estos 229 pacientes,

QQJ?'T‘“G: tres pacientes del grupo placebo fueron excluidos del analisis: dos por razones de no

F iy 2 seguimiento de buenas practicas y uno por datos de fuentes no explotables en el criterio

3 3) de eficacia, lo que resultd en la poblacion de intencion a tratar (ITT) analisis de 226
\: pacientes.

(=]
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De los 226 pacientes, 47 (20.8 %) completaron 80 semanas de tratamiento libre de
recaida y 43 (19.0 %) completaron el estudio libre de recaida con una duracion de
tratamiento de menos de 80 semanas.

Fueron 30 pacientes que interrumpieron el estudio prematuramente: 16 (14.4 %) en el
grupo de adalimumab y 14 (12.2 %) en el grupo de placebo. La razon principal para
suspender el tratamiento fue la ocurrencia de un evento adverso (8.7 % vs 6.3 %
respectivamente en los grupos de adalimumab y placebo).

Las caracteristicas de la enfermedad fueron comparables entre grupos. Los pacientes
incluidos tenian una edad media de 42.5 afios, principalmente mujeres (61,1 %). En el
95.6 % de los casos, la uveitis no infecciosa afecto ambos ojos. La distribucion del tipo
de uveitis no infecciosa fue la siguiente: intermedia (20.8 %). posterior (32.3 %) y
panuveitis (45.6 %). Las etiologias mas frecuentes (> 10 %) de las uveitis fueron el
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (22.6 %), |la sarcoidosis (14.2 %) y la corioretinopatia
de Birdshot (13.3 %). En el 30.5 % de los casos, la uveitis fue idiopatica. La duracion
promedio de la enfermedad fue de 61.2 meses (5.1 afos) y algo mas de la mitad de los
pacientes tuvo al menos dos recaidas en los 12 meses previos a la inclusion (58.4 %).

El porcentaje de pacientes que tuvieron una recaida fue mas bajo en el grupo de
adalimumab que en el grupo de placebo (39.1 % versus 55.0 %, HR=0.57, IC 95 %: 0.39 -
0.84, p=0.004). La mediana del tiempo hasta el inicio de la recaida no se alcanzo en el
grupo adalimumab, mientras que fue de 8,3 meses en el grupo placebo.

Eventos adversos

Se reportaron EA en el 91.3 % de los pacientes del grupo de adalimumab y en el 84.2%
de los pacientes en el grupo de placebo. Pero, los autores consideraron que estaba
posiblemente relacionado con el tratamiento solo el 55.7 % de los pacientes en el grupo
de adalimumab y en el 45.6 % de los pacientes en el grupo de placebo.

Los EA que se consideraron al menos posiblemente relacionados con el tratamiento mas
frecuentemente fueron (% con adalimumab versus % con placebo):

— Dolor en el sitio de inyeccion (7.0 % versus 7.9 %)
— Nasofaringitis (5.2 % versus 5.3 %)

— Aumento en ALT (5.2 % versus 0 %)

— Aumento de la tasa ASAT (4.3 % versus 0 %)

— Dolor de cabeza (3.5 % versus 5.3 %)
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- Infeccion del tracto urinario (3.5 % versus 3.5 %)

— Erupcién en el sitio de inyeccion (3.5 % versus 0.9 %)
— Dolor en las extremidades (3.5 % versus 0.9 %)

— Infeccion respiratoria superior (3.5 % versus 0.9 %)

- Fatiga (2.6 % versus 4.4 %)

— Artralgia (2.6 % versus 0.9 %),

- Dermatitis alérgica (2.6 % versus 0.9 %)

—~  Eccema (2.6 % versus 0 %)

- Parestesia (2.6 % versus 0.9 %)

— Insomnio (2.6 % versus 0 %)

El porcentaje de pacientes que interrumpieron el tratamiento fue numéricamente superior
en el grupo de adalimumab (8.7 %) que en el grupo placebo (6.1 %). aunque no se conoce
si esta diferencia fue estadisticamente diferente. Sin embargo, los autores consideraron
que cuatro de diez casos en el grupo de adalimumab estaban relacionados posiblemente
con el tratamiento, con un caso de cada uno de los siguientes: prueba positiva al
Mycobacterium tuberculosis, neutropenia, esteatosis hepatica y dermatitis) y cuatro de
siete pacientes en el grupo placebo con un caso de los siguientes: prueba positiva al
Mycobacterium tuberculosis, eritema macular, daltonismo adquirido y dermatitis alérgica.
Se reportaron cuatro pacientes infectados con Mycobacterium tuberculosis (tres
pacientes del grupo de adalimumab y un paciente del grupo placebo). Asi como dos casos
de sarcoidosis pulmonar (un paciente en cada grupo).

El porcentaje de pacientes con al menos un EA grave posiblemente relacionado con el
tratamiento estudiado fue 1.7 % con adalimumab (un caso de neumonia por Legionella'y
un caso de neutropenia) y 1.8 % con placebo (un caso de crisis hipertensiva y uno de
amigdalitis). El porcentaje de EA graves posiblemente relacionado con la prednisona fue
del 0 % en el grupo adalimumab y 2.6 % en el grupo placebo.
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V. DISCUSION

El presente dictamen expone la evidencia en relacion a la eficacia y seguridad del uso de
adalimumab en el tratamiento de pacientes adultos con uveitis no infecciosa y con
respuesta inadecuada a corticoides e inmunomoduladores. Asi, la busqueda de la
literatura medica cientifica identifico una ETS realizada por NICE y dos ensayos de fase
Il de adalimumab, controlados comparados con placebo, en pacientes adultos con uveitis
no infecciosa activa (estudio VISUAL ). e inactiva (estudio VISUAL I1). No se identificaron
GPC del manejo de la uveitis.

En ambos estudios VISUAL, todos los pacientes recibieron corticosteroides orales a dosis
altas constantes en el dia 0 y durante dos semanas para inactivar la uveitis. Luego las
dosis de los corticoides se redujeron gradualmente, de acuerdo con un protocolo pre-
especificado y fue suspendido en la semana 15 (VISUAL 1) o en la semana 19 (VISUAL
II). Asimismo, los pacientes que recibian terapia inmunosupresora a dosis estable hasta
al menos antes de 28 dias antes de la inclusion al estudio, continuaron con el tratamiento
por la duracion del estudio. La duracién del estudio VISUAL fue de hasta 80 semanas o
hasta la ocurrencia de 138 eventos de recaida (desenlace primario del estudio).

En el primer estudio VISUAL | que incluyo a pacientes con una respuesta inadecuada al
tratamiento con corticosteroides orales, es decir enfermedad activa. el porcentaje de
pacientes que recayeron a partir de la sexta semana de tratamiento fue menor en el grupo
de adalimumab que en el grupo de placebo (54.5 % versus 78.5 %, una diferencia de
24.0 %, HR=0.50, IC 95 %: 0.36-0.70, p<0.001). La mediana del tiempo de recaida fue
mayor en el grupo de adalimumab (5.6 meses) que en el grupo de placebo (3.0 meses),
reflejando una diferencia de 2.6 meses a favor de adalimumab. Asimismo, se observaron
diferencias en los desenlaces secundarios que incluyen medidas de variaciones de
aspectos inflamatorios en cada ojo, asi como en la demora en aparicion de aspectos
relacionados con el edema macular.

En el segundo estudio VISUAL Il que incluyd a pacientes con uveitis inactiva pero
dependiente de corticoides, el porcentaje de pacientes que recayeron fue mas bajo en el
grupo de adalimumab que en el grupo de placebo (39.1 % versus 55.0 %). Una diferencia
menor a la observada en pacientes con enfermedad activa (15.9 %), HR=0.57, IC del 95
% 0.39-0.84, p=0.004). La mediana del tiempo hasta el inicio de la recaida no se alcanzo
en el grupo adalimumab, mientras que fue de 8.3 meses en el grupo placebo. No se
observo ninguna diferencia significativa en el primer desenlace secundario, es decir, el
cambio en el rango de células Tyndall en la camara anterior para cada ojo entre la
inclusion y la ultima visita del estudio. Por lo tanto, los siguientes desenlaces secundarios
no fueron analizados. En el segundo estudio VISUAL Il en pacientes con uveitis no
infecciosa inactiva, el efecto de adalimumab respecto a placebo en retrasar la falla al
tratamiento, fue de menor magnitud que en los pacientes con enfermedad activa (24 %
versus 16 %). Tampoco se observaron cambios en los otros desenlaces secundarios de
variaciones de criterios de inflamacion en cada ojo. Segun estos datos de eficacia en
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términos de reduccién de las recaidas en comparacion a placebo. adalimumab ofrecié un
mayor beneficio en pacientes que fracasan con corticosteroides orales y tienen
enfermedad activa (reduccién del 50 %, diferencia absoluta del 24 %) respecto a
pacientes con uveitis inactiva (reduccion de 43%, la diferencia absoluta de 16 %).

Esta mayor magnitud fue incluida en la evaluacion economica realizada por NICE y que
determiné su recomendacion como un medicamento costo-efectivo. Los analisis de
calculo de los ICER favorecieron el uso de adalimumab para los pacientes con uveitis no

infecciosa activa, mientras que, para los pacientes con uveitis no infecciosa inactiva, los
evaluadores de NICE notaron que todos los ICER en todos los escenarios de analisis
estaban por encima del rango normalmente considerado como un uso costo-efectivo de
los recursos del NHS. Con estos resultados del analisis economico, el comité de NICE
concluyo que el uso de adalimumab era mas costo-efectivo en pacientes con uveitis del
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segmento posterior no infecciosa activa, y no para la inactiva.
La uveitis no infecciosa es una condicion inflamatoria progresiva que se caracteriza por

una disminucion de la agudeza visual, la cual puede ser grave, llevando a la ceguera, lo
que conduce a una discapacidad funcional y un marcado deterioro en la calidad de vida.
La uveitis disminuye substancialmente la calidad de vida del paciente debido a que la
pérdida de la funcion visual afecta la habilidad de las personas para realizar actividades
cotidianas, estudiar o trabajar. Ademas, los pacientes con uveitis con frecuencia sufren
de depresion y ansiedad y se sientan aislados debido a que ya no se sienten
autosuficientes o ya no pueden sustentar a sus familias. Es por ello importante considerar
dentro del enfoque terapéutico para los pacientes de interés de este dictamen,
intervenciones que hayan demostrado capacidad de interrumpir el progreso inflamatorio

de esta enfermedad.
progresado a pesar del uso de corticoides e inmunomoduladores convencionales y para

la cual ya no cuentan con opciones disponibles. El objetivo del tratamiento de la uveitis
intermedia y posterior o panuveitis es tratar la inflamacion para evitar las complicaciones
del edema macular cistico, uno de los responsables de la ceguera. Existe evidencia de
adecuada calidad que muestra que adalimumab es superior a placebo en términos del
porcentaje de pacientes que tuvieron una recaida a partir de la sexta semana en
pacientes con uveitis intermedia, posterior o no infecciosa de panuveitis que fallaron a
corticosteroides. A partir de los datos de ensayos de fase Il de calidad moderada,
adalimumab puede ser considerado como un tratamiento de tercera linea para la uveitis
intermedia no infecciosa, la uveitis posterior y la panuveitis en pacientes adultos que han
tenido una respuesta inadecuada a la terapia con corticosteroides, en pacientes que
requieren preservacion de cortisona o en quienes la terapia con corticosteroides es

Los pacientes de interés en esta evaluacion presentan una condicion inflamatoria que ha

inapropiada, en combinacion o no a un inmunosupresor.
La tolerabilidad del adalimumab en pacientes con uveitis infecciosa es comparable a la

observada en otras indicaciones. Los eventos adversos mas frecuentemente observados

asociados con adalimumab, comparado con placebo, en los pacientes con uveitis no
infecciosa posterior o intermedia activa, fueron las infecciones. En este grupo se incluyen
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las infecciones del tracto respiratorio alto, como nasofaringitis y bronquitis, e infecciones
del tracto urinario. La interrupcion del tratamiento debido a un EA fue mayor en el grupo
de adalimumab (9,9 %) que en el grupo de placebo (3.6 %). Las razones de interrupcion
del uso de adalimumab incluyeron infecciones, enfermedades autoinmunes y neoplasias
(siete casos en el estudio VISUAL | de sindrome ltipico, desmielinizacion, tuberculosis,
fatiga/malestar, prueba positiva de  Mycobacterium  Tuberculosis,  vision
borrosa/disminucién de la agudeza visual y glioblastoma, comparado con un caso de
hepatitis aguda en el grupo de placebo. El porcentaje de pacientes que tuvo al menos un
EA grave posiblemente relacionado con el medicamento fue del 5.4 % con adalimumab
(seis casos, sindrome lupico, desmielinizacion, tuberculosis, neumonia, infeccion de las
vias respiratorias superiores y glioblastoma) y 1.8 % con placebo (un caso de hepatitis
aguda y pielonefritis aguda/sepsis respectivamente).

Teniendo en cuenta que la uveitis es una inflamacion intraocular progresiva que produce
perdida de la funcion visual hasta la ceguera, con pérdida consecuente de la calidad de
vida, la consideracion de un agente que ha mostrado retrasar la inflamacion, en pacientes
que ya no responden al tratamiento habitual con corticoides y moduladores, es importante
y relevante. Existen datos de eficacia de adalimumab en términos de reduccién de
recaidas por inflamacion, en comparacion con el placebo, en pacientes que fracasan con
corticosteroides orales (reduccion del 50 %, diferencia absoluta del 24 %) en ensayos
clinicos. Ademas, los datos de tolerancia del adalimumab en pacientes con uveitis
infecciosa es comparable a la observada en ofras indicaciones. Es por ello, que
adalimumab puede considerarse como una opcion terapéutica importante en los
pacientes con uveitis no infecciosa intermedia, posterior o panuveitis activa, que han
tenido una respuesta inadecuada a corticoides e inmunomoduladores convencionales.
Sin embargo, debido a la falta de datos a largo plazo y efecto directo en la calidad de
vida, existe la necesidad de recoger informacion para corroborar sus efectos potenciales.
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CONCLUSIONES

La uveitis es una inflamacion de la capa intermedia del globo ocular que
comprende el iris, el cuerpo ciliar y las coroides. Las causas no infecciosas
incluyen principalmente a enfermedades sistémicas autoinmunes, ademas de
traumatismos, cirugias, e induccion por lentes o medicamentos.

La inflamacion en la uveitis produce complicaciones que conducen a la perdida
potencial de la vision, estas incluyen a las complicaciones tempranas (edema
macular cistico y turbidez del vitreo por restos celulares inflamatorios); y
complicaciones tardias (cataratas, el glaucoma y el dafio irreversible de la retina).
La ceguera conduce a una discapacidad funcional y un marcado deterioro en la
calidad de vida de los pacientes.

El tratamiento habitual de la uveitis no infecciosa son los corticoides orales. Si el
paciente presenta una respuesta inadecuada, se agregan medicamentos
inmunosupresores. Sin embargo, eventualmente los pacientes permaneceran con
enfermedad activa, o con intolerancia al tratamiento. Para ellos, en EsSalud no
existen disponibles otras opciones de tratamiento. Por ello, el objetivo del presente
dictamen es evaluar la eficacia y seguridad del inhibidor del TNF adalimumab en
pacientes adultos con uveitis no infecciosa con respuesta inadecuada a
corticoides e inmunomoduladores.

Adalimumab ha mostrado ser superior a placebo en términos de reducir las
recaidas por inflamacion en pacientes con una respuesta inadecuada al
tratamiento con corticosteroides orales, es decir enfermedad activa. El porcentaje
de pacientes que recayeron a partir de la 6ta semana de tratamiento fue menor
en el grupo de adalimumab que en el grupo de placebo (54.5 % versus 78.5 %,
una diferencia de 24.0 %, HR=0.50, IC 95 %: 0.36-0.70, p<0.001). La mediana del
tiempo de recaida fue mayor en el grupo de adalimumab (5.6 meses) que en el
grupo de placebo (3.0 meses), reflejando una diferencia de 2.6 meses a favor de
adalimumab.

La tolerabilidad del adalimumab en pacientes con uveitis infecciosa es
comparable a la observada en otras indicaciones. Los eventos adversos mas
frecuentemente observados asociados con adalimumab, comparado con placebo,
en los pacientes con uveitis no infecciosa posterior o intermedia activa, fueron las
infecciones. En este grupo se incluyen las infecciones del tracto respiratorio alto,
como nasofaringitis y bronquitis, e infecciones del tracto urinario.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI aprueba el uso adalimumab en pacientes adultos con uveitis
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no infecciosa y con respuesta inadecuada a corticoides e inmunomoduladores;
segun lo establecido en el Anexo N° 01. La vigencia del presente dictamen

preliminar es de un ano, la continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a los

resultados obtenidos de los pacientes que se beneficien con dicho tratamiento y
a nueva evidencia que poda surgir en el tiempo.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se sugiere a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados clinicos
obtenidos del tratamiento con adalimumab y reportar estos resultados al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016. Este informe debe ser remitido al culminar el afo de haber
iniciado el uso del producto farmacéutico.

Cada informe debe incorporar la siguiente informacion:
Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segun Anexo N°1):

- Oftalmoscopia indirecta con dilatacion.
— Medicion de la agudeza visual.

— Examen con Slit-lamp.

— Optical coherence tomografia.

- Evaluacion de TBC activa.
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IX. ANEXO N°1: CONDICIONES DE USO

El paciente a ser considerado para recibir adalimumab (80 mg SC en la semana 0. 40 mg

en la semana uno y luego 40 mg cada dos semanas) debe cumplir con los siguientes

T criterios clinicos acreditados por el meédico tratante al momento de solicitar la aprobacion

-‘t'“ del medicamento al Comité Farmacoterapeutico correspondiente en cada paciente
especifico, o en el Anexo N° 07 de la Directiva N* 003-IETSI ESSALUD-2016

Paciente con diagnostico de uveitis intermedia, posterior ©
Diagnostico/ panuveitis; con enfermedad activa a pesar del tratamiento por al
condicion de salud menos dos semanas con prednisona o equivalente (10-60 mg/dia) e
inmunomoduladores.

% M.CASTROR |

Grupo etario Adultos

w.‘;.m\‘.—\

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

Enfermedad activa definida por al menos uno de los siguientes
criterios:

Condicion clinica del - Lesion activa, inflamatoria, corioretiniana y/o vascular
retiniana.

— Inflamacién de la camara anterior (celularidad Tyndal = 2+).

- Inflamacion del vitreo (bruma del vitreo = 2+).

medicamento Enfermedad sistémica o ambos ojos estan afectados, o un ojo esta

afectado y el segundo tiene pobre agudeza visual

Estudio de tuberculosis activa o latente con PPD. quantiferon y

radiografia térax, con tratamiento completo que corresponda.

paciente para ser apto
de recibir el

Presentar la siguiente ) )
- Retinofluoresceinografia.

informacion - . . .
- Oftalmoscopia indirecta con dilatacion.
ADICIONAL - Medicion de la agudeza visual
debidamente —  Examen con Slit-lamp.
documentada en el ‘ — Optical coherence tomografia.
expediente del \ - Evaluacion por neurologia para descartar enfermedades

paciente de solicitud desmighinizantes.

del medicamento. |
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Presentar la siguiente
informacion
debidamente
documentada al
término de la
administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el
Anexo N° 07 de la
Directiva N° 003-
IETSI-ESALUD-2016.

Oftalmoscopia indirecta con dilatacion
Medicion de la agudeza visual
Examen con Slit-lamp

Optical coherence tomografia
Evaluacion de TBC activa
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