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I.  RESUMEN EJECUTIVO

- La esclerosis multiple es una enfermedad crénica inflamatoria autoinmune del
sistema nervioso central. Se caracteriza por el dafio de la vaina de mielina que
recubre a los axones de las neuronas en el sistema nervioso central, el cual puede
tener distintos niveles de severidad. La esclerosis multiple puede producir un
grado creciente de discapacidad a lo largo de su evolucion, con consecuente
disminucién de la calidad de vida y de la productividad en quienes la padecen.
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- El presente dictamen se enfoca en la esclerosis multiple recurrente remitente, que
es el tipo mas frecuente y se caracteriza por episodios de exacerbacion de los
sintomas, llamados recaidas, con recuperacion parcial o total; seguidos por
periodos de estabilidad de los sintomas, que son llamados periodos de remisién.

&
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- En EsSalud, el medicamento modificador de la enfermedad disponible en el
petitorio farmacoldgico institucional para el tratamiento de la esclerosis multiple
recurrente remitente es el interferon beta- 1b. De acuerdo a las recomendaciones
internacionales basadas en la evaluacion critica de la evidencia, el interferon beta
contintia siendo el tratamiento estandar de primera linea para el tratamiento de
esclerosis multiple recurrente remitente, pues a lo largo de los afios ha mostrado
un buen perfil de eficacia y seguridad. En relacion a la seguridad, los eventos
adversos dependen parcialmente de la via de administracion. Asi, los eventos
adversos mas frecuentes asociados al uso de interferon beta 1b por via
subcutanea son el sindrome pseudogripal y reacciones adversas en el punto de
inyeccion (~22%-96%). Esta incidencia de eventos adversos locales en el punto
de inyeccién disminuye si se titula la dosis, con una técnica correcta de
administracion, y con uso del auto-aplicador. Si a pesar de ello, se presentan
lesiones importantes en el sitio de inyeccion, esta indicada la rotacion por otra
alternativa terapéutica. Para estos pacientes que desarrollan reacciones adversas
en el sitio de inyeccion, sin pérdida de la respuesta terapéutica, una alternativa de
tratamiento es el interferon beta-1a intramuscular. Esto se debe a que el interferén
beta -1a intramuscular se aplica en intervalos de tiempo mas prolongados, y tiene
una menor frecuencia de dichos eventos (~2%-33%).

- En el presente dictamen se evalla el uso de interferén beta 1a intramuscular como
una alternativa de tratamiento para pacientes con EMRR que han presentado
eventos adversos en el sitio de inyeccion luego del uso de interferén beta 1b, sin
pérdida de la respuesta al tratamiento.

- Asi, a la fecha, no se encontré ensayos clinicos en la poblacién de interés, es
decir, que evallien el uso subsecuente de IFNR-1a IM después del uso de IFNR-
1b para el tratamiento de EMRR, en pacientes que presentan eventos adversos
en el lugar de inyeccién.
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Por lo tanto, se incluy6é el ECAs fase Il pivotal donde se evalué la eficacia y
seguridad del uso de IFNR -1a comparado con placebo, como evidencia indirecta.
Los resultados del ECA pivotal mostraron que el tratamiento con IFNR -1a podia
retrasar la progresién de la discapacidad en pacientes con esclerosis multiple
recurrente en comparacion con placebo. Esto significa que ante la ausencia de
opciones en el petitorio farmacologico de EsSalud, el interferén beta 1a IM seria
una opcion valida de tratamiento para dicho tipo de pacientes. Esto se condice
con la opinién del experto, quien refiere que ademas de existir plausibilidad
biolégica para el uso subsecuente de interferones beta, en la institucién se ha
utilizado el interferén beta 1-a intramuscular en un grupo de pacientes con EMRR
presentando una evolucion satisfactoria.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI, aprueba el uso de IFNR -1a para el manejo de los pacientes
con diagnostico de esclerosis multiple recurrente remitente que ha presentado
eventos adversos en el sitio de inyeccion secundario al uso de IFNR -1b, sin
pérdida de respuesta al tratamiento, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La
vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio, la continuacién de dicha
aprobacion estard sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que se
beneficien con dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en el
tiempo.
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.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
interferon beta-1a (IFNB-1a) via intramuscular para el tratamiento de pacientes adultos
con esclerosis multiple recurrente remitente (EMRR), quienes han presentado reaccion
adversa en el punto de inyeccién secundaria al uso de interferén beta-1b (IFNR-1b) por
via subcutanea, sin pérdida de respuesta al tratamiento. Asi, el médico neurdlogo, Luis
Alberto Chirinos Malaga del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en
concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del
Petitorio del producto farmacéutico a ser evaluado, segun la siguiente pregunta PICO
inicial:

P | Poblacion: Pacientes con esclerosis multiple recurrente remitente

| Intervencion: Interferon beta 1 a de 30mcg IM semanal

C | Comparador: Interferon beta 1 a de 44mcg SC tres veces a la semana

O | Desenlaces: Reduccion de las tasas de reaccion adversa en zona de aplicacion

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico neurélogo, Luis Alberto Chirinos Malaga
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y representantes del equipo evaluador
del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la pregunta,
estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

| Poblacién: Pacientes adultos con esclerosis multiple recurrente-remitente, que
| ha presentado eventos adversos* con interferén beta- 1b SC

| | Intervencion: Interferon beta-1a de 30mcg IM semanal

C | Comparador: No hay comparador

| Desenlaces:
' Eventos adversos (incluyendo EA en el sitio de inyeccién secundarios a la via
O  de administracion subcuténea); eventos adversos serios (EAS), suspension del
tratamiento por EA
' Desenlaces de eficacia**

* Reaccidn adversa local en el sitio de inyeccion secundaria al uso de Interferdn beta 1b por la via de administracion
subcutanea.

** Desenlaces de eficacia: Progresion de la discapacidad (evidenciado mediante cambios en la escala de discapacidad

de Kurtzke (DSS) o su version extendida (EDSS); tasa o frecuencia de recaidas; tasa anual de recaidas; desenlaces

radiologicos (evidenciados mediante RMN); calidad de vida.
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B. ASPECTOS GENERALES

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica inflamatoria autoinmune del
sistema nervioso central (SNC), que afecta al cerebro, a la médula espinal, y nervios
opticos. Se caracteriza por el dafio de la vaina de mielina que recubre a los axones de
las neuronas en el SNC (Goldenberg 2012). De acuerdo a los Criterios Diagnésticos
McDonald 2010, el diagnéstico de EM requiere la demostracion de la diseminacion de
lesiones en espacio y tiempo; ademas de la exclusion de diagnosticos alternativos que
puedan tener una presentacién clinica similar (Polman et al. 2011). El diagnéstico de
EM puede ser solo clinico, sin embargo, la resonancia magneética nuclear (RMN) del

e N SNC puede apoyar o complementar dicho diagnéstico; incluso los hallazgos de la RMN
Q 2 pueden reemplazar algunos criterios clinicos (Polman et al. 2011). A lo largo de su
"-..tf;l‘aﬂ.ST Rf evolucion, la EM puede producir un nivel creciente de discapacidad con consecuente

disminucién de la calidad de vida y de la productividad en los pacientes que la padecen
(Browne et al. 2014).

Clinicamente, la EMRR se manifiesta por la presencia de recaidas o ataques; mientras
que subclinicamente la actividad de la enfermedad se manifiesta como lesiones en la
materia blanca y atrofia cerebral (Lublin et al. 2014). La EM se clasifica de acuerdo al
patron de progresion y frecuencia de recaidas en: esclerosis multiple recurrente-
remitente (EMRR); EM primaria progresiva (i.e. cuadro progresivo desde el inicio de la
enfermedad), EM secundaria progresiva (i.e. EMRR evoluciona a una fase progresiva
caracterizada por degeneracion neurolégica progresiva, con o sin brotes) y en sindrome
clinico aislado (i.e. episodio Unico desmielinizante con un proceso inflamatorio activo,
con riesgo elevado de desarrollar EM). La EMRR es el patrén mas frecuente, y ocurre
entre el 85 a 90% de los casos de EM. La EMRR se caracteriza por episodios de
exacerbacioén de los sintomas (i.e. recaidas, brotes o ataques) seguido por periodos de
estabilidad de los sintomas (i.e. periodos de remision), con recuperacion parcial o
completa entre los ataques. Una recaida, exacerbacion o ataque se define como la
aparicion aguda de signos y/o sintomas neuroldgicos tipicos de un evento agudo
inflamatorio desmielinizante de por lo menos de 24 horas de evolucién, en ausencia de
fiebre, infeccion o retiro de corticoide. En la EMRR, la frecuencia de las recaidas es
altamente variable, pero tiende a ser mas frecuente en los primeros afios del inicio de la
enfermedad (“Management of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis | CADTH.ca”
2016). El presente dictamen se centra en el tratamiento de la EMRR.

Existen dos tipos de tratamientos para la EM: el sintomatico y el modificador de la
enfermedad. El objetivo terapéutico de un medicamento modificador de la enfermedad
deberia ser prevenir o posponer la discapacidad a largo plazo (Trojano et al. 2011). Asi,
los medicamentos modificadores de la enfermedad de primera generacion incluyen,
entre otros, a los interferones beta (i.e. IFNR- 1b, IFNR-1a), que han demostrado mejorar
las tasas de recaidas y la progresion de la discapacidad (“Esclerosis Multiple
(Interferones, Acetato de Glatiramer, Natalizumab Y Fingolimod).pdf’ 2016; Nikfar,
Rahimi, and Abdollahi 2010), especialmente cuando son administrados en estadios
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tempranos de la enfermedad (Clerico et al. 2008). El uso de IFNR ha mostrado un buen
perfil de eficacia y seguridad, por lo que se mantiene como una opcién de primera linea
para el tratamiento de EMRR (Marziniak and Meuth 2014). El presente dictamen se
enfoca en el uso de interferén beta 1a intramuscular (IFNB- 1a), que es un medicamento
modificador de la enfermedad de primera generacion.

A nivel global, la EM es uno de uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes y una
de las principales causas de discapacidad neurolégica no traumatica (Browne et al.
2014). La prevalencia de EM es mas frecuente en paises de latitud norte, mientras que
el Latino América, la incidencia anual estimada fluctua entre 0.3 a 1.9 casos por 100 000
personas-afio y una prevalencia entre 0.75- a 21.5 por 100 000 habitantes (Cristiano et
al. 2013; Correale et al. 2014a). En Peru, no se conoce la prevalencia de EM con
exactitud, sin embargo, se estima que la prevalencia es baja (aproximadamente <5 por
100 000 habitantes). En una serie casos retrospectiva en un hospital nacional entre 1993
al 2004, se reporté una frecuencia de EMRR del 49.1% del total de casos de EM, con
una sobrevida de 87% a los 10 afios y 45% a los 20 afos (Vizcarra-Escobar, Cava-
Prado, and Tipismana-Barbaran 2005). Al respecto, cabe resaltar que una proporcion
importante de los pacientes con diagnéstico de EM del pais se atiende en EsSalud, de
manera que nuestra institucion tiene mas de 10 afios de experiencia en el tratamiento
de pacientes con EM.

En el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud se cuenta con interferén beta- 1b (IFNB- 1b)
para el tratamiento de la EMRR, reconocido como uno de los tratamientos estandar para
dicha enfermedad. El IFNR- 1b, cuenta con un largo historial de uso como primera linea
de tratamiento y ha mostrado una reduccion de la frecuencia de recaidas del 30% vy
disminucion de la gravedad de las recidivas clinicas, del numero de hospitalizaciones
por la enfermedad, asi como prolongacion del intervalo sin enfermedad (“Interferon
Beta-1b, Betaseron, Labeling 03142003 - ifnbchi031403Ib.pdf” 2017). En cuanto a la
seguridad, las reacciones adversas mas frecuentes con IFNR- 1b corresponden al
sindrome pseudogripal y las reacciones locales en el punto de inyeccion. Dichas
reacciones locales en el punto de inyeccion se presentan del 22% al 96% de los casos
(Balak et al. 2012) y varian desde inflamacion local leve (42%), dolor (16%), hasta
necrosis (4%), entre otras. Cabe resaltar que, de acuerdo al fabricante, solo el 4% del
total de lesiones se considera reaccion de hipersensibilidad en el punto local de
inyeccion (“Interferon Beta-1b, Betaseron, Labeling 03142003 - ifnbchi031403Ib.pdf”
2017). Asi, se han descrito diferentes vias de inflamatorias que expliquen las reacciones
cutaneas entre las que se encuentran el efecto quimiotactico propio del en interferén
beta en las células del sistema inmune; la estimulacion directa del interfern beta en la
expresion de moléculas de adhesion y citoquinas; y la induccion de citoquinas
proinflamatorias por el interferon beta seguido de extravasacion de las células del
sistema inmune (Buttmann et al. 2005). Por lo que, se considera que es apropiada la
evaluacion del uso del IFNB-1a IM en el caso de los pacientes cuyas lesiones no se
consideran reaccion de hipersensibilidad en el punto local de inyeccion.
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Por otro lado, la incidencia de reacciones adversas en el lugar de inyeccién puede
disminuir al utilizar una técnica de inyeccion aséptica adecuada, alternar los lugares de
inyeccion, administrar dosis iniciales reducidas, asi como con el uso de un autoinyector
(“Interferon Beta-1b, Betaseron, Labeling 03142003 - ifnbchi031403lb.pdf’ 2017;
Brochet et al. 2006). Asi, con el uso de dispositivos de autoinyecciéon hipodérmica que
estandarizan y facilitan la administracion de la terapia, se ha mejorado la tolerabilidad y
la adherencia al tratamiento. Sin embargo, de persistir las reacciones locales
importantes en el punto de inyeccion, a pesar de tomar en cuenta las medidas antes
mencionadas, sera necesario el uso de terapias alternativas. Por lo que, este dictamen
se enfoca en la busqueda de evidencia que evalla el uso subsecuente de IFNB-1a, tras
la ocurrencia de eventos adversos en el lugar de inyeccion en el tratamiento con uso de
IFN B-1b, sin que se haya perdido la eficacia del tratamiento.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

El IFNB-1a es un medicamento modificador de la enfermedad, de tipo
inmunomodulador, indicado para el tratamiento de pacientes con la forma recurrente
remitente de EM para disminuir la progresion de la discapacidad y la frecuencia de
exacerbaciones clinicas. Los interferones son citoquinas producidas por las células
eucarioticas en respuesta a infecciones virales, entre otras noxas; y se encargan de
mediar las actividades antiviricas, anti proliferativas e inmunomoduladoras. A la fecha,
se desconoce si el mecanismo de accion exacto del IFNB-1a.

El IFNB-1a (AVONEX ®), se administra por via intramuscular (IM) tras su reconstitucion.
La dosis recomendada para el tratamiento de EMRR es de 30mcg (6 millones de Ul) IM
una vez por semana, debiendo cambiarse cada semana de punto de inyeccién IM. A
pesar que no se conoce con exactitud por cuanto tiempo se deber tratar a los pacientes,
de acuerdo a la evidencia después de dos afios de tratamiento se debe reevaluar al
paciente para decidir si se debe continuar o suspender el medicamento. Asimismo, si
el paciente desarrolla esclerosis multiple progresiva o incremento de la discapacidad por
encima de niveles previamente establecidos, el tratamiento debera ser suspendido.

En cuanto a la farmacocinética, tras la administracién IM, el pico de los niveles de
actividades antiviricas séricas ocurre entre las 5 y 15 horas después de las dosis v
disminuye con una vida media de aproximadamente 10 horas.

En cuanto a los eventos adversos, los mas frecuentes incluyen sintomas del sindrome
pseudogripal (i.e. dolores musculares, fiebre, escalofrios, astenia, dolores de cabeza y
nauseas). Con el fin de disminuir dichos eventos, se recomienda aumentar un cuarto de
dosis progresivamente (7.5mcg cada semana hasta alcanzar la dosis completa),
ademas del uso concomitante de un antipirético y/o analgésicos para disminuir los
sintomas pseudogripales
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Adicionalmente, el uso de IFNB-1a ha asociado a otros eventos que han sido incluidos
como advertencia en la ficha técnica del medicamento, entre las que se encuentran la
ideacion suicida, depresion y trastornos psicoticos, por lo que se recomienda suspender
en caso de depresion; dano hepatico por lo que se debe monitorear la funcion hepatica,
los sintomas asociados y el uso concomitante de drogas hepatotéxicas. En caso de
insuficiencia cardiaca pre-existente se debe monitorear el empeoramiento de los
sintomas durante el uso del IFNR-1a. En caso de aparicion de nuevos trastornos
autoinmunes o de cualquier enfermedad sistémica importante también se debe
considerar suspender tratamiento. Asimismo, el uso de IFNB-1a se ha asociado con
alteraciones en las células sanguineas incluyendo pancitopenia, trombocitopenia, que
han sido reportadas en estudios post-marketing. Se han reportado convulsiones
asociadas al uso de Avonex en pacientes con EM. Ademas, el IFNB-1a se debe
administrar con precaucion en pacientes con antecedentes de crisis epilépticas y con
crisis actuales.

El IFNB-1a cuenta con aprobacion comercial por la FDA desde 1996, para el tratamiento
de pacientes con EMRR, con el objetivo de retrasar la progresion de la incapacidad y
disminuir la frecuencia de las recaidas. De acuerdo a la FDA, el Avonex® se encuentra
contraindicado en caso de antecedente de hipersensibilidad al IFN- natural o
recombinante, a la albimina o a cualquier otro componente de la formulacién (“Avonex,
Interferon Beta-1a Label - ucm086064.pdf’ 2017).

De acuerdo a la EMA, el IFNB-1a cuenta con aprobacién comercial para el tratamiento
de pacientes con EMRR y para pacientes con un unico episodio de desmielinizacion
severa con riesgo de desarrollar EM (“Betaferon, INN-Recombinant Interferon Beta-1b -
WC500053225.pdf” 2017).

Segun la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el
mercado peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario para el compuesto activo
IFNR-1a 30 pg, como se detalla a continuacion (Tabla N° 01):

Tabla N° 01: Registro Sanitario del Compuesto activo IFNB - 1a — DIGEMID

. ; Precio por
Registro i Forma Precio por
Sanitario iGIbES | Gempesicion Farmacéutica vial' e die
tratamiento
BE01043 | Avonex® | 44 Vial S/.88536 | S/.3421.44
(IFN B-1a) S ' ’

1 Fuente: EsSalud 2015.
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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 IFNB-1a IM para el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple recurrente remitente, que ha presentado reacciéon adversa en el punto de
inyeccion secundaria al uso de IFNB-1b SC, sin pérdida de respuesta al tratamiento.

La busqueda se inicid revisando la informacion sobre el uso del medicamento de
acuerdo con entidades reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA), la
European Medicines Agency (EMA) y la Direccion General de Medicamentos y Drogas
(DIGEMID). Posteriormente, se revisaron las bases de datos de PubMed, Cochrane
Library, 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 investigacién y educacion en salud en general como The
National Institute for Health and Care Excellence (NICE); y especializados en
enfermedades neurolégicas como la Sociedad Americana de Neurologia (AAN).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacién de interés, la
intervencion, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon
términos MeSH y términos generales de lenguaje libre.

Poblacién: Esclerosis mudltiple recurrente-remitente "Multiple Sclerosis, Relapsing-
Remitting" [Mesh]

Intervencion: Interferon 1A "Interferon beta-1a"[Mesh]

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos (fase |ll y fase V), y guias de practica clinica en linea con
los criterios de elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion.

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), meta-analisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill de acuerdo con la pregunta
PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las revisiones
sistematicas o meta-analisis 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

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de bisqueda
(n=191)

No cumplen con los

criterios de la
pregunta PICO o con
» los criterios

adicionales, segun
revision de titulos y
resumenes (n=157)

Articulos completos
revisados a texto completo
(n=34)

Otras fuentes (n= 07):

NICE, AAN, IETS, CADTH,
AIAQS, Cochrane,
CONITEC

\ 4

(n=34)

Articulos de texto |
completo  excluidos |

|

Resultados evaluados en el
presente informe (n= 07)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de IFNB-1a. En la presente sinopsis se describe la evidencia
disponible:

Guias Clinicas:

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

American Academy of Neurology (2002) — “Terapias Modificadoras de la
enfermedad en Esclerosis Mdltiple”. (18)

Agencia de Informacion, Evaluacion y Calidad en Salud (2012) - “Guia de
Practica Clinica sobre la atencion a las personas con esclerosis multiple” (19).

Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

NICE- Multiple sclerosis in adults: management (CG186), 2014 (“Multiple
Sclerosis in Adults: Management | Guidance and Guidelines | NICE” 2017)

Esta guia se realizé con el objetivo de brindar recomendaciones en cuanto al
diagnéstico, informacién y apoyo, tratamiento de las recaidas y manejo de los
sintomas relacionados a la EM, es decir, solo se enfoca en el tratamiento
sintomatico. Esta guia no incluye tratamientos modificadores de la enfermedad
por lo que no se detalla en el presente dictamen.

Correale et al. “Management of relapsing-remitting multiple sclerosis in Latin
America: practical recommendations for treatment optimization” (Correale et al.
2014b)

No se incluyo por que la metodologia corresponde a un consenso de expertos.

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacién:

L]

(CADTH) Therapeutic Review (2013) — “Recommendations for Drug Therapies
for Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis”(“Management of Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis | CADTH.ca” 2016)

CONITEC-Brasil (2016) — “Betainterferonas no tratamento da esclerose multipla
remitente recorrente’(*Relatorio_Betainterferonas_EscleroseMultipla_final. pdf”
2017)

Publicaciones no incluidas en la seccidon de descripcion vy evaluacion:

IETS (2013) - Efectividad y seguridad del Interferon R1a, Interferén (1a
recombinante, interferon 31b, acetato de glatiramer, natalizumab y fingolimod
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para la prevencion de la progresion de la discapacidad en adultos con esclerosis
mditiple de tipo recaida-remision o secundaria progresiva (“Esclerosis Multiple
(Interferones, Acetato de Glatiramer, Natalizumab Y Fingolimod).pdf’ 2016)

No se incluyd porque la poblacion evaluada es muy heterogénea y no
corresponde a nuestra pregunta PICO de interés.

Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (RS y MA):

No se incluyd ninguna revision sistematica.

Publicaciones no incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

Einarson TR et al. (2017) “Comparative effectiveness of interferons in relapsing-
remitting multiple sclerosis. a meta-analysis of real-world studies” (Einarson,
Bereza, and Machado 2017).

Se excluyé porque esta RS-MA se realizé con el objetivo de evaluar los
resultados, calidad y representatividad de los estudios observacionales que
comparan directamente el uso de los IFNBs en el tratamiento de la EMRR, por
lo que no responde a la pregunta PICO de interés.

La Mantia et al (2016) “Interferons-beta versus glatiramer acetate for relapsing-
remitting multiple sclerosis” (La Mantia et al. 2016)

Se excluyd porque no responde a PICO de interés, realiza comparacion entre
IFNB y acetato de glatiramer.

Tramacere | et al. (2015) - Immunomodulators and immunosuppressants for
relapsing remitting multiple sclerosis: a network meta-analysis.

Esta RS-MA ha considerado a los estudios publicados desde 1996 hasta el 2014,
en pacientes con EMRR y con minimo 6 meses de seguimiento. Se realizan
comparaciones directas e indirectas entre 15 medicamentos, por lo que no
responde a la pregunta PICO de interés.

La Mantia et al (2014). “Interferons-beta versus glatiramer acetate for relapsing-
remitting multiple sclerosis” (La Mantia et al. 2014)

Se excluyo porque no responde a PICO de interés, realiza comparacion entre
IFNB y acetato de glatiramer.

Filippini et al. (2013) - “/mmunomodulators and inmmunosuppresants for multiple
sclerosis: a network meta-analysis” (Filippini et al. 2013)

Se excluyé porque se realizaron comparaciones indirectas de los medicamentos
modificadores de la enfermedad.

Hadjigeorgiou et al (2013) - “A network meta-analysis of randomized controlled
trials for comparing the effectiveness and safety profile of treatments with
marketing authorization for relapsing multiple sclerosis” (Hadjigeorgiou et al.
2013).
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Se realizé un meta-analisis en red de multiples tratamientos modificadores de la
enfermedad. Los resultados mostraron que no habia datos disponibles para
realizar comparaciones en relacion a los eventos adversos, por lo que no
responde a la pregunta PICO de interés del dictamen.

* Roskel NS et al (2012) Annualized relapse rate of first-line treatments for multiple
sclerosis: a meta-analysis, including indirect comparisons versus fingolimod.

No se incluy6é porque se realizan comparaciones indirectas entre Fingolimod,
acetato de glatiramer e IFNR.

e Oliver BJ et al (2011) Interferon therapy in relapsing-remitting multiple sclerosis:
A systematic review and meta-analysis of the comparative trials (Oliver, Kohli,
and Kasper 2011).

No se incluyé porque realizé un MA de estudios donde se comparaban
medicamentos modificadores de la enfermedad entre si.

e Nifkar S et al. (2010) — “A meta-analysis of the efficacy and tolerability of
interferon-@ in multiple sclerosis, overall and by drug and disease type” (Nikfar,
Rahimi, and Abdollahi 2010)

Esta revision sistematica y meta-analisis de los ensayos clinicos controlados con
placebo de IFN-B tuvo como objetivo determinar la eficacia y tolerabilidad del
IFN-B en el mantenimiento de la remisién de EM y para examinar las variaciones
en la eficacia segun el tipo de IFN-B y subtipo de MS. No se incluyé porque en
el analisis se realizd sin hacer distincién por tipo de IFN, ademas el tinico estudio
incluido en el meta-analisis sobre IFNB -1a se describe en la seccién de ECAs.

e Galetta SL et al (2002) /mmunomodulatory agents for the treatment of relapsing
multiple sclerosis: a systematic review (Galetta, Markowitz, and Lee 2002).

No se incluyo porque el ECA fase Ill que incluye para evaluar al IFNR- 1a se
describe ampliamente en la seccién de ECAs.

* Rice GP (2001), Incorvaia B, Munari L, Ebers G, Polman C, D'’Amico R, et al.
Interferon in relapsing-remitting multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev.
2001.

No se incluyé porque el ECA fase Il que incluye para evaluar al INFB 1a se
describe en la seccion de ECAs.

Estudios Primarios:

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

» Jacobs. et al (1996) — “Intramuscular interferon beta-1a for disease progression
in relapsing multiple sclerosis”
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Publicaciones adicionales del estudio Jacob et al., 1996 (se mencionan
a lo largo de la descripcion de Jacobs et al.,1996):

o Simon JH et al (1996) — “Magnetic resonance studies of intramuscular
interferon [3-1a on neurologic disability unrelapsing multiple sclerosis”.
(Simon et al. 1998)

o Rudick RA (1997) — “Impact of interferon beta-1a on neurologic disability
in relapsing multiple sclerosis” (Rudick et al. 1997).

o Jacobs L (2000) - “Extended observations on MS patients treated with IM
interferon-betala (Avonex): implications for modern MS ftrials and
therapeutics” (L. Jacobs, Rudick, and Simon 2000).

o Bermel RA et al (2010) — “Intramuscular interferon beta-1a therapy in
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a 15-year follow-up
study” (Bermel et al. 2010).

Saida et al (2016) — “Long-term efficacy and safety of intramuscular interferon
beta-1a: Randomized postmarketing trial of two dosing regimens in Japanese
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis” (Saida et al. 2016)

Jongen PJ et al (2011) — “Adverse events of interferon beta-1a: a prospective
multi-centreinternational ICH-GCP-based CRO supported external validation
study in daily practice” (Jongen et al. 2011).

Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Clanet M et al. (2002) - “A randomized, double-blind, dose-comparison study of
weekly interferon beta-1a in relapsing MS” (Clanet et al. 2002).

Publicacion adicional a la publicacién original:

o Clanet M “Interferon beta-1a in relapsing multiple sclerosis: four-year
extension of the European IFNbeta-1a Dose-Comparison Study”
(Etemadifar, Janghorbani, and Shaygannejad 2006a).

No se incluyeron porque se comparan diferentes dosis del IFNB-1a.

Durelli et al (2002) — “Every-other-day interferon beta 1-b versus once-weekly
interferon beta- 1a for multiple sclerosis: results of a 2-year prospective
randomised multicentre study (INCOMIN)” (Durelli et al. 2002).

No se incluyo porque el comparador IFNB-1b, no corresponde a nuestra
pregunta PICO de interés.

Etemadifar M et al (2006)- “Comparison of Betaferon, Avonex, and Rebif in
treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis” (Etemadifar, Janghorbani, and
Shaygannejad 2006a).
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No se incluy6é porque se compara al IFNB- 1a con el IFNB- 1b y el IFNB- 1a
subcutaneo, que no corresponde a nuestra pregunta PICO de interés.

e Mokhber et al (2014) - “Cognitive dysfunction in patients with multiple sclerosis
treated with different types of interferon beta: a randomized clinical trial”
(Mokhber et al. 2014).

No se incluyé porque se compara IFNR- 1a con el IFNB- 1b y el IFNBR- 1a
subcutaneo, que no corresponde a nuestra pregunta PICO de interés.

* \olimer et al (2014) — “A randomized placebo-controlled phase Ill trial of oral
laquinimod for multiple sclerosis”(Vollmer et al. 2014).

No se incluyd porque fue disefiado con el objetivo principal de evaluar laguinimod
y solo evalua el uso de IFNB- 1a de manera secundaria.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

American Academy of Neurology (2002) - Terapias Modificadoras de la
enfermedad en Esclerosis Multiple (Guidelines et al. 2002)

Esta GPC se realizd con el objetivo de evaluar la utilidad clinica de los agentes
modificadores de la enfermedad incluyendo antiinflamatorios, inmunomoduladores e
inmunosupresores. Esta GPC fue elaborada por la Asociacion Americana de Neurologia
(AAN, por sus siglas en inglés).

El grupo elaborador considera que los IFNB reducen la actividad biolégica de la EMRR,
lo que ha sido evidenciado mediante la reduccidon de la tasa de ataques medida
clinicamente o a traves de RMN (Tipo de recomendacion A). Asimismo, considera que
el tratamiento con IFNP tiene efecto beneficioso en la severidad de la enfermedad,
medido a través de lesiones T2 y que probablemente retarde la progresion de la
discapacidad (Tipo de recomendacién B)?. Por lo que, el grupo elaborador considerd
que es apropiado considerar a los IFNB como tratamiento en cualquier paciente con
EMRR (Tipo de recomendacion A)'. Por otro lado, el grupo elaborador consideré que la
ruta de administracién del IFNB (i.e. subcutanea versus intramuscular) probablemente
carezca de relevancia clinica en cuanto a eficacia (Recomendacion tipo B)?, recalcando
que existen diferencias en el perfil de seguridad en cuanto a la via de administracion.
Asi, concluye que no hay diferencia clinica entre el uso de diferentes tipos de IFN (i.e.
IFNB-1a o IFNB-1b), aunque esto no se haya estudiado a profundidad (Recomendacion
tipo U)3.

La evidencia que sustenta la recomendacion del uso de IFNB-1a proviene del estudio
pivotal* que el grupo elaborador considera como evidencia clase I°. Ademas, alegan que
los resultados encontrados se replican en posteriores estudios. El estudio pivotal y las
publicaciones subsecuentes provenientes del mismo seran detalladas en la seccion de
ECAs. Mientras que, la evidencia que sustenta la recomendacion que se refiere a las
vias de administracion corresponde a clase II°, aunque la GPC no detalla las diferencias
en cuanto al perfil de seguridad.

' Eficacia establecida para una determinada condicion en una poblacion especifica.

¢ Eficacia probable para una determinada condicién en una poblacion especifica.

* Evidencia inadecuada o contradictoria; dado el conocimiento actual, el tratamiento no ha sido comprobado.

“ Estudio primario que conduce a la aprobacién del medicamento.

® Evidencia proviene de un ensayo clinico aleatorizado, controlado, prospectivo con enmascaramiento de la evaluacion
de los resultados, en una poblacién representativa; donde a) los desenlaces primarios y b) los criterios de
inclusién/exclusion estan claramente definidos, ¢) se han minimizado el riesgo de sesgo por abandonos y d) las
caracteristicas basales estén balanceadas entre grupos.

S Evidencia de estudio prospectivos con enmascaramiento de la evaluacion de resultados o ECAs donde no se cumplen
los items (a-d) mencionados en la clase .
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En base a la evidencia evaluada, el grupo elaborador consideré que IFNB-1a ha
mostrado ha mostrado reducir la actividad biolégica de la EMRR. Asi, comparado con
placebo, mostré reduccion de la progresion de la discapacidad (-37%; p=0.02),
reduccién de la tasa de ataque (-18%; p=0.04), disminucién del nimero de lesiones
captadoras de gadolinio (-33%; p=0.05). Como limitaciones de las conclusiones del
estudio pivotal del IFNB-1a, el grupo elaborador resalta que los autores del estudio
pivotal encontraron durante el primer afo que no hubo una reduccién significativa de la
tasa de ataques (-9.6%, p= no significativo), que si se evidencié al segundo afo (-32%,
p=0.002), lo que para ellos sugeriria que los beneficios clinicos del tratamiento con IFNB
-1a podria evidenciarse recién luego de un afio de iniciado el tratamiento. Sin embargo,
el estudio pivotal no muestra un analisis estadistico que sustente esta diferencia,
ademas el subgrupo de pacientes que alcanz6 diferencias significativas al segundo afio
tenia una tasa de ataques similar en el afio previo (-29%), lo que, para el grupo
elaborador de la GPC, sugeriria que se trata de un subgrupo con caracteristicas
particulares que lo hacen no representativo de la cohorte estudiada, limitando la validez
de cualquier analisis de subgrupos en estos pacientes.

A la actualidad, esta GPC corresponde a la ultima versién publicada por la AAN, por lo
que ha sido incluida en el presente dictamen a pesar que fue publicada en el 2002. La
guia se basa en un analisis critico de la evidencia. Asi, la GPC analiza los resultados
obtenidos en el estudio pivotal para la recomendacién del tratamiento. Sin embargo, no
detalla aspectos metodolégicos importantes del desarrollo de la guia (i.e. métodos
sistematicos utilizados para la busqueda, criterios de seleccion utilizados, entre otros).
Las recomendaciones de esta guia deben ser tomadas en cuenta, pero a la luz de la
evidencia publicada mas recientemente.

Agencia de Informacién, Evaluacién y Calidad en Salud (AIAQS) (2012) - Guia de
Practica Clinica sobre la atencion a las personas con esclerosis multiple (2012)

Esta GPC se elabor6 con el objetivo de emitir recomendaciones actualizadas basadas
en la evidencia para orientar a los profesionales de salud en la toma de decisiones
terapéuticas y para disminuir la variabilidad en la atencion a las personas con EM.

Fue elaborada por la Agencia de Informacién, Evaluacion y Calidad en Salud (AIAQS,
por sus siglas en catalan) del Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya y
adscrita al CatSalut. Fue financiada por la empresa farmacéutica Novartis®, aunque el
grupo elaborador sostiene que la guia es independiente de la entidad financiadora que
no ha participado en ninguna de las etapas de desarrollo de la misma.

La metodologia utilizada para la elaboracién de la GPC consistié en una blsqueda
sistematica de la literatura de acuerdo a preguntas en formato PICO y valoracién de la
calidad de la evidencia y la formulacién de recomendaciones de acuerdo al sistema de
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Gradacion de la Valoracion, Desarrollo y Evaluacion de las Recomendaciones (GRADE,
por sus siglas en inglés).

En relacién al tratamiento modificador del curso de la enfermedad, en pacientes con EM
remitente recurrente y actividad clinica en forma de brotes, el grupo elaborador
recomendd tratar con interferén beta (1a o 1b) para disminuir la frecuencia de brotes
(Fuerza de la recomendacion: fuerte)’. En pacientes con EM remitente recurrente y
actividad clinica en forma de brotes, se recomienda tratar con interferon beta (1a o 1b)
para enlentecer el aumento de la discapacidad (Fuerza de la recomendacioén: débil)®.

La evidencia que sustenta esta recomendacion proviene en una revision sistematica que
incluye cuatro ensayos clinicos (estudio MSCRG 1996; estudio OWINS 1999, PRISMS
1998; estudio IFNB MS 1993). De estos, el estudio de Jacobs et al (MSCRG 1996) se
describe en detalle en la seccion de ECAs.

Esta GPC responde a nuestra pregunta de interés de manera parcial, pues no evalla la
seguridad evaluando Unicamente de la eficacia para emitir sus recomendaciones
terapéuticas, al menos en lo que respecta al tratamiento con IFNB. Sin embargo, fue
tomada en cuenta por la alta rigurosidad metodologica y por ser una de las versiones
mas recientes entre las GPC existentes.

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA

(CADTH) Therapeutic Review — “Recommendations for Drug Therapies for
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis”, 2013 (“Management of Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis | CADTH.ca” 2016)

De acuerdo a esta ETS, el Comité de Expertos en Drogas de Canada (CDEC, por sus
siglas en inglés), realizd esta ETS con el objetivo de evaluar cudl es la estrategia de
tratamiento inicial y para no respondedores a tratamiento inicial de preferencia para
pacientes con EMRR.

El CDEC recomienda el uso de medicamentos modificadores de la enfermedad de
primera generacion incluyendo al interferén beta, como tratamiento inicial de eleccién
para pacientes con EMRR. De acuerdo a la revision sistematica realizada por los
autores, dichos medicamentos tienen efectos clinica y estadisticamente significativos en
relacién a las tasas anuales de recaidas comparadas con placebo, y ademas son las
alternativas de tratamiento mas costo-efectivas en comparacién con otros tratamientos.

7 Recomendacion fuerte: El grupo elaborador “recomienda hacer".
® Recomendacion débil: El grupo elaborador “sugiere hacer”
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En relacion al IFNB -1a, el grupo evaluador considera que el IFNB-1a 30mcg es menos
eficaz, dado que la tasa anual de recaidas es mayor comparado con los interferones
administrados por via subcutanea.

Los pacientes que fallan o que tienen contraindicaciones para el tratamiento inicial de
EMRR con acetato de glatiramer debe indicarse IFNB-1b y viceversa.

En cuanto a las terapias subsecuentes, los autores recalcan que los estudios no
diferencian entre pacientes nuevos y pacientes con tratamiento previo, por lo que se
asume que la eficacia no varia en casos de tratamiento secuencial.

Esta ETS también responde de manera indirecta la pregunta PICO del presente
dictamen, pues no evalua la seguridad, sélo realiza comparaciones de la eficacia relativa
de diferentes tratamientos modificadores de la enfermedad de primera linea, ademas de
la comparacion de cada medicamento con placebo.

CONITEC-Brasil (2016) — “Betainterferonas no tratamento da esclerose miltipla
remitente recorrente” (2016)

Esta ETS se elabord con el objetivo de evaluar el IFNB y acetato de glatiramer como
tratamiento para la EMRR, enfocandose en los resultados relacionados con la
frecuencia de las recaidas.

La metodologia utilizada para la elaboracion de la ETS consisti6 en una blisqueda
sistematica de la literatura de acuerdo a preguntas en formato PICO y valoracion de la
calidad de la evidencia y la formulaciéon de recomendaciones de acuerdo al sistema de
GRADE.

En comparacién con IFNRB-1b SC y IFNB-1a IM, el primero mostré resultados
estadisticamente superiores. En la comparacion de IFNR-1a SC y IFNRB-1a IM, se han
encontrado pocos estudios, con resultados heterogéneos. De todos los estudios
identificados, se realizé también una comparacion indirecta de estas tecnologias por
medio del método llamado “comparacién mezclada de tratamientos”, donde después de
simulaciones sucesivas del modelo propuesto, se encontraron las siguientes
probabilidades de "ser el mejor tratamiento": 44,66% con glatiramer; 33,7% con IFNR-
1b SC; 21,62% con IFNB-1a SC y 0,00025% con IFNB-1a IM. Es decir, el grupo
elaborador encontré un rendimiento estadisticamente inferior del IFNR-1a IM comparado
con los otros IFNBs.

La ETS se sustenta en la evidencia que proviene de los estudio INCOMIN (Durelli et al.
2002), de Etemadifar et al 2006 (Etemadifar, Janghorbani, and Shaygannejad 2006b),
MSCRG 1996 (L. D. Jacobs et al. 1996), y de Khan 2001 (Khan et al. 2001). Sin
embargo, estos estudios tienen limitaciones metodolégicas por lo que cualquier
conclusion obtenida de ellos, tiene limitada validez.
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ii. ESTUDIOS PRIMARIOS

Jacobs. et al (1996) - “Intramuscular interferon beta-1a for disease progression in
relapsing multiple sclerosis”(L. D. Jacobs et al. 1996).

Es un estudio fase lll, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo,
donde se evalud si el IFN B-1a IM lograba retardar la progresion de discapacidad
neurolégica de la EM recurrente.

Los pacientes enrolados en el estudio eran mayores de 18 hasta 55 afos, con
diagnéstico de EM de por lo menos un afo, con una escala de discapacidad (EDSS) de
1.0 a 3.5, con al menos dos exacerbaciones documentadas en los 3 afios previos, con
EM de tipo recurrente definida como periodos de remisién completa o incompleta. Se
excluyeron los pacientes con alguna terapia previa inmunosupresora o con interferon,
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia o que rechazaban el uso de
anticonceptivos; o pacientes con EM progresiva; o cualquier otra enfermedad que
comprometiera el funcionamiento de érganos.

Luego del inicio del estudio, se reportd una tasa menor al 3% de abandono del estudio,
que era menor al 10% estimado para el disefio del estudio, con lo que se decidié que el
estudio podia concluir un afio antes de lo planeado y que el enrolamiento podia
detenerse con 288 pacientes (L. D. Jacobs et al. 1995). De esa manera, sélo el 57%
(n=172) de los pacientes completo los dos afios (104 semanas) de tratamiento con la
medicacion de estudio. Los autores refieren que este subconjunto de pacientes no tenia
caracteristicas basales significativamente diferentes con respecto al total de la cohorte.

Se incluyeron un total de 301 pacientes, que fueron asignados aleatoriamente al grupo
de intervencion (n=158) que recibié IFNRB-1a 30 ug/semana IM o al grupo control (n=143)
que recibio placebo. Los puntajes en la escala EDSS basales fueron de 2.3 (1.0- 3.5) en
el grupo placebo comparado a 2.4 (1.0-3.5) en el grupo control.

El desenlace principal de eficacia del estudio fue tiempo hasta la progresion de la
discapacidad, sostenida durante al menos seis meses y de por lo menos 1.0 punto en
la escala de Kurtzke de estado expandido de la discapacidad (EDSS, por sus siglas en
inglés). Los desenlaces secundarios de eficacia fueron la frecuencia de exacerbaciones
y cambios evidenciados en la RMN.

El analisis de los resultados se realizé en la poblacion por intencién a tratar (ITT). Los
resultados mostraron que se produjo un retraso significativo en el tiempo hasta la
progresion de la discapacidad con el uso de IFN B- 1a comparado a placebo (p=0.02).
Asi, al final de las 104 semanas de seguimiento, la proporciéon de pacientes que
desarrollaron progresion de la discapacidad fue de 34.9% en los pacientes tratados con
placebo y del 21.9% en los pacientes tratados con IFN B- 1a. A la semana 104, el 4.8%
en el grupo de intervencién presentdé cambios en la EDSS 2 2.5 puntos (i.e. progresion
sostenida confirmada), comparado con el 17.2% en el grupo placebo (p=0.02). El
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numero de exacerbaciones (= 4 exacerbaciones) en el grupo de intervenciéon fue menor
al grupo placebo (7% versus 17% respectivamente; p=0.03). La tasa anual de recaidas
fue de 0.82 en el grupo placebo comparada con 0.67 en el grupo de intervencién
(p=0.04). El nimero y volumen de lesiones captadoras de gadolinio fue menor en el
grupo de intervencion (p=0.02). Asimismo, el IFN[-1a mostré una reduccion de un tercio
la tasa anual de recaida, después de mas de un afio de tratamiento. Respecto &l
desenlace de calidad de vida, este no ha sido evaluado en este estudio.

En relacién a la eficacia, los autores del estudio concluyen que el IFNB -1a tiene un
impacto beneficioso en la EM recurrente, al reducir la acumulacion de discapacidad
permanente, la frecuencia de exacerbacion y la actividad de la enfermedad medida a
través de lesiones captadoras de gadolinio en RMN.

Este estudio fue realizado por el Multiple Sclerosis Collaborative Research Group
(MSRG) y fue financiado por Instituto Nacional de Enfermedades Neurolégicas y ACV
(NINDS/NIH).

Posteriormente se publicaron resultados adicionales de mediciones realizadas a través
de RMN (Simon et al. 1998). Donde se concluye que el uso de IFNR-1a parece impedir
el desarrollo de lesiones en un estadio temprano de la enfermedad y que esto tiene un
impacto favorable en las secuelas a largo plazo en los eventos inflamatorios como lo
indica el retraso en la acumulacion de lesiones T2.

Asimismo, se realizaron analisis post hoc, donde se reportd que el desenlace principal
del estudio original podria haber subestimado los beneficios clinicos del tratamiento, y
se mostraron nuevos andlisis donde se demostraba que el IFNR-1a tenia efectos
favorables en la progresion de la discapacidad (Rudick et al. 1997).

Posteriormente, se han publicado resultados del seguimiento de este estudio (L. Jacobs,
Rudick, and Simon 2000). Los resultados del seguimiento del ECA pivotal de fase Il del
interferon beta 1a en pacientes con EM recidivantes revelaron que: 1) el tratamiento
activo retraso significativamente la progresion de discapacidad fisica, redujo las
exacerbaciones clinicas y las lesiones cerebrales por RMN; 2) la eficacia clinica no
dependia de los criterios de valoracion de la discapacidad; 3) el tratamiento beneficid
multiples medidas de RMN de lesiones cerebrales; 4) la atrofia cerebral ocurrié durante
2 afnos en pacientes con discapacidades relativamente leves; y 5) IFNB -1a podria
retrasar el desarrollo de la atrofia después del primer afio de tratamiento.

Se realizé6 un estudio de seguimiento a los 15 afos, con el objetivo de evaluar la
tolerabilidad a largo plazo del interferén beta-1a intramuscular y los efectos sobre la
discapacidad y la calidad de vida (Bermel et al. 2010).

Los pacientes fueron evaluados un promedio de 15 afios después de la aleatorizacion
en el ECA del MSCRG controlado con placebo, doble ciego de IFNR-1a IM para la
recaida esclerosis multiple. Se aplicé la escala EDSS reportada por el paciente, el
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Formato corto-36 (SF-36), una escala analégica visual de independencia de
autocuidado y un cuestionario de calidad de vida.

El estado se determind en el 79% (136/172) de los pacientes elegibles. El analisis se
centré6 en 122 pacientes vivos. A pesar del tratamiento abierto y no estandarizado
después del ensayo clinico de 2 afios, el 46% (n = 56) de los pacientes permanecieron
con el interferén beta-1a intramuscular. Las puntuaciones de escala de estado de
discapacidad expandida se correlacionaron altamente con las subcategorias del SF-36
y las puntuaciones de escala analdgica visual. Los pacientes que actualmente usaban
interferén beta-1a intramuscular tenian un puntaje de Escala EDSS significativamente
menor (p = 0.011), menos progresion a los hitos de la EDSS, puntuaciones
significativamente mejores en el componente fisico del SF-36 (p <0.0001), y reportaron
mejor salud general y mayor independencia.

Concluyeron que los pacientes que contindian usando interferén beta-1a intramuscular
tienen menos discapacidad y mejor calidad de vida en comparacién con los pacientes
que actualmente no usan IFNR-1a intramuscular (i.e. usan otro medicamento
modificador de la enfermedad), 15 afios después de la aleatorizacién en un ensayo
clinico.

En cuanto a la seguridad, el estudio mostré que el IFNR-1a era bien tolerado, siendo
que el 4% de los pacientes descontinuaron el uso por eventos adversos. Entre los
sintomas reportados con mayor frecuencia (p<0.1) por los pacientes que recibieron
IFNR-1a se encuentran los sintomas pseudogripales. La anemia se observé en el 3%
de los pacientes. Las reacciones en el lugar de inyeccion, depresion y trastornos
menstruales se evidenciaron entre 10-15% de los pacientes. Los autores recalcan que
los pacientes no presentaron inflamacion o dolor en los puntos de inyeccion.

Este es el estudio pivotal fase |l donde se evalua la eficacia y seguridad del IFNR-1a IM
comparado con placebo, por lo que corresponde a la mejor evidencia disponible para
evaluar el uso de IFNR-1a con respecto a placebo. De este estudio, podemos concluir
que el IFNB-1a representa una alternativa eficaz y segura para el tratamiento de la
EMRR, por lo menos en los dos primeros afos de tratamiento.

Saida et al ( 2016 ) - “Long-term efficacy and safety of intramuscular interferon
beta-1a: Randomized postmarketing trial of two dosing regimens in Japanese
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis” (Saida et al. 2016)

Este ensayo clinico de etiqueta abierta, multicéntrico, realizado en Japén, tuvo como
objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de 2 afios de tratamiento con
interferén beta-1a intramuscular (IM IFNB-1a) en pacientes japoneses con EMRR, y
realizar un analisis exploratorio del impacto de la titulacion inicial de la dosis sobre la
tolerabilidad.
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Los enrolados tenian diagnostico esclerosis multiple confirmado de esclerosis multiple

de acuerdo a los criterios revisados de McDonald, de 18 a 55 afios de edad, con EDSS

m entre 0.0 y 5.5; con antecedente de al menos una recaida en afio anterior o 2 recaidas

: ! en los 2 afios previos; sin recaidas en las ultimas cuatro semanas; y que no hayan

recibido tratamiento con corticoides o con algun IFNB en las 4 semanas previas a la
primera dosis de la droga de estudio.

Los pacientes incluidos fueron asignados aleatoriamente (1:1) a recibir IFNB-1a IM en
dosis de 30mcg una vez por semana (brazo de dosis completa, n = 50) o a recibir IFN3-
1a IM 15mcg una vez por semana durante 2 semanas y luego 30mcg una vez por
semana después (brazo de dosis titulada, n= 50).

ah
\ly W CASTROR.

¥ El desenlace principal para evaluar eficacia fue la tasa de recaida anualizada (ARR) a
Y los 2 afios, donde las recaidas se definieron como nuevos o empeoramiento de
sintomas neuroldgicos en ausencia de fiebre, con duracion de al menos 48 horas en
pacientes con sintomas neuroldgicos estables, y que representen un empeoramiento de
los sintomas mayor a 0.5 en la escala EDSS. Asimismo, otros desenlaces evaluados
fueron el tiempo hasta la primera recaida, tiempo hasta el desarrollo de progresion
sostenida de la discapacidad (=21.0 0 21.5 con respecto a la linea de base por al menos
24 semanas), y el nimero de lesiones captadoras de gadolinio y lesiones TS detectadas
por medio de RMN. Se evalu6 la seguridad y la tolerabilidad mediante el reporte de
eventos adversos, especialmente el sindrome pseudogripal.

Para determinar el tamarfio de muestra se tomé en cuenta otros estudios y el nimero de
pacientes disponibles de la poblacién objetivo. Es estudio no fue disefiado para que el
andlisis de los resultados comparara la eficacia entre los grupos aleatorizados, por los
que se realizé en toda la poblacién que haya recibido al menos una dosis y que haya
sido evaluado al menos una vez. El desenlace principal se analizé mediante una
regresién de Poisson y el resto de los resultados, incluyendo la seguridad, fueron
analizado de manera descriptiva.

Los resultados mostraron que la ARR disminuyé de 1.540 (IC 95% 1.381-1.718) con
respecto a la linea de base, disminuyendo a 0.371 (0.240-0.571) en el primer afio y
0.351 (0.244-0.503) en el segundo afio. Las mejoras del EDSS fueron evidentes a partir
de la semana 24. La proporcion de pacientes que presentaron recaida al segundo afio
fue de 0.47 (0.38-0.58) para el total de la poblacién, con una media de tiempo a recaida
de 1.64 afos. La media del cambio desde la puntuacion EDSS inicial (2.1) en el afio 2
fue de -0.34 (P = 0.004). Los resultados evaluados por RMN, mostraron una disminucién
de las lesiones captadoras de gadolinio con respecto a la linea de base, aunque hubo
un aumento de lesiones T2 nuevas.

En cuanto a la seguridad, la principal causa de descontinuacion del tratamiento asociado
a eventos adversos se debié al empeoramiento de los sintomas, y cinco pacientes
descontinuaron por falta de eficacia. Los eventos adversos mas frecuentes fueron
sindrome pseudogripal (92%), nasofaringitis (57%), y reaccion en el sitio de inyeccion

27




w

=
2
&
o

o

g

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 023-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017 )
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE INTERFERON BETA 1A 30 G INTRAMUSCULAR PARA EL TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS MULTIPLE
RECURRENTE-REMITENTE QUE HA PRESENTADO EVENTOS ADVERSOS A TRATAMIENTO PREVIO CON INTERFERON BETA 1B

(30%). En relacion a los eventos adversos en el sitio de inyeccion, aunque no se
describe en detalle qué tipo de lesiones se presentaron, si afirman que ninguna
correspondié un evento adverso serio.

Los resultados de este estudio demuestran que IM IFNB-1a se puede utilizar de forma
eficaz y segura en pacientes japoneses con EMRR durante un periodo prolongado de
tiempo (2 afios). Este es un estudio postmarketing reciente que ha sido incluido en el
presente dictamen porque evalia la seguridad del IFNB-1a en condiciones no
controladas, a diferencia de los ECAs fase lll.

Jongen PJ et al (2011) - “Adverse events of interferon beta-1a: a prospective multi-
centreinternational ICH-GCP-based CRO-supported external validation study in
daily practice” (Jongen et al. 2011).

El estudio prospectivo de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) - Buenas
Practicas Clinicas (GCP), basado en la investigacion clinica (CRO) - evalud los EAs en
pacientes EMRR tratados con IFNB-1a IM en la practica diaria usando medidas similares
a los de los ensayos de fase .

Durante los 24 meses posteriores al inicio del tratamiento con IM-IFNb-1a, se evalud a
275 pacientes con EMRR y su relacion con el tratamiento (i.e. no improbable, probable
y definitiva). Los datos se compararon con los reportados en el ensayo pivotal de fase
M.

El 75.3% de los pacientes experimentaron uno o mas EAs que eran probables o
definitivamente relacionados con IFNB-1a. De todos los EA 40,5% eran probables o
definitivamente relacionados con el tratamiento; 68,5% de estos fueron leves y 3%
graves. El 6,6% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a una EA.

En comparacién con el ensayo pivotal de fase Ill, encontraron que las incidencias
estadisticamente mas bajas para la mayoria de los AE comunes: dolor de cabeza, dolor
muscular, fatiga, fiebre, escalofrios, nauseas. Un paciente murié después de dos
eventos vasculares cerebrales en el mes de estudio 22, ambos AE fueron evaluados
como no relacionados con IFNB-1a.

Tres de cada cuatro pacientes con EMRR tratados con IFNB-1a IM en la préactica diaria
experimentan EA relacionadas con el tratamiento, la mayoria de ellos son leves. Los
datos validan externamente el perfil de seguridad favorable de la fase Ill de IM IFNB-1a
y sugieren que en la vida real la incidencia de los AE relacionados con el tratamiento es
menor que la reportada en el ensayo pivotal de fase |l
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V. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria expone la evidencia cientifica encontrada
a la fecha, donde se evalud la eficacia y seguridad de IFNB-1a 30mcg/ml IM para el
tratamiento de EMRR en pacientes con tratamiento previo con IFNB-1b SC, quienes han
presentado eventos adversos en el sitio de inyeccion, sin pérdida de la respuesta al
tratamiento.

De acuerdo a las recomendaciones internacionales, el IFNR contintia siendo uno de los
tratamientos estandar de primera linea para la EMRR; de los cuales el IFNB-1b es el
tratamiento que se encuentra disponible en el petitorio farmacolégico de EsSalud. La
evidencia que sustenta la recomendacion del uso de IFN R se basa en los resultados de
estudios, donde el IFNR-1b ha mostrado efectividad moderada a buena y un buen perfil
de seguridad. Entre los eventos adversos mas frecuentes asociados al uso de IFNR-1b
se encuentran las reacciones adversas en el punto de inyeccion (22%- 96%) (Balak et
al. 2012); que varian desde inflamacion local leve (42%), dolor (16%), hasta necrosis
(4%), entre otras. Cabe resaltar que, de acuerdo al fabricante, solo el 4% del total de
lesiones en el punto de inyeccion se considera una reaccion de hipersensibilidad
(“Interferon Beta-1b, Betaseron, Labeling 03142003 - ifnbchi031403Ib.pdf’ 2017). Asi,
se han descrito diferentes vias inflamatorias que explican las reacciones cutaneas en el
sitio de inyeccion entre las que se encuentran el efecto quimiotactico propio del en IFNR-
1b en las células del sistema inmune; la estimulacion directa del IFNR-1b en la expresion
de moléculas de adhesién y citoquinas; y la induccion de citoquinas proinflamatorias por
el IFNR-1b seguido de extravasacion de las células del sistema inmune (Buttmann et al.
2005). Por ello, es que el IFNR-1a IM aln podria representar una opcion valida de
tratamiento para los pacientes cuya reaccion en el sitio de inyeccion no es considerada
una reaccion de hipersensibilidad.

Existen diferentes estrategias recomendadas para el manejo de las reacciones adversas
en el punto de inyeccién con el uso IFNR-1b como la titulacién, una técnica apropiada
de inyeccion y el uso del autoinyector, las cuales logran disminuir significativamente las
reacciones adversas en el punto de inyeccién (“Avonex, Interferon Beta-la Label -
ucm086064.pdf” 2017; Brochet et al. 2006; Girouard and Théorét 2008). Sin embargo, a pesar
de implementar todas las recomendaciones antes mencionadas, las tasas de
suspension de tratamiento con IFNB-1b por reacciones adversas en el sitio de inyeccién
esperables oscilan entre 22%- 96%. En estos pacientes, en quienes ya no es posible
continuar con el IFNB-1b por eventos adversos, esta indicada la rotacién a otra opcion
de tratamiento, pues, a pesar que puedan estar respondiendo al tratamiento en términos
de control de la actividad de la enfermedad, los eventos adversos comprometen la
calidad de vida del paciente y ponen en riesgo la adherencia al tratamiento a largo plazo
(Coyle 2008). En nuestro contexto, al no tener otras opciones terapéuticas disponibles en
el petitorio farmacolégico, se evalla el uso de IFNB-1a en pacientes que han presentado
reaccion adversa en el punto local de inyeccion al IFNB-1b, sin pérdida de la respuesta
al tratamiento.
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A la fecha, no se encontré evidencia directa y de buena calidad que evalle el uso
subsecuente de IFNR-1a después del uso de IFNR-1b para el tratamiento de EMRR,
después de la ocurrencia de EA en el lugar de inyeccion. Por ello, fue necesario el uso
de evidencia que responda de manera indirecta a la pregunta PICO de interés. Es decir,
se ha identificado la evidencia que evalla la eficacia y seguridad del IFN3-1a comparado
con placebo de manera general en todos los pacientes con EMRR, y se han extrapolado
estos resultados a la poblaciéon de interés del presente dictamen, como se detalla a
continuacion.

De acuerdo a la GPC de la AAN (Guidelines et al. 2002), el tratamiento con IFNPB
representa una opcion eficaz y segura para el tratamiento la EMRR,
independientemente del tipo de IFNB. Cabe resaltar que esta guia fue publicada en el
2002, pero que a la fecha no se ha publicado aln una version actualizada. Asimismo,
una GPC mas actualizada, elaborada por la AIAQS (2012), considera el tratamiento con
IFNB-1a e IFNB-1b como alternativas eficaces para el tratamiento de la EMRR. Por otra
parte, las recomendaciones internacionales toman en cuenta que los estudios de los
medicamentos modificadores de la enfermedad se han realizado sin diferenciar entre
los pacientes nuevos y los pacientes con tratamiento previo, por lo que, asumen que la
eficacia no varia en casos de tratamiento secuencial (“Management of Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis | CADTH.ca” 2016). En relacién a los algoritmos de
tratamiento, los expertos reconocen que existen al menos dos estrategias de abordaje
terapéutico cuando esta indicada la rotacién a un siguiente farmaco. En primer lugar, se
puede rotar a otro medicamento de primera linea (por ejemplo, otro interferén, acetato
de glatiramer, entre otros), especialmente en pacientes con una respuesta adecuada
pero que han presentado eventos adversos que suponen la suspension del tratamiento.
Este abordaje se basa en que no se requiere una medicacién mas potente cuando no
se evidencian recaidas, progresion de la enfermedad o cambios en la RMN. Luego, una
segunda estrategia, preferida para pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento
inicial, seria el escalamiento a un tratamiento de segunda linea (Correale et al. 2014b;
Coyle 2008).

Se incluyeron ECAs fase Ill donde se evalué la eficacia del uso de IFNB -1a comparado
con placebo, como evidencia indirecta. Jacobs et al, mostraron en los resultados del
ECA pivotal que el tratamiento con IFNB -1a podia retrasar la progresién de la
discapacidad, disminuia la frecuencia de recaidas y la actividad de la enfermedad
detectada a través de resonancia magnética, en pacientes con EM recurrente.
Asimismo, Bermel et al (Bermel et al. 2010), en un seguimiento posterior de la poblacién
aleatorizada, en los pacientes que continuaron con el tratamiento con IFNB -1a tenian
menor grado de discapacidad y mejor calidad de vida que los pacientes no tratados con
IFNB -1a. Saida et al, también mostré una reduccion significativa de la tasa anual de
recaidas con el uso de IFNB -1a comparado con placebo, ademas de un buen perfil de
tolerabilidad. Asimismo, Volimer et al (Vollmer et al. 2014), en el estudio BRAVO, cuyo
objetivo secundario fue evaluar la eficacia y seguridad y tolerabilidad del IFNB-1a IM
comparado con placebo en un disefio con enmascaramiento del evaluador, mostraron
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que, comparado con placebo, hubo una reduccion significativa del 26% de la tasa anual
de recaidas en los pacientes que recibieron IFNB-1a (RR=0.74; IC 95% 0.66-0.92;
p=0.007). En un analisis exploratorio, Vollmer et al, ademas encontraron una reduccion
significativa de la acumulacion de lesiones captadoras de gadolinio a los 24 meses,
comparado con placebo (RR 0.39 IC 95% 0.40-0.60, p <0.001; y una reduccién de la
acumulacion de nuevas lesiones T2 a los 24 meses, comparado con placebo (RR 0.49
IC 95% 0.40-0.56). En cuanto a los EA, 6% de los pacientes que recibia IFNB-1a
descontinué tratamiento debido a EA incluyendo sindrome pseudogripal (2%), pirexia
(0.7%), hepatitis toxica (0.5%) y mialgia (0.5%). Este estudio no esta incluido dentro de
la seccion de descripcion de resultados debido a que su objetivo principal no fue evaluar
IFNB-1a IM. Sin embargo, los resultados del anélisis exploratorio que realizaron en
relacion al uso de IFNB-1a IM comparado con placebo apoyan su eficacia en términos
de desenlaces relevantes para la pregunta PICO de interés, tales como los desenlaces
radiologicos.

En relacion a la seguridad, Jongen et al, en un estudio prospectivo encontraron que el
75.3% de los pacientes experimentan eventos adversos asociados al uso de IFNB -1a,
pero que en su mayoria son leves y generan la suspension del tratamiento en el 6.6%
de los pacientes. Esta evidencia sugiere que el tratamiento con IFNB -1a IM es una
alternativa eficaz y segura, en comparacion con placebo, lo cual se condice con lo
observado en el perfil de seguridad del ensayo de fase Il publicado por Jacobs. et al
(1996) y de los resultados del ensayo postmarketing publicado por Saida et al (2016).

Por otro lado, las ETS evaluadas tienen conclusiones divergentes. Cabe resaltar que
ambas ETS se han enfocado solo en la evaluacion de la eficacia mas no de la seguridad
de IFNR3-1a IM. Para ello, en ambas ETS se han realizado comparaciones de la eficacia
relativa del uso de IFNB-1a IM versus otros medicamentos modificadores de la
enfermedad. En relacién a la comparacion analizada entre IFNRB-1a IM y otros IFNR (i.e,
1b SC y 1a SC) no se han incluido ensayos cegados y controlados con placebo donde
se hagan comparaciones cabeza a cabeza entre dichos interferones. Asi, en esta ETS
se incluyd el ensayo INCOMIN y el EVIDENCE. En el ensayo INCOMIN se comparo al
IFNB-1a IM versus el IFNB-1b SC, encontrando diferencias significativas que
favorecerian al brazo de IFNR-1b SC. Sin embargo, este estudio tiene limitaciones
importantes, tales como la falta de cegamiento de los evaluadores y que las
caracteristicas basales se encuentran desbalanceadas. Ademas, en este ensayo los
resultados observados sobrestiman lo encontrado en el ensayo pivotal del IFNB3-1b
(respuesta de 50% versus 30% en el pivotal) donde se compara contra placebo y existe
cegamiento de los evaluadores (Vartanian 2003). Asimismo, en el ensayo EVIDENCE
en el cual se comparo el IFNR-1a SC versus el IFNB-1a IM se observé que habia una
diferencia significativa a favor de la presentacion subcutanea. Sin embargo, este estudio
tambien presenta limitaciones importantes como la falta de cegamiento de los
evaluadores. Es de notar que en ambas ETS no se toma en consideracion los resultados
de eventos adversos, dentro de los cuales estaria incluido la frecuencia de reacciones
en el sitio de inyeccion. Por otro lado, ambos ensayos al no estar cegados son

31



>
2 )

‘cgspm

.

-‘s.‘

b
~ ;f‘jfs‘ serbo

%g

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 023-SDEPFYQTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE INTERFERON BETA 1A 30 puG INTRAMUSCULAR PARA EL TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS MULTIPLE
RECURRENTE-REMITENTE QUE HA PRESENTADO EVENTOS ADVERSOS A TRATAMIENTO PREVIO CON INTERFERON BETA 1B

susceptibles a un alto riesgo de sesgo en relacion a los desenlaces evaluados.
Asimismo, los resultados obtenidos en dichos ensayos no se condicen con lo observado
en los ensayos pivotales, los cuales si fueron cegados. Por lo tanto, aunque los
resultados de las ETS sugieran que el IFNR-1a es inferior al IFNR-1b es necesario tomar
con cautela dichas conclusiones, ya que se basan en estudios que podrian estar sujetos
a riesgo de sesgo. Por otro lado, se debe tener en cuenta que para nuestra poblacion
de estudio el IFNB-1b SC ya no es una opcién de tratamiento y por lo que el IFNR-1a IM
es una alternativa que podria mantener la eficacia que se estaba obteniendo con el
IFNB-1b en quienes desarrollaron eventos adversos en el sitio de inyeccion. Esto se
condice con lo observado en la practica clinica como ha sido reportado en estudios
observacionales a largo plazo donde los IFNB muestran similar efectividad entre si
(Einarson, Bereza, and Machado 2017).

Esto va de acuerdo a lo expresado por el Dr. Luis Chirinos, médico neurdlogo del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, quien sefiala que, que ademas de existir
plausibilidad biolégica para el uso subsecuente de IFNR, en nuestro contexto, a lo largo
de los afios, el tratamiento con IFNR ha mostrado control de las crisis en la mayoria de
los pacientes tratados. Ademas, sefiala que en el contexto de ausencia de otras
alternativas aprobadas dentro del contexto de EsSalud para el tratamiento de la EMRR,
el uso de interferén beta 1a 30mcg IM seria una alternativa valida después de haber
presentado eventos adversos en el lugar de inyeccion con el uso de interferén beta -1
b, de acuerdo a los mas de diez afios de experiencia clinica en el tratamiento de EMRR
con IFNB -1a. Ademas, el médico especialista recalca el gran impacto que la EM tiene
en la calidad de vida de los pacientes y sus familias.

En resumen, en nuestro contexto la opcion de tratamiento de primera linea es el IFNR -
1b SC, que se asocia a una alta frecuencia de reacciones adversas en el sitio de
inyeccion (~85%, aunque la mayoria son leves). Dichas reacciones adversas pueden
disminuir con el uso de autoinyector, titulacion de la dosis y una técnica adecuada. Sin
embargo, si ante la persistencia de lesiones importantes esta indicada la suspension del
tratamiento y teniendo en cuenta que con el uso de IFNR-1a IM, las reacciones en el
sitio de inyeccion son menos frecuentes (~2-33%), se plantea la posibilidad del uso
subsecuente de IFNR-1a IM luego de que el paciente presenta eventos adversos en el
sitio de inyeccién con IFNB-1b SC, sin pérdida de la respuesta terapéutica. No se
encontré evidencia sodlida que responda directamente a la poblacion de la pregunta
PICO de interés. La evidencia que sustenta esta estrategia se basa en que el uso de
IFNB-1a IM ha mostrado eficacia y un buen perfil de seguridad comparada con placebo.
Ademas, se apoya en la opinion de experto, la cual va en linea con lo observado en la
evidencia en relacion a la eficacia y seguridad de IFN beta 1a IM comparada con
placebo, quien sostiene que, ante la ausencia de otra alternativa en el petitorio
farmacolégico, el uso de IFNB-1a IM representaria una opcion valida para el tratamiento
de la EMRR.
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CONCLUSIONES

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria tuvo por objetivo la evaluaciéon de
la eficacia y seguridad del uso de Interferén beta 1a 30 mcg en pacientes con
esclerosis multiple recurrente remitente, que han presentado eventos adversos en
el sitio de inyeccion secundario al uso de Interferon beta 1b SC.

Asi, a la fecha, no se encontrdé ensayos clinicos en la poblacién de interés, es
decir, que evallen el uso subsecuente de IFNR-1a IM después del uso de IFNM[3-
1b SC para el tratamiento de EMRR, en pacientes que presentan eventos
adversos en el lugar de inyeccion.

Por lo tanto, se incluy6é el ECAs fase Ill pivotal donde se evalué la eficacia y
seguridad del uso de IFNR -1a IM comparado con placebo, como evidencia
indirecta. Los resultados del ECA pivotal mostraron que el tratamiento con IFNR -
1a IM podia retrasar la progresion de la discapacidad en pacientes con esclerosis
multiple recurrente en comparacion con placebo. Esto significa que ante la
ausencia de opciones en el petitorio farmacolégico de EsSalud, el IFNB -1a IM
seria una opcion valida de tratamiento para dicho tipo de pacientes. Esto se
condice con la opinion del experto, quien refiere que ademas de existir
plausibilidad biolégica para el uso subsecuente de interferones beta, en la
institucion se ha utilizado el IFNR -1a IM en un grupo de pacientes con EMRR
presentando una evolucion satisfactoria.

Ademas, estas conclusiones fueron avaladas por la opinién de experto quien
refiere que la institucion cuenta con mas de 10 afios de experiencia con el uso de
IFNB-1a IM, que ha mostrado ser eficaz y seguro en esta poblacién; teniendo en
cuenta ademas que no hay alternativa en el petitorio. Por lo tanto, el IFNB -1a IM
vendria a ser la mejor terapia alternativa disponible en el mercado peruano ante
el escenario de haber reaccion adversa importante en el lugar de aplicacion por el
uso de interferon beta 1b subcutaneo, sin pérdida de la respuesta al tratamiento.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI, aprueba el uso de IFNR -1a para el manejo de los pacientes
con diagnostico de esclerosis multiple recurrente remitente que ha presentado
eventos adversos en el sitio de inyeccion secundario al uso de IFNGB -1b, sin
pérdida de respuesta al tratamiento, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La
vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio, la continuacion de dicha
aprobacién estara sujeta a los resultados obtenidos de los pacientes que se
beneficien con dicho tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en el
tiempo.
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vi. RECOMENDACIONES

Luego de utilizado el tratamiento con interferén beta 1a IM 30ug, el médico tratante debe
reportar al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, por cada paciente,
un informe con el Anexo 07 de la Directiva 003-IETSI-ESSALUD-2016.

El informe debe contener de manera sistematica la siguiente informacion:

Desenlaces Clinicos a reportar:

e Continuidad del tratamiento (meses sin administracion y motivo)

+ Sintomas neurolégicos nuevos

« Persistencia de sintomas anteriores

e Deambulacién maxima

e EDSS (semestral)

« Hemograma completo (trimestral en el primer afo, semestral a partir del segundo
afo)

¢ TGP/TGO (trimestral al primer afio, semestral a partir del segundo afio)

e Fecha de recaidas** por afo

« RMN control (cada 2 a 3 afios en ausencia de recaidas o definitivamente durante
la ocurrencia de una recaida)

e Evaluacion y descripcion de las zonas de aplicacion

e RAM (llenar hoja amarilla de reporte de reacciones diversas)

**Recaidas: Una recaida se define como la aparicion aguda de signos y sintomas neurologicos (reportados por el
paciente u objetivamente observados), por lo menos de 24 horas de evolucion, en ausencia de fiebre, infeccion o retiro
concomitante de corticoide. De preferencia deberan estar confirmados con hallazgos de resonancia.
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ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir IFNB-1a 30 mcg IM semanal, debe cumplir
con los siguientes criterios clinicos acreditados por el médico tratante* al momento de
solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente
en cada paciente especifico, o en el Anexo 07 de la Directiva-003-IETSI-ESSALUD-

2016:

"".‘ —I':A"CKEFFE).K g
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Diagnéstico/condicion de
salud

Paciente con Esclerosis multiple remitente recurrente
que presentd EA™ en lugar de aplicacion secundario al
uso de IFNB- 1b SC, sin pérdida de la respuesta al
tratamiento.

Grupo etario

Adultos

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

06 meses

Condicion clinica del paciente
' para ser apto de recibir el
medicamento

El médico tratante debe acreditar:

L]

Diagnostico de EM realizado de acuerdo a los
Criterios Diagnésticos McDonald 2010 al inicio del
tratamiento

No tener EM primaria progresiva

No tener EM secundaria progresiva sin presencia
de brotes.

Haber recibido IFN beta 1b SC bajo una técnica
adecuada de acuerdo al inserto del fabricante, y de
preferencia habiendo utilizado el auto inyector para
la administracion del tratamiento

EDSS inicial (debe ser menor a 7)

Descripcion de EA en lugar de aplicacion secundario
al uso IFNR- 1b y de las zonas de aplicacion

Sin antecedente de falla hepatica (perfil hepatico
dentro de limites normales), de otra enfermedad
sistémica importante (por ejemplo: autoinmune)

No leucopenia, trombocitopenia (Hemograma
completo)

No hipersensibilidad sistémica a cualquier otro
interferén, albumina humana o alguno de los
excipientes del medicamento.

No gestacién/lactancia materna

No administrar en pacientes con depresién severa
activa o con ideacion suicida.
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Presentar la siguiente
informacion adicional
debidamente documentada en

el expediente del paciente de

solicitud del medicamento

Fecha de diagnostico de EM:

Duracién del tratamiento con IFNR-1b recibido:
Continuidad del tratamiento con IFNR-1b (meses sin
administracion y motivo)

Fecha de inicio de lesiones cutaneas:

Sintomas neuroldgicos persistentes a la fecha:
Deambulacion maxima (en cuadras, metro o pasos,
s/ayuda, s/soporte unilateral o bilateral):

Presentar la siguiente
informacion debidamente

' documentada anualmente y al

término de la administracion
del tratamiento y al
seguimiento con el Anexo 07
de la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016

Continuidad del tratamiento
administracion y motivo)

Sintomas neurolégicos nuevos
Persistencia de sintomas anteriores
Deambulacion maxima

EDSS (semestral):

Hemograma completo (trimestral en el primer afo,
semestral a partir del segundo afio)

TGP/TGO (trimestral al primer aflo, semestral a partir
del segundo afio)

Fecha de recaidas*** por afio

RMN control (cada 2 a 3 afios en ausencia de
recaidas o definitivamente durante la ocurrencia de
una recaida)

Evaluacién y descripcion de las zonas de aplicacion
RAM (llenar hoja amarilla de reporte de reacciones
diversas

(meses  sin

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de neurologia de los establecimientos de salud nivel
111-1 con capacidad resolutiva acorde a la necesidad de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

**EA: lesiones cutaneas recurrentes, extensas, multifocales o tnicas necréticas o con rotura de piel que han sido tratadas
reduciendo la dosis del interferon y con una técnica de aplicacion adecuada de acuerdo al inserto del fabricante, y uso
de autoinyector. Documentar lesiones en punto de inyeccion con fotos o imagenes. Asimismo, se debe adjuntar un
informe elaborado por el paciente que describa el procedimiento que realiza para la aplicacion de este medicamento,
especificando los tiempos requeridos y las zonas de aplicacion.

***Recaidas: Una recaida se define como la aparicion aguda de signos y sintomas neurolégicos (reportados por el
paciente u objetivamente observados), por lo menos de 24 horas de evolucion, en ausencia de fiebre, infeccion o retiro
concomitante de corticoide. Que de preferencia estén confirmados con hallazgos de resonancia.
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